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ONSOZ

Kisilerin fiziksel, mental, duygusal ve sosyal agidan iyi olmalari hali ola-
rak tanimlanan saglik gerek bireysel gerekse toplumsal refahin saglanmasinda
onemli bir role sahiptir. Soyle ki bireylerin kendilerini saglik acisindan nasil
hissettikleri onlarin topluma nasil dahil olacaklarini etkilemekte diger bir ifade
ile bireylerin saglik durumu toplumsal yapiyi sekillendirmektedir. Bu durumun
bir sonucu olarak saglik devletler tarafindan her zaman 6ncti sorumluluklarin
alindid bir sektér olarak ele alinmis, giincel gelismeler 1g13inda sa@lik hizmetle-
rinin stirekli bir sekilde gelistirilebilmesi hedeflenmistir.

Saglik hizmetlerinin genel amaci sosyal acidan topluma fayda saglamak-
tir. Bu nedenle saglik hizmetlerinin giincellenmesi ekonomik bir faydadan o6te
bu hizmetlerden yararlanan kisilerin iyi olabilmelerine yoneliktir. Diger bir ifade
ile saglik hizmetlerinin gtincel bir yapida saglanmasi bireylerin anayasal haklari
arasinda yer alan “saglikli ve dengeli bir cevrede yasama” haklarina en iyi ko-
sullarda ulastirilabilmeleri gayretidir. Bu gayretin sunulmasinda rol sahibi olan
pekgok paydag yer almakla birlikte sa@lik hizmetlerinin sunum seklini belirleyen
ve dogrudan bireylerle etkilesim halinde olan hekimler bu anlamda 6ne ¢ikan
bir role ve beraberinde kritik sorumluluklara sahiptir.

Hekimlerin saglik hizmetleri ile ilgili 6ncelikli olarak tedavi edici rolleri
akla gelmekle birlikte koruyucu saglik hizmetleri adina da yuritmekte olduklari
pek ¢cok uygulama yer almaktadir. Bu uygulamalarin her ikisinin de istenilen
nitelikte yuritilebilmesi igin saglik hizmetlerinin sadece ilgili alanyazinda ger-
¢eklesen yeniliklere degil gtinltik hayatin pek ¢ok alaninda yer alan gelismelere
de uyum saglayarak yurttilmesi gereklidir. Hizla deg@isen ve gelisen teknoloji
saglik hizmetleri icin de pek ¢ok giincel gelismenin ortaya ¢tkmasina ivme ka-
zandirmaktadir. Bu gelismeler 1siinda saglik hizmetlerinin farkli dallarinda her
gecen glin yeni tani ve tedavi teknikleri kullanilmaya baglanmakta, tedavi son-
rast uygulamalar ile koruyucu saglik hizmeti stirecleri icin de farkli imkanlar
ortaya ¢tkmaktadir.

Bu kitapta adi gecen gtincel saglik hizmetleri ve beraberinde klinik yakla-
simlari ile saglik hizmetlerinin sunumuna iliskin yenilik¢i ve farkli bakis agilari-
nin kazandirilmasi hedeflenmistir. Ayni isimli ilk kitapta multidisipliner bir igerik
kapsaminda saglik bilimleri alaninda pek ¢ok 6ncl calismanin bir araya geti-
rilmesi saglanmugtir. Bu kitapla benzer sekilde farkli uzmanlik alanlarindan 6z-
gtin konu bagliklar ile saglik calisanlarina rehber olunabilmesi, alan yazinda
yer alan mevcut bilgi birikimine katki saglanabilmesi ve elbette ki saglikli olma



hakkina sahip her birey icin gtinliik hayatlarina dahil edebilecekleri yararli ve
pratik oneriler sunulabilmesi beklenmistir.

Ulkemizde ve diinyada yiirtitiilen saglik hizmetlerine 1sik tutabilmesi dile-
giyle.

Dr.Ozge Giilmez
Dr.Burug Erkan
Dr.Emir Kaan Izci
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HERBAL EKONOMI

Dr. Ozge Gilmez!

OzET

Binlerce yil 6nce bitkilerin tedavi edici gliciinii kesfeden insanoglu, sag-
likli yasayabilmek ve hastaliklari tedavi edebilmek icin bitkilerden yararlanma-
ya caligmigtir. Tibbi bitkilerin global ve ulusal pazar siratle biiyiiyerek énemli
bir gelir kayna@: olusturmaktadir. Bunun sonucunda bitkisel ilaglarin kalite ve
glivenlilik sorunu saglik otoriteleri ve halk icin 6nemli bir konu haline gelmistir.
Tirkiye sahip oldugu bitki tiirlerinin zenginligi bakimindan diinyada énemli bir
konuma sahiptir. Turkiye'de yaklagik 500 kadar bitki tiirinden halk hekimligi
veya geleneksel tip uygulamalar kapsaminda faydalanilmaktadir. Ancak ticare-
ti yapilanlarin sayisi 350 kadar olup, bunlardan 140'nin dig satimi da yapil-
maktadir. Cok uzun yillarin tecriibesi sonucunda glinimtiize kadar siiregelmis
tecrlibeleri iceren halk hekimliginde ¢ok 6nemli mihenk taglarindan birisi de
aktarlardir. Anadolu insani, toplumsal de@er yargilarinin yani sira, saghk hiz-
metlerine ulasmanin zor ve pahal olmasi nedeniyle dogrudan aktarlardan al-
diklan bitkisel droglart koruyucu ya da tedavi edici amaglarla kullanmustir.

Anahtar Kelimeler: Tibbi Bitkiler, Aktarlik, Bitki Ticareti

1 Adli Tip Uzmani Doktor Ozge Giilmez-Usak Egjitim Ve Arastirma Hastanesi-Adli Tip Klinigi-Orcid
No:0000-0002-1462-0871
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HERBAL ECONOMY

ABSTRACT

Thousands of years ago having discovered healing property of plants,
mankind started to use plants in order to stay healthy and cure diseases. The
market for medicinal plants has very rapid grow rate an done of the significant
income of the countries. Consequently safety and quality of medical plants
become a big issue fort he ordinary people as well as the health othorities.
Overall in Turkey there are approximately 500 species which are used in the
scope of traditional healing methods and folk medicine. However only
approximately 350 of this plant species are traded, and only 140 of them are
exported. With many years of experience one of the benchmark of traditional
medicine still present today is the herbalists. Anatolian people, alongside with
their culturel values, also they use herbal drogues due to difficulty in accessing
healty care.

Key words: Medicinal Plants, herbalist’s trade, herbal
commerce.
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GIRIS

Saglik kavrami tim diinyayi etkileyen ve yakindan ilgilendiren bir kav-
ramdir. Birey ve toplum i¢in goz ardi edilemeyen, dogumdan 6liime kadar her
ani etkileyen yagamsal bir ihtiyactir. Bireyin saghigini ilgilendiren her hangi bir
gereksinim ortaya ciktigi anda karsilanmast gerekmektedir.

Tim diinyada "bitkisel ilaclar" giderek artmakta ve popiilarite kazanmak-
tadir. Alternatif tip yontemleri arasinda siniflandirlan "bitkisel ilaglar" ve mo-
dern tedavi, tedavi kavrami icerisinde birbirine tamamen zit kutuplar olarak
sunulmakla beraber, insan sagh@ séz konusu oldugunda bir bltiiniin ayrilmaz
pargalar olarak kabul edilmelidir. "Alternatif" kavrami, sézliikte "bir seyin yeri-
ne, secenek" anlamindadir. Bilimsel gelismeler 1s1Ginda, glinimiizde bitkilerin
6nemli tedavi potansiyeli bulundugu ortaya konulmustur. Dolayisiyla bitkisel
ilaglar da modern tedavinin ayrilmaz bir pargasidir Ayrica hekim ve eczaci tara-

findan allopatik tedavi ile birlikte insanlhi@in yararina kullanilmasi arzu edilen bir
amag olmalidir (Yesilada, 2002).

Guntmiizde siklikla kullanilan ilaglarin zararli yan etkilerinin ortaya ¢ik-
masiyla alternatif tedavi yontemleri olarak adlandirilan tibbi ve aromatik bitki-
lerle tedavinin énemi oldukca artmistir ve bu uygulamalar modern tip tarafin-
dan dikkatle takip edilir hale gelmistir (Metin vd.,2012).

Diinya Saglik Orgiti (DSO) 1980 yilinda tibbi bitkileri “bir veya birden
fazla organyla tedavi edici veya hastaliklar énleyici olabilen veya herhangi bir
kimyasal-farmasotik sentezin 6nclisti olabilen bitki cesitleridir” seklinde tanim-

layarak, bitkisel tirtinlerin tedavide kullanilabileceklerini kabul etmistir ( Basa-
ran, 2012 ).

Gegmisten bu yana saglik alaninda yasanan gelismeler dinamik bir bi-
¢imde devam etmektedir. Tip alanindaki 6nemli gelismelere ragmen, insanlar
zaman zaman sifay1 doGada aramis ve yuizyillardir edindikleri deneyimler neti-
cesinde tibbi bitkilerin kullanimina hic ara vermemislerdir. Ozellikle sentetik ve
kimyasal icerikli ilaclarin, yan etkilerinin ortaya cikist tibbi bitki kullanimini art-
trmigtir. Tibbi bitkiler baharat, ilag sanayi ,mesrubat, parfim, sabun, sekerle-
me,kozmetik, dis macunu,ciklet, sifali ve dinlendirici ¢ay imalati, esans, aroma,
vb. gibi bircok alanda kullanilmaktadir. Insanlarin tibbi bitkilere bu denli yone-
lisi, diinyada buytk bir pazar yaratmistir. Bazi tlkeler tibbi bitkilerin ticaretin-
den hi¢ de azimsanmayacak gelirler elde etmektedirler (Bayramoglu vd.,
2009).
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1. Bazi temel kavramlar

Herbalizm, bitki ve bitki ézlerinin kullammina dayali modern tip diginda
kalan bir geleneksel tedavi yontemidir. Tim bitkilerin hastaliklarin tedavisine
yonelik olarak aragtirilmasi ve hastalara uygulanabilir hale getirilmesi bilimidir
(http://mucizevibitkiler.blogcu.com/herbalism-nedir/3698047).

llk medeniyetlerden giintimiize hemen her toplumda var olan, bitkiler
lizerinde aragtirma yapan, cesitli fermantasyonlar uygulayarak bitkilerden elde
ettigi karigimlan insan veya hayvanlarin tedavisinde kullanan Kkisilere de
herbalist denir. Bu kelimenin Turkge karsihgi Aktar'dir (http://www.shgm.
saglik.gov.tr ).

Bitkisel Drog: Tibbi bir bitkinin tedavi amaciyla kullanilan kisimlari (yap-
rak, cicek, kok, kabuk, meyve, toprak st kisimlar), bu kisimlarindan hazirla-
nan oziitler (sulu veya alkollii) veya bu kisimlarin bir isleme tabi tutulmasiyla
kazanilan (ugucu yaglar, sabit yaglar, regineler, balzamlar vb.) Grtinlerdir. (
Ers6z,2012)

WHO tarafindan 1991 yilinda Cenevre toplantisinda yapilan tarife gére
bitkisel ilag; bitkisel drog veya karigimlarini oldugu gibi veya degisik preparatla-
r1 halinde etkili kisim olarak tasiyan bitmis, etiketlenmis, tibbi Grtinler veya kari-
simlardir. Bitkisel ilaclarda da, konvansiyonel ilaglarda aranan kalite, gtivenirlik
ve etkinlik sartlarinin bulunmasi istenir. Bitkisel ilac ve bitkilerle tedavi ile ilgili
terimler de bu alandaki gelismelere bagl olarak hizli bir degisime ugramistir.
Degisik arastiricilar tarafindan fitofarmaka, fitomedisin, fitofarmasotik gibi te-
rimler kullanilsa da “bitkisel ila¢” terimi Tirkg¢e’de en ¢ok kabul géren ve kulla-
nilan terimdir. Bitkisel ilag kullanilarak yapilan tedaviye ise “bitkilerle tedavi”
(fitoterapi) kelimesinin yaninda “fitofarmakoterapi” adi da verilmektedir (Gii-
rin,2004:124).

Fitoterapi ve Bitkisel Urtinler “Fito-” terimi bitkiyi simgeleyen bir 6n ek-
tir; “terapi” terimi de tedavi demektir. Dolayisiyla “Fitoterapi” terimi kisaca
“bitkilerle yapilan tedavi” olarak tammlanmaktadir. ( Erséz, 2012)

2. Bitkisel Tedavinin Tarihsel Geligimi

Tarih boyunca insanlar ellerindeki kisitli imkanlarla cesitli hastaliklara ¢6-
zim bulmaya calismislardir. Bu ¢oziim arayislarinin baslangicini arastirirsak
karsimiza, gesitli arkeolojik kazilar 1s1ginda, glinimtizden binlerce yil 6ncesinde
yasamig olan insanlarin tibbi ve aromatik bitkileri kullanmig oldugu ortaya ¢i-
kacaktir (Hacialioglu, 2014).
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Kuzey Irak’ta Sanidar Magarasi’'nda 1957-1961 yillar1 arasinda yapilan
kazilarda bulunan Neandertal insan kalintilari yaninda mezarda bulunanlar,
bitki-insan iligkisinin baglangicina ait ilk veri olarak kabul edilir. 60 bin yil 6nce-
sinden glinimiize gelen ve bir samana ait oldugu distiniilen bu mezarda, ci-
vanpercemi, kanarya otu, mor simbiil, giil hatmi, peygamber ¢icegi ve efedra
gibi bitki tirlerinin bulundugu tespit edilmistir. Oliilerini ggmmeye baslayan bir
toplumda, 6len kisinin tekrar yasama doéndugiinde kullanacagi distincesiyle
mezara konuldugu tahmin edilen bu bitkilerin, yenenler ve sifali olanlar diye
ayrilmaya baslandiginin da bir gostergesi olabilecegi dustintilmektedir. Ctinka
bu bitki tarleri glinimtzde de 6zellikle tibbi bitki olarak hala énemlidir (
Faydaoglu ve Stirtctioglu, 2011).

Bitkilerin tedavideki kullanimi insanlikla birlikte baslar. Insanoglu ilk cag-
larda hastaliklar iyilestirebilmek icin doGaya, hayvanlara ve ¢okca da bitkilere
yonelmis; deneme ve yanilmayla bazen gercekten etkili bitkilerden yararlanil-
mus bazen de yanilgya diismiistiir. M.O. 4000 yillarindan kalma yaztlar, St-
merlerin haghas Dbitkisini Uretip, Afyon elde ettiklerini kanitlamaktadir.
Dioscorides, Materia Medica adli yapitinda 600 kadar tibbi bitkiden séz eder ki
bazilar1 ginimiizde hala etkinligini korumaktadir. Kimyasal ilaglarin hig¢ bilin-
medigi o glinlerde, sézii edilen bitkilerin farmakolojik amaclarla dogru bicimde
kullanilmasi ilgingtir. 19. yizyila kadar tedavinin tek yontemi, bitkiler ve bun-
lardan hazirlanan karisimlar olmustur. Bitki kimyas: énem kazanmus, bitkiler-
den saf maddeler izole edilmeye baglanmistir. 1816’da Morfin, 1820’de Kinin,
1868’de Digitoksin saf elde izole edilmislerdir. Boylece tedavide yeni yontemler
bu dénemle baglamistir ( Atasti ve Yenen,1982 ).

20. yizyilda tibbi ve aromatik bitkilerin iretim ve kullanimindaki gelis-
meler incelendiginde, yiizyihin baslarinda teknolojinin getirdigi yenilikler, sosyal
ve politik degisimler, bitkilerin ilag olarak kullanimimnin hizla azalmasina neden
olmusgtur. 1930’Iu yillarda sulfa ilaglarinin ve 1940’l1 yillarda organik kimyasal-
larin sentezi, tibbi bitkilere ilave olarak sentetik ilaclarin tiretimini tesvik etmistir.
20. ylzyilin baslarinda listelenen ilaclarin %40’indan fazlasi bitkisel kokenli
olmasina ragmen 1970li yillarin ortasinda bu oran %5’ ten asa@wya diismustir.
Ozellikle 1990l yillardan sonra, tibbi ve aromatik bitkilerin yeni kullanim alan-
larinin bulunmasi, dogal tiriinlere olan talebin artmasi; bu bitkilerin kullanim
hacmini her gecen giin arttirmaktadir. Giinimiizde tibbi bitkiler piyasasinin
yillik yaklagik 60 milyar dolarlik bir rakama sahip oldugu tahmin edilmektedir
(Bayram vd.,2009).

Organik tretilmis bitkiler ve droglara olan ilgi ve talep her gegen giin
artmaktadir. Halen tibbi ve aromatik bitki pazarlarinda, organik gidalara olan
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taleple eslesen organik trtinlere bir yonelme olmaktadir. Bu durum tibbi ve
aromatik bitkisel irtin kullamicilarinin mevcut temelinin organik gidalari satin
alanlarla ayni oldugunu ortaya koymaktadir. Tibbi ve aromatik bitki kombi-
nasyonlart ve herbal iceceklerin satiglari, yakin gelecekte tibbi ve aromatik
Urtinler satisinda anahtar pazar kavrami olarak kalmasi beklenilen gengligin
canlih@mni ve glicind, diriligin umudunu, sadeligi ve stirdurilebilirligini sunarak
gec¢mis bes yilda pazar kazanimlarini yiikseltmistir. 2005 yilinda tibbi ve aroma-
tik bitkileri veya bitki ekstraklarini da iceren gida disi organik triinlerin satiglart
1/3 oraninda artmigtir (Bayram vd.,2009).

Asirlardir bitkisel ilaglarin varligindan tedavi edici etkilerinden bahseden
Ender Sarag 6zellikle tim diinyada ki yadsinamayacak bitkisel ilag tiiketimin-
deki artigt; birka¢ nedene baglamaktadir. Birincisi; yiiksek dozda, uzun stire
kimyasal ila¢ kullaniminin baz sakincalarinin olabileceginin ortaya ¢tkmasidir.
Ikincisi, insanlarin kimyasal ilaclan artik tercih etmiyor olmalari ve alternatif
aramaya baglamalari, ticlinclisti ise, bu konuda doganin Ustinliginin kesfe-
dilmesidir. Ornegin zerdecalin icindeki kurkumin maddesinin karaciger hasta-
liklarindaki etkisi, kansere ve Alzheimer hastaligina karsi koruyucu etkisi,
antienflamatuvar etkisi tizerine; zencefilin kan sulandirici, kolesterol dustiriici,
Okstirtk kesici etkisi tizerine arastirmalar yapiliyor. Bitkilerin faydasinin bilimsel
olarak ortaya konmasi da bitkisel tirlnlere karst ilginin artmasini sagliyor. Ge-
leneksel Cin tibbi, Ayurveda, akupunktur, fitoterapi, aromaterapi gibi gelenek-
sel, tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarinin yayginlasmast da bu ilginin
artmasina etki ediyor ( Sarag, 2014).

Son 20 yilda dinyada bitkisel triinlerin kullaniminda buiytik bir egilim
ve artis olmustur. Bunun nedenleri arasinda, bu Uriinlerin bitki veya hayvan
hiicreleri tarafindan sentezlenmesi yani dogal yapiya sahip olmasi, globalles-
me, Urlinlere ulagimin kolaylagmasi, Girtin sekilleri ve kullanim kolayh@ yaninda
sentetik ilaglarda goriilen beklenmeyen etkiler sayilabilir. (Coskun ve Goker,
2012).

3. Aktarin Tanimi

Kendi isletmesinde sifali bitkiler ve baharatlarin satisini yapma bilgi ve
becerisine sahip olan kisive aktar denir. Aktarlar; isletmenin genel calisma
prensipleri dogrultusunda, arag, gerec ve ekipmanlari etkin bir sekilde kullana-
rak, isci saghg, is glivenligi ve gevre koruma diizenlemelerine ve meslegin ve-
rimlilik ve kalite gereklerine uygun olarak; trlnleri tedarik etmek, sifali bitkiler
hakkinda musterilerin sordugu sorulari cevaplamak, bitkilerin kullanimlari hak-
kinda mugterilere bilgi vermek, satilan biitiin droglarin Tirkge ve Latince isim
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listesini bulundurmak, satilan droglarin Gzerine hangi bitkiye ait oldugunu
Tirkge ve Latince olarak yazmak, satilan inorganik, organik madde, bitki ve
droglan kapali muhafazali kaplarda muhafaza etmek, miusterilere trtinlerin
kullanim sekli hakkinda bilgi vermek, Grtinlerin hijyenik sartlarda ve ortamda
korunmasini saglamak, eksilen biten triinleri tedarik etmek, mesleg@i alanindaki
gelismeleri takip etmek ve uygulamak vb. gorev ve iglemleri yerine getirir.
(http://www.ismeslekdanismani.com/aktar-nedir-ne-is-yapar-nasil-olunur/) .

4. Tiirkiye’deki Aktarlarin Yeri

Geleneksel tedavi yontemlerinde kullanilan dogal ilaglarin en 6nemli
kaynag bitkilerdir. 18. ytizyilda Carolus Linnaeus (1707-1778) tarafindan yak-
lagtk 8 bin kadar bitki tiirii sistematik olarak siiflandirilmig, bu siniflandirma
sadece doga bilimcilerinin degil, 6rnegin farmasétik kimyacilarin da isini gok
kolaylagtirmugtir. Tibbi degeri iyi bilinen bir bitki tiriinin tasidi@i biyoaktif
maddelerin, bu tiirle akraba olan diger bitki tiirlerinde de bulunmasi gtgli bir
olasilik olarak kabul gérmts, bu sekilde bitkisel ilag olarak kullanilabilecek bitki
cesitliligi  hizla artig  gostermistir  (http://www.apelasyon.com/Yazi/23-tibbi-
aromatik-bitkiler).

Aktarlar glinimiizde cogalarak artis gostermektedirler. Aktar, baharatgi
ve benzeri diikkanlarda cogunlukla bitkisel madde satilmakta, bu bitkisel mad-
deler eczacilik meslegi ile ilgisi olmayan kigiler tarafindan (Aktar, baharatci,
v.b.) degisik hastaliklara karsi tavsiye edilmektedir. Bitkisel ilaglarin kullanila-
bilmesi i¢in bitkinin etken maddesinin, etki tarzinin, yan etkilerinin, gerekli do-
zunun ve bagka bitkilerle etkilesiminin olup olmadiginin bilinmesi gerekli ve bu
bitkilerin toplanma zamani, kurutma ve saklama kosullari, safligi, hazirlanis
sekilleri iyi bilinmesi gerekmektedir. Bitkisel ilaclarin kullanilmasindaki deza-
vantajlar1 arasinda basta egitim durumu olmak tizere tibbi olanaklarin yetersiz-
ligi, yoksulluk, orf ve adet, yas, cinsiyet gibi bircok nedeni vardir. “dogalsa
zararsizdr” seklinde bir distince ¢ok yanlistir. Bu diikkanlar da kendilerine
hekim gibi gosteren kisiler hicbir tibbi bilgisi bulunmamasina karsin, bitkisel
tedaviden medet uman hastalari muayene etmekte, teshis koymakta ve bazi
bitkisel karigimlarla tedaviye galigmaktadirlar. Bu tip diikkanlarda satilan ve ilag
niteliginde olan bitkiler, hijyen sartlar1 disinda satilmakta, tarim ilaglari, bocek
oldiricu ilaglar, ve benzeri zehirli olan maddelerle beraber bulundurulmakta-
dir. Gerek bitkisel ilaglarin hijyenik kosullar disinda satilmasi, gerekse bu halk
ilaglarinin bilgisiz kisilerce tavsiyesi, sonradan telafisi miimkiin olmayan durum-
lara neden olabilmektedir (Agikgoz vd., 2012).



8 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

5. Tiirkiye’de ki Tibbi Bitkiler

Turkiye Florasi’ na “Flora of Turkey and The East Aegean Islands” go-
re, Turkiye 174 familyaya ait 1251 cins ve 12.000’den fazla tir ile oldukga
zengin bir floraya sahiptir. Bu tiirlerin 234’ yabanc kaynaklh ve kiiltiir bitkisi-
dir. Geriye kalan diger tiirler ise yurdumuzda dogal yayilis gosteren bitkilerdir.
Tim Avrupa kitasinin yaklagik 12.000 kadar bitki tiirline sahip oldugu disi-
nildiginde yurdumuzun bitki értiisii bakimindan nedenli zengin oldugu go-
ralmektedir (Faydaoglu ve Striiciioglu, 2011).

Bugiin diinyada kullanilan bitki sayist Diinya Saglik Orgiti'ne gére
20.000’e yakindir. Bunlardan 4.000 drog yaygin bir sekilde kullanilirken halen
diinyada 2.000, Bati Avrupa'da ise 500 kadar tibbi bitkinin ticareti yapilmakta-
dir. Turkiye bitki ortisii, belirlenen 10.000’in tizerinde bitki cesidi ile Avru-
pa’nin tamaminin sahip oldugu bitki sayisina yakin olup, blyik bir cesitlilik
gostermektedir. Bitki 6rtimiiziin 1/3’Gnt aromatik bitkiler olugturmakta olup,
3.000 kadar bitki de sadece Tiurkiye’de yetismektedir. Aktarlarda satilan bitki
sayist 300 civarinda olup 70-100 kadar bitkinin ihracati yapilmaktadir. Son
yillarda tibbi bitkilere olan talebin artmasi, tibbi bitkilerin tarimini glindeme
getirmis ve bu bitkileri kiltiire alma galigmalar: baglatilmis ve bazilarinda da
onemli gelismeler kaydedilmistir. Ulkemizde tibbi olarak kullanilan bitkilerin
sayist 500 civarinda olup, neredeyse tamami dogal olarak yetismektedir. Bun-
lardan ¢ok az bir kismu kdltiire alinmigtir. Son yillarda tibbi bitkilere olan talebin
artmast, tibbi bitkilerin ticaretini glindeme getirmis ve bu bitkileri kiiltiire alma
calismalar1 baglatilmig ve bazilarinda da énemli gelismeler kaydedilmistir. Tibbi
bitkilerdeki etkili maddelerin sentetik yolla elde edilenlere nazaran etkisinin ¢ok
yonli olmast, tibbi ve aromatik bitkilerin ilag sanayi yaninda, gida ve mesrubat,
parfim ve kozmetik endustrisi gibi pek ¢ok alanlarda kullanilmas: tiiketimini
hizlandirmis, buna baglt olarak ta tretim zorunlulugunu ortaya gikarmistir
(Oztiirk vd., 2012).
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Cizelge:1 Bitkisel Uretim istatistikleri

Uriin Adi Toplu Meyveliklerin Uretim | Agag Basina Ortalama Toplam Agag
Alani (dekar) (ton) Verim (kg) Sayisi
Kirmizi Biber 112.887 204.131 1808 112.887
Baharatlik-
islenmemis)
Anason 138.118 9.050 66 138.118
Kimyon 270.247 16.897 63 270.247
Rezene 15.512 1.461 94 15.512
Kignig 150 11 73 150
Corekotu 4.681 425 91 4.681
Kekik 104.863 12.992 124 104.863
Siipiirge Otu 15.035 2.078 138 15.035
Kapari 15 0 0
(Gebere Otu)

Kaynak: Tiirkiye Istatistik Kurumu,2015, Tiirkiye’deki Baharat Bitkileri Uretim Istatistiklerinden
vararlamlmigtir.

Turkiye’de tibbi ve aromatik bitkiler, genel olarak dogadan toplama yon-
temiyle tedarik edilir. Tiirkiye Istatistik Kurumuna gére belirlenen baz bitkilerin
tretim durumlari yayimlanmustir. (Cizelgel ).

Tibbi ve aromatik bitkilerin belli bir kisminin tarimi yapilmaktadir. Bazila-
1 ise dogadan toplanimaktadir. Ulkemizde kimyon, anason, kekik, cemen,
hashas, rezene, nane ve kignisin tarimi yapilmaktadir. Defne, mahlep, thlamur
cigegdi, adacayi, biberiye, meyan koku ve ardig kabuklarinin ise dogadan top-
lanmaktadir. Dogadan toplanan ve tarimi yapilan tibbi ve aromatik bitkilerin i¢
ve dis pazarda ticareti yapilmaktadir ( Catikkas, 2014). TUIK’ten alinan bu
tabloda Turkiye’de tretimi yapilan en yaygin bitkiler gosterilmistir. Baharatlik
kirmizi biber, anason, kimyon, rezene, kisnis, corekotu, kekik, slplirge otu,
kapari en yayain bitkilerdendir. En fazla verim alinan bitki tiirti 204.131 ton ile
baharatlik kirmizi biber, ardindan 16. 897 ile kimyon gelmektedir.

6. Tiirkiye’de Tibbi Bitki Ticaretinin Durumu

Tirkiye’de tibbi ve aromatik bitkiler sektériinii gelistirmek amaciyla,
ozellikle 1980 sonrasi bir taraftan Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlig, Uni-
versiteler ve Belediyeler biinyesinde arastirma merkezleri kurulurken diger ta-
raftan da konu ile ilgili bilimsel ¢alismalarda sektérdeki gelismeye paralel olarak
artig olmustur. Bu kapsamda farkli bolgelerde bulunan tibbi ve aromatik bitkiler
, halk arasinda tibbi ve aromatik bitkilerin kullamim sekilleri ve tibbi ve aroma-
tik bitki piyasasi ve ticareti ile ilgili calismalar yapilmustir ( Celik,2014 ).
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Tirkiye diinya genelinde yaklasik 100 tilkeye tibbi ve aromatik bitki dig
satimini gerceklestirmektedir. Turkiye dig satimimnin énemli bir kismini Kuzey
Amerika, Avrupa Birligi, Latin Amerika, Uzak Dogu ve Kuzey Afrika tlkelerine
yapmaktadir. Bu tlkelerden ABD, Almanya, Vietnam, Hollanda, Polonya,
Brezilya, Kanada, Italya, Belcika, Yunanistan, Fransa ve Japonya listenin ba-
sinda yer almaktadirlar ( Yiicer ve Altintag, 2012 ).

Turkiye'nin ihrag ettigi 6nemli tibbi ilag ve baharat bitkileri kekik, defne
yapragt, kimyon, anason, rezene tohumu, ardi¢ kabugu, mahlep, cemen, bibe-
rive, meyan kokl, nane, sumak, adacayt ve thlamur cicegidir (Faydaoglu ve
Sirlctioglu, 2011).

2000 yilinda 62 bin ton tibbi ve aromatik bitki ihracatina karsilik 44 bin
ton ithalat yapilirken, deger olarak da 91 milyon $’lik ihracata karsilik 48 mil-
yon $'lik ithalat yapilmistir. 2000 yilinda tibbi ve aromatik bitkilerde ihracatin
ithalati karsilama orani %189’dur. 2011 yilinda 68 bin ton ihracata karsihk 148
bin ton ithalat yapilmis, deger olarak da 186 milyon $'lik ihracata karsilik 277
milyon $’lik ithalat yapilmistir. 2011 yilinda tibbi ve aromatik bitkilerde ihraca-
tin ithalat karsilama oran %67 dir. Ihracatin ithalati karsilama oranmnm 2011
yilinda digmesinin nedeni ithalat miktarinin artmasindan kaynaklanmaktadir.
Son yillarda tibbi ve aromatik bitki ithalati oldukca artmustir. Turkiye tibbi ve
aromatik bitkiler yoéniinden diinyanin en 6nemli tlkelerinden birisi olmasina
ragmen, ihracat miktar ve degerini istenilen diizeylerde artiramamusgtir.

2013 yilinda yapilan aragtirmaya gore Turkiye; tibbi-aromatik bitki tica-
retinde net ihracatgt konumundadir. 2013 yilinda 53 milyon dolar tibbi-
aromatik bitki ithalati, 171 milyon dolar ihracat gerceklesmistir. Béylece 118
milyon dolar net dis ticaret fazlasi saglanmigtir.

Tirkiye Istatistik Kurumu’'ndan elde edilen bilgiler dogrultusunda, Cizel-
ge 2’de 2014 yilinda ekilen miktara gore bitkisel tiretim istatistikleri verilmistir.
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Cizelge 2: Ekilen Miktara Gére Bitkisel Uretim istatistikleri

Uriin Adi Yil Ekilen Hasat Edilen Uretim Verim(kg/da)
alan(dekar) alan(dekar) (ton)

Acibakla 2014 3.767 3.767 411 109
Adagay 2014 130 130 19 146
Elit (Sekerpancari 2014 9.726 9.726 1.39%4 143
Tohumu)

Fig (Adi) (Dane) 2014 407.791 407.621 46.568 114
Fig (Diger) (Dane) 2014 33.339 33.189 5.786 174
Fig (Macar) 2014 112.050 111.550 13.608 122
(Dane)

Gl (Yaglik) 2014 28.359 27.977 10.831 387
Hashas (Kapsiil) 2014 266.212 266.212 16.223 61
Isirgan Otu 2014 3 3 0 140
Korunga (Tohum) 2014 670 670 47 70
Lavanta 2014 2.189 2.039 297 146
Ogulotu(Melissa) 2014 505 505 238 471
Serbetgiotu 2014 3.530 3.530 1.832 519
Yonca(Tohum) 2014 14.895 14.895 1.003 67

Kaynak: Tiirkiye Istatistik Kurumu,2015

Turkiye, tibbi ve aromatik bitkiler bakimindan diinyanin en zengin tilke-
lerinden birisidir. Turkiye florasinda dogal olarak yetisen yaklagik 12,000 kadar
bitki taksonundan 3,750 tanesi endemiktir.

Tirkiye’de yaklagik 500 kadar bitki tirtinden halk hekimligi veya gele-
neksel tip uygulamalar1 kapsaminda faydalanilmaktadir. Ancak ticareti yapilan-
larin sayist 350 kadar olup, bunlardan 140’nin dis satimi da yapilmaktadir.
Adagayi, ardic, biberiye, c¢oven, defne, ihlamur, isirgan otu, kantaron,
karabagotu, kugburnu, mahlep, meyan koki, mersin, ogul otu, papatya, salep,
sumak, tarhun ve yabani kekik ile bazi soganl, yumrulu ve rizomlu bitkiler
dogadan toplanan énemli bitkilerdir. KiilttirGi yapilarak tiretilen tibbi ve aroma-
tik bitkiler ise kekik basgta olmak tizere adacay1, thyme, nane, rezene, papatya ,
biberiye, anason ,dereotu, ekinezya, feslegen, kimyon ,hardal, hashas, kapari,
keten, kirmizibiber, kignis, lavanta, safran, susam, ve yag gultdir. Turkiye nin
tibbi ve aromatik bitkiler ihracatindan yilda yaklasik 100 milyon dolar gelir
saglamaktadir. Ulkemizin ihrag ettigi en énemli tibbi, aromatik ve baharat bitki-
leri; adacgayi, anason, biberiye, cemen, corek otu, ¢céven, daggayi, defne, ihla-
mur, kapari, kekik, kirmizibiber, kimyon, kignis, mahlep, meyan koki, nane,
ogul otu, rezene, sumak ve bazi soganl ve yumrulu bitkilerdir. Bu trlnler ara-
sinda kekik, defne yapragi, anason, kimyon ve rezene yaklagik %90 pay al-
maktadir ( Cizelge 1). Ttirkiye, tibbi ve aromatik bitkileri sadece ham drog ola-
rak degil, morfin, gll yag@i, kekik yagi, defne yagi, adagay1 yagi, itir cicegi yag,
sigla yagi, kimyon yagi, anason yagi, lavanta yagi, limon yagi, portakal yagi,
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mersin yagi, biberiye yagi, recine, terebentin, oleoresin, sigla, sakiz, zamk ola-
rak onlarin ekstre ve ekstraktlarini da ihrag¢ etmektedir. Diinyada tibbi ve aro-
matik bitki dig satimi yillik 20 milyar dolar civarindadir. Tirkiye’den ihracat
edilen bazi tibbi ve aromatik bitkiler arasinda kekik (10 bin ton), defne (5 bin
ton), anason (3 bin ton), kimyon (3 bin ton), rezene (2 bin ton), adacayi (2 bin
ton), kirmiz1 biber (bin ton), sumak ( bin ton) ve biberiye (0.5 bin ton) ilk sirada
yer almaktadir. Turkiye, diinyada 6zellikle kekik, defne, adacayi, kimyon ve
anason ihracatinda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. 100'den fazla llkeye tibbi,
aromatik, keyf ve baharat bitkileri ihracat yapan Tirkiye'nin en énemli iki
pazart ABD,Rusya,Japonya,Cin ve basta Almanya olmak tlzere AB tilkeleri-
dir.Sadece Almanya pazarinda alinip satilan tibbi ve aromatik bitki sayisi
1,500’tn Uzerindedir. Turkiye'nin yillik ithalat: ise yaklagtk 10 milyon dolar
olup, en fazla adacayi, biberiye, corekotu, ¢éven, ekinezya, harnup, thlamur,
kahve, kakule, karabiber, karanfil, kimyon, kignis, muskat, rezene, sumak, va-
nilya, yenibahar, zencefil ve zerdecal ithal edilmektedir
(http://www.apelasyon.com/Yazi/23-tibbi-aromatik-bitkiler).

7. Diinya’da Tibbi Bitki Ticaretinin Durumu

FAO (Food and Agriculture Organization) tarafindan 1970’li yillarda ya-
pilan aragtirmalara dayanilarak diinyada 21,000 kadar tibbi bitki oldugu rapor
edilmekle birlikte, 2000’li yillarda yapilan arastirmalara gére diinyada yayilig
gosteren mevcut 422,000 kadar ¢igekli bitki ttirinden yaklagik %17’sine teka-
bl eden 72,000 kadarinin tibbi olarak yetistigi gortilmektedir. Bunlardan da
yaklasik 5,000 tanesinin diinya ticaretinde dis alimi ve dis satimi yapilan triin-
ler oldugu kaydedilmektedir. Ancak diinya genelinde tibbi ve aromatik bitkile-
rin %1’den daha azinin ekonomik anlamda kiiltirti yapilmaktadir. Ornegin
2,000 kadar tibbi ve aromatik bitkinin pazarlandigi Avrupa’da kultirt yapilan-
larin sayisi en fazla 150’dir. Cok kokli bir tibbi ve aromatik bitki treticisi olan
Macaristan’da dahi bu say1 40 kadardir. Diinya pazarlarina sunulan tibbi ve
aromatik bitki droglarinin neredeyse %99’dan daha fazlasi dogadan yabani
olarak toplanmaktadir. Iste bu nedenle, yogun ve kontrolsiiz toplamalar sonucu
tibbi bitki tlirleri arasinda %20’den fazlasinin gelecegi tehlike altinda oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle tek yilliklarda meyve ve tohum gibi toprak tstii or-
ganlari, ¢cok yilliklarda ise kok, yumru, sodan ve rizom gibi toprak alti organlari
toplanan bitkiler kendilerini ¢ogaltamadiklarindan populasyon yogunluklar
hizla azalis gostermektedir (http://www.apelasyon.com/Yazi/23-tibbi-aromatik-
bitkiler).
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Gegtigimiz on yil icinde diinyada geleneksel tibbin kullanimina karsi bir
ilgi olusmus, Cin’de geleneksel tibbin, tiim saglik hizmetlerinin yaklagtk %40’ in1
olusturdugu, Sil’de nifusun %71’inin ve Kolombiya’da nifusun %40’inin
benzer hekimlik yontemlerini kullandigi bildirilmistir. Hindistan’da kirsal alan-
daki nifusun %65’i, temel saglik hizmetleri ihtiyaglarmni karsilamak icin gele-
neksel tip yontemlerini kullanmaktadir. Diinya Saglik Organizasyonu’'nun 91
tilkenin bitki tiirlerine ve tibbi bitkileri Gizerine yapilmig olan bazi yayinlara da-
yanarak hazirladigi bir aragtirmaya goére de tedavi amaciyla kullanilan tibbi
bitkilerin toplam miktar1 20.000 civarindadir. Diinyada ticareti yapilan tibbi ve
kokulu bitkilerin % 50’si gida, %25’i kozmetik ve % 25’1 de ilag sanayinde
kullanilmaktadir. Diinya bitkisel drog ticaretinin 10-13 milyar dolar seviyelerin-
de gergeklesmekte oldugu tahmin edilmekle birlikte, tilkemiz maalesef zengin
bitki cesitliligine ragmen bu pazardan yaklagtk 5-60 milyon dolarlik bir pay
almaktadir. Bu durum ayni zamanda tibbi ve aromatik bitkileri cogunlukla
islemeden ham olarak ihra¢ etmemizden kaynaklanmaktadir (Faydaoglu ve
Sirlctioglu, 2011).

Ticarette yer alan tibbi ve aromatik bitki sayisinin ¢ok fazla ve bunlardan
elde edilen etken madde miktarinin ¢ok cesitli olmasi nedeniyle, ticaret istatis-
tiklerinde tek bir gruplama s6z konusu olamamaktadir. Tibbi ve aromatik bitki-
lerin Diinya ticaret hacmi ve degeri konusunda en saglikli ve gtvenilir veriler
Cenevre’'deki Uluslararas: Ticaret Merkezi (UN Comtrade) bilgi bankasindan
elde dilebilmektedir. Diinya bitkisel drog ticareti son bes yilda ortalama 16,8
milyar dolar ihracat ve 18,6 milyar dolar ithalat olarak gergeklesmistir. Diinya-
da tibbi ve aromatik bitki dis alimini yapan tlkeler icerisinde ABD, Ingiltere,
Almanya, Fransa, Hollanda, Cin ve Hindistan gibi tlkeler ayni zamanda bir¢ok
bitkinin de dig satimini yapan tlkeler arasinda yer almaktadir. Diger taraftan
gelismis tlkelerde degisen saglik anlayisi, yemeklerde tuz ve yagin azaltilmasi
sonucunda yemeklere tat katmasi acisindan bu grup bitkilerin kullanimini da
artirmugtir (Cakal, 2013).

Sonug

Bitkilerin tedavide kullanimlari insanlik tarihiyle birlikte baglamgtir. Bin-
lerce y1l 6nce insan, bitkilerin tedavi edici glictinii tanimis ve saglikl yasayabil-
mek icin ondan yararlanmistir. Insanlik tarihi boyunca bircok hastalik (seker
hastaligi, sarilik, nefes darligi, soguk alginhg@i, romatizma vb.) bitkiler kullanila-
rak tedavi edilmeye calisilmis ve calisiimaktadir. Ulkemiz cok zengin bitki cesitli-
ligine ev sahipligi yapmakta ve bu cesitlilik icinde énemli bir yeri olan tibbi ve
aromatik bitkiler yiizyillardir Anadolu halk hekimliginde yaygin olarak kullanil-
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maktadir. Cok uzun yillarin tecriibesi sonucunda glinimtiize kadar siiregelmis
ampirik uygulamalari iceren halk hekimliginde ¢ok dnemli mihenk taglarindan
birisi de aktarlardir. Anadolu insani, toplumsal de@er yargilarinin yani sira,
sag@lik hizmetlerine ulasmanin zor ve pahali olmasi nedeniyle dogrudan aktar-
lardan aldiklar1 bitkisel droglari koruyucu ya da tedavi edici amaglarla kullan-
mustir (Agikgoz vd.,2012).

Diinya ntifusunun %80’i yaklagtk 4 milyar insan hastaliklarinin tedavi-
sinde bitkilerden yararlanmaktadir (WHO). Bugiin modern tipta kullanilan pek
¢ok ilacin hammaddesi de bitkilerdir. Glintimuizde saglik problemlerinin artma-
st ve geleneksel droglarin daha az zararli olmasi nedeni ile tercih edilmesi in-
sanlan bitkilerle tedaviye yonlendirmistir. Ozellikle 1990’li yillardan sonra, tibbi
ve aromatik bitkilerin yeni kullamim alanlarinin bulunmasi, dogal triinlere olan
talebin artmasi bu bitkilerin kullanim hacmini yayginlagtrmaktadir ( Kadioglu
ve Kadioglu, 2014).

Diinyada ve Tirkiye’de bitkisel kaynakl ilaclarla tedaviye yonelim, tibbi
aromatik bitkilere Uretici ve tiketicilerin siirekli artan ilgisi, endemik olma avan-
taji elde edilen mamul madde uriinlerinin cesitliligi, yan sanayisinin gelisme
potansiyeline sahip olmasi, ¢ok cesitli alanlarda kullanilabilme olanagi (peyzaj,
parfim, ilac, aromaterapi), tiir cesitliliginin fazla olmasi gibi olduk¢a 6nemli
avantajlan vardir. Ulkemiz cok zengin dogasina ragmen, hala islenmemis bitki
ihracatcisi pozisyonundadir. Bitkisel ila¢ sanayinin gelismemesi, tibbi ve aroma-
tik bitkilerin tretim olanaklarn: kisitlamigtir. Bununla birlikte cok degerli olan
bazi tibbi bitkilerin dogadan toplanarak distik degerlere yurt disina satilmasi
neticesinde tlkemiz florasi tizerinde olusan baski; bazi tiirlerin azalmasina ne-
den olmus, nesli tehlike altinda olan tiirler icin s6kim ve toplama kotalar ile
toplama yasaklar getirilmistir (Kuzgun ve Tugrul Ay, 2014).
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1. Doktorluk Mesleginin Kokenleri ve Tarihsel Geligimi

Insanligin var olusundan itibaren yasamu siirdiirmek ve daha iyi hale ge-
tirebilmek igin stirekli yeni seyler kesfedilmis ve farkli olgular ile ilgilenilmistir.
Siireg ilerledikge insanoglunun bilgi birikimi artmig, bilgi birikiminin artisina
paralel olarak da farkli meslek dallari ortaya ¢ikmustir. Ortaya ¢ikan meslek
dallarinin herkes tarafindan yapilamayacagi anlagilinca meslek i¢i uzmanlagsma
yani profesyonellesme stireci ortaya ¢tkmustir (Kuzgun, 2000). Uzmanlasma igin
mesleki egitim slireci 6Gnem kazanmig, mesleki egitim stirecinin zorlugu, stiresi
ve insanlia sunmus oldugu hizmete bagli olarak da mesle@e bir deger atfedil-
migtir. Dolayisi ile bireyler, edindikleri meslek gruplarina goére bir statii sahibi
olmuslardir. Ilk olarak tip, hukuk, egitim ve miihendislik gibi alanlardaki mes-
lekler 6n plana ¢tkmig olup ekonomik kapasitedeki degisikliklere bagh olarak
meslek sayilarinda biyik degisimler meydana gelmigtir. Meslek kavraminin
birden cok tanimlamasi mevcuttur. Genel olarak meslek kavrami; kisilerde
belirli bir seviyede beceri, teorik bilgi, egitim ve diploma gerektiren niteligi agi-
sindan toplumdan topluma fark yaratabilen ancak yiiksek statii, prestij ve gelir
elde edilen is kolu olarak tanimlanmaktadir (Demir ve Acar, 2002).

Insan bilimi olarak adlandirilan tip meslegi, diger meslek dallarina gore
daha carpici bir gériintli arz etmektedir. Clinkii tip meslegi; bilim, sanat ve
ahlak kavramlarinin bir sentezi olarak karsimiza ¢tkan diger bilim dallarina na-
zaran daha genis ve karmasik yapiya sahip olan bir bilim dalidir (Bayat, 2010).
Universitelerin tip fakiiltelerinden mezun olan hekimlerin basarisindaki en
onemli husus bu sentez igerisinde yetistirilmeleridir. Tip egitim programi igeri-
sinde meslegin bilim yoni, hasta bagt uygulamada usta cirak iliskisi temelinde
sanat yona ve aile ile egitimcilerin 6rnek alinmasi ile ahlaki yénii 6grencilere
ogretilmektedir. Ogrencilerin sahsi gayretleri, meslegin fikri yoniiniin gelistiril-
mesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bilimden ziyade bilimlesmis bir sanati ve
teknik bir disiplini ifade eden tip, ayni zamanda fendidir. Bu nedenle hekim
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yalnizca bir meslek mensubu degil, genis kiilttirti ile bir sanatkéar olmahdir. Tip
doktoru icin bilge anlamina gelen Hakim/Hekim kavraminin kullanimi bu se-
beptendir.

Hekim kavraminin etimolojik kékeni incelendiginde Arapca kokenli ol-
dugu gértlmektedir (Nisayan, 2014). Hakim kelimesinden hafifletilerek tiireti-
len ve ‘tabib, tip’ kavramlarinin kokenine sahip olan hekim kelimesi; bir igin
ehli olma, bir iste ustalik gésterme, isi iyi bilme ve bilgili olma anlamina gel-
mektedir. Bu acidan hastasi ile ilgilenen, teshis ve tedavisini gerceklestiren egi-
timli kigilere ‘tabib’ denmektedir (Yakit, 2010). Osmanlica karsiigi ‘Hakim’
olan ve sozliikte ‘is ve emirleri yerine getiren hikmetli ve yanlissiz olan’ seklinde
tanimlanan hekim kavrami, 6ziinde yanlis bilgive mani olan sagh@ koruyan
bilge kisidir (Oztiirk, 2007).

Doktor kavrami ise Latince kdkenli olup 63retmen anlamina gelmekte-
dir. Doktor, geg¢misten glinimiize kadar insan sagh@mnin korunmasinda rol
oynayan, 6nlemler alan, hastalik tanisini koyan, tibbi ve cerrahi girisimleri ger-
ceklestirerek hastaliga ¢6ziim bulan kisi olarak tanimlanmaktadir. Kavram ola-
rak ilk kez Avrupa’da kullanilan doktor kelimesi, zamanla Amerika Bilesik Dev-
letlerine ve diger Avrupa tlkelerine yayilmigtir. Doktorluk meslegi, insanlign
saghdi icin gostermis oldugu gayret ve 6zverili calisma yapisina sahip oldugu
icin ginimiz toplumlarinda el Gsttinde tutulan, farkli kesimler tarafindan saygt
duyulan bir meslek koludur (Dayi, 2007).

Ingilizce karsih@ ‘doctor’ ve ‘“physician’ olan ve tip doktoru, tip doktor-
lugu yapma yetisinde olan kimse; iyilestirici, rahatlatici kisi olarak tanimlan-
maktadir (Neufelt ve Guralnik, 1988). Dogal yapi anlamina gelen ‘physic’ ko-
kiinden tlireyen ‘physician’ kavrami, insan dogasina, temel yapisina dair bilgi-
ye sahip olan kisi anlamin kargilamaktadir (Balanli, 2012).

Bayat’a (2010) gore, yasanilan anin farkina varabilmek, gegmiste yapi-
lan hatalarin tekrarlanmasini engellemek ve ileriye dénik 6ngéride buluna-
bilmek igin tarihi bitiinciil ele almak gerekmektedir. Dolayisi ile bir meslegin
teknik yonlerini bilmek kadar tarihi ge¢misini de ele almak gerekmektedir.
Littre’'nin 1800’lerde ifade ettigi gibi hekimlik meslegini, basit bir sanat derece-
sine dugtirmemek icin hekimlik tarihi ile ilgilenilmeli, gegmisten miras kalmis
eserler dikkatle incelenip, 6zenle saklanmalidir. Kendi alanini tanimaya ve ta-
nimlamaya calisan tip tarihine bakildiginda gelistirilen teorilerin birbirini takip
ettigi gorilmektedir. Gelistirilen her yeni teori, bir dncekinin yerine ge¢meyi
amaclamaktadir (Gutas, 2003). Ayrica tip tarihinin kokenlerinin arastiriimast
hekimlere; tip felsefesinin gelisimi, kesifleri ve gecmisi ile ilgili 6zet bilgi sunar
ve bildiklerinin mutlak dogru olmadigini anlamalarina imkén tanir. Dolayst ile
bilimin stirekli gelistiginin farkina varilmasini, é@retilerin sorgulanmasini, sentez
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olusturulmasini ve tarihe damga vuran hekimlerin yagamlarim aktaran tip tarihi
egitimi, geng hekimlere yol gostericidir.

Hekimlik mesleg@inin tarihsel gelisimine bakildiginda insan sagligina ilgi-
nin, ilk var olus kadar eski oldugu gériilmektedir. ilk dénemlere bakildiginda,
hastaliklarin olusumunda ve tedavi edilmesinde buyii, dogatstt glicler ve dinin
etkileri gorilmektedir. Ozellikle Eski Mezopotamya, Misir ve Antik Yunan tib-
binda etkili olan bu inanglar, saglik tanrilarinin varhigina olan inanci destekle-
mektedir. Asklepios ve Hygeia olarak adlandirilan tanrilar, saglid simgelemek-
tedir. Asklepios ‘sagligin kaybedilebilecegini ancak hekim tarafindan geri getiri-
lebilecegdini’ ele alirken Hygeia ‘insanlarin akla uygun yasam stirdiikleri zaman
uzun sure saghkl kalacagini’ simgelemektedir (Okyayuz, 1999).

Tip tarihinin babasi olarak adlandirilan Hipokrat, doktorluk mesleginin
temel ilkelerini bundan 1500 yil 6énce ortaya koymus ve insanligin ihtiyaci olan
meslege bir nitelik kazandirmustir. Doktorluk meslegi igin ortaya koydugu temel
ilkeler, halen tibbi diistincelere ve temel esaslara agirligim1 koymaktadir. Ayrica
tip tarihinin ilk dénemlerinde gériilen dini etkiyi ortadan kaldirarak ilk modern
hastaneyi kurmustur. 153 yazili eser birakan Hipokrat, Tabiplik adli kitabinin
6nsoziinde yer verdigi Hipokrat Yemin metni, glinimiz doktorlugunun temel
ilklerini icermektedir (Dolmands ve ark. 2002). Tibbiyeyi bitiren her geng
mesleGe baglamadan 6énce bu yemini etmektedir. Bu yemini etmedeki temel
hedef ise meslek yasami boyunca insanliga hizmetin en iyisini gergeklestirmek
ve meslegin gerefini ylceltmektir (Dingcag, 2003). Doktorluk meslegi, ik za-
manlardan giinimuze kadar hem nitelik hem nicelik agisindan biiytk gelisme-
ler yasamugtir. Gliniimiiz teknolojik gelismeleri de meslegin daha ileriye gitme-
sini ve yeni buluglarin gerceklestirilmesini hizlandirmaktadir. Tum stirece bakil-
diginda profesyonelligi en erken yakalayan meslek grubu hekimlerdir. Profes-
yonellesme stirecinden once eski ¢aglarda hastaliklarin kaynagt kéti ruhlar,
sihir ve byl gibi metafizik sebeplere dayandirildigi igin tedavi siirecleri de dini
inaniglarin etkisi ytksektir (Goodman ve Musgrave, 2002). Bu nedenle ilk d6-
nemlerde dini yapilar ile tip egitimi, saglik hizmetleri i¢ ice gecmis bir yapidadir.
Tip tarihi aragtirmalarinda, dinin saglik hizmetleri ve tip gelisimi tizerindeki
etkisi net olarak aciklanmaktadir. Tip tarihi aragtirmalarinda cografya ve do-
nemler itibari ile aktarilan dénemler sirasi ile ele alinacaktir.

Mezopotamya Medeniyetinde Tip Geligimi

Mezopotamya tarihinde tip, ti¢ temel baglik halinde incelenebilmektedir.
Bunlardan birincisi rahiplerin h&kim oldugu din esasli olup buyi ile tedavi,
ikincisi savasgt toplumda bicakla cerrahi ve tiglinciisti tarim ile gecinen toplum-
larda sifali bitkiler ile tedavidir. Ik Mezopotamya medeniyetlerinde inanisa gére
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hastaliklar, gériinmeyen gliclerin bedene girmesi ile baglardi. Hastaliklarin te-
mel sebebi Kisilerin tanriya karst gbrevini yerine getirmemesi, hatali davranig-
larda bulunmasi, blyd, sihir, cinler, gliinah isleme gibi davraniglarda bulunul-
mast idi. Halk ¢ok tanrili inanisa sahipti ve tim tanrilarin insanlar cezalandir-
mak icin hastalik getirebilecegine inanirdi (Giindiiz, 2002). Hastalik gelmemesi
icin tanriya adaklar adanirdi. Topluma sag@lhk problemlerini atlatmak icin yar-
dimci olmaya calisan sifa dagitici, tanrinin temsilcisi rahipler bulunmaktaydi.
Karaciger fali, zeytinyagi fali ile gelecekten haber verenler, bitki ve hayvan kay-
nakl ilac geligtirenler ile Gftirtikctlik, buyl yolu ile hastaligi tedavi etmeye
calisanlar yer almaktaydi. Ancak halk igerisinde inanigtan ziyade tibba ilgisi
olan bir kesimde bulunmaktayd: (Sezgin, 2004).

Stimerlerde doktor kavraminin karsihidt olarak ‘balu’ kullanilirdir. Tip, ta-
pinaklara bagh okullarda gizli bir sanat gibi 6gretilirdi ve rahip-hekim iligkisi
icerisinde olanlar bildiklerini sir gibi saklardi. Hekimlik mesleginin farkh stattileri
vardi. Egitim alan kisiler hekimbasi, pratisyen hekim, kadin hekim, hekim mi-
fettisi gibi unvanlara sahip olabilirdi. Ancak Mezopotamya uygarliklarinda tibbi,
blylden ayirmak zordur. Ciinki hastaliklarin buytik 6lciide dinsel ve biiytsel
kaynakl oldugu inanci hakimdir. Dini ritiiellerin yerine getiriimesine ragmen
iyilesmeyen hastaliklar icin ila¢ kullamlirdi. Mezopotamya tarihinde 250 bitki-
sel, 180 hayvansal kokenli ve 120 mineralli ilacin yer aldig bilgisine tabletler-
den ulagilmaktadir (Giindiz, 2002).

Misir Medeniyetinde Tip Geligimi

Misir, Nil nehri etrafinda bereketli topraklar olan ve Mezopotamya me-
deniyetleri ile benzer yoni bulunan geligmis bir medeniyetti. Mezopotamya
uygarliklarindan farkli olarak tip alaninda ilerleyen yalnizca buyt, sihir, Gftirtk-
culik ile degil gergekci ve ampirik uygulamalarla cerrahi alaninda gelisen bir
tarihe sahiptir. Misir medeniyetinin tip tarihine anitlardan, kitabelerden, mum-
yalardan, esya ve duvar yazlarindan, tibbi papirtslerden ve Herodotos gibi
tarihgilerin eserlerinden ulasmaktayiz. Misir mitolojisinde, Ibis kusu yazinin ve
bilimin kurucusu kabul edilmektedir. Hermes ise 6lcliniin, sayinin, yazinin ki-
taplarin ve arsivin kurucusu olarak kabul edilmektedir. Corpus Hermeticum
ismi ile bilinen 42 kitabinin 6 tanesi tip alanina aittir. Bu kitaplar anatomi, has-
taliklar, tip aletleri, ilaglar, goz hastaliklar1 ve kadin hastaliklari tizerinedir. Misir
mitolojisindeki tanrilarin her biri sifa dagitici olmasinin yani sira farkl ézellikler-
de tagimaktaydi. Osiris, Isis ve oglu olan saglik tanrsi Horus bir tigliyii teskil
etmekteydi (Otto, 1973).

Misir papirtisleri, Misir tibbina ait en glvenilir kaynaklardi. Ramesseum
papiriisiinden elde edinilen bilgive gére Misir da gebelik dnleyici tedbirler, ro-
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matizma ve eklem hastaliklarinin tedavileri ile yeni dogan bebegin yasamda
kalmast igin gerekli uygulamalar bilinmekteydi. Edwin Smith cerrahi Papirtisi-
ne gore de vara, kirik, ¢ikik, timor, travmatik yaralanmalar, sistemli sekilde
bilinmekte ve bag, boyun, gbgiis, omurga gibi siniflama kullanilmaktadir. Ayri-
ca beynin kiviimli yapisi hakkinda bilgilere de ulasmak mumkindir. Diger
Misir Papirtslerinde de tarif edilen hastaliklarin bircogu hayret edilecek sekilde
dogru tarif edilmistir (Bayat, 2010).

Eski Misir’da hastaliklarin tedavisinde rahiplerin ve buyticllerin etkili ol-
dugu alanlarda bulunmaktadir. Biytictler genellikle byl iglemleri ile insanlara
umut verip iyileseceklerine inandirarak psikoterapistlik gorevi Ustlenmiglerdir.
Ancak hekimlik meslegi, hayat evi olarak adlandirlan ve bagimsiz idareye sa-
hip olan okullarda dg@retilmekteydi (Friedrich, 2000).

Yunan Medeniyetinde Tip Geligimi

Yunan mitolojisinde ki ilk tibbi bilgilere, Homerus'un, Iliada ve Odysseia
isimli eserlerinde rastlamaktadir. Arkeolojik kazilar sonucu elde edilen eserler-
de, dénem savaslarinda yaralananlarin tedavi edilis sekillerini gosteren cizimler
mevcuttur. Savag dénemlerinde genclere kilig, ok vb. yaralanmalarin tedavi
yontemleri 6@retilmekteydi. Donem kadinlarinda bitki bilgisi ¢ok yiiksek diizey-
de olup biiytisel giicler oldukca fazlaydi. Ornegin; relg dénemini kolaylastirmak
icin hasir cicegi, erken dogumu 6nlemede mersin bitkisi kullanilirdi. Meslekte
uzmanlagmis klanlar bulunmaktaydi. Hekimler, meslekte uzmanlasmis en
6nemli klanlardan birisi idi. Tip egitimi genellikle babadan ogula aktarilarak ya
da secilmis kisiye egitim verilerek saglanird: (Agirak¢a, 2004).

Yunan tibbr ti¢ donemde incelenmektedir. Bunlardan ilki mitolojik do-
nem, ikincisi filozofik hekimler dénemi ve Uglinctisi Hippokratik anlayis yani
bilimsel dénemdir. Mitolojik dénemde tip, glinliik yagamin ayrilmaz bir parcasi
idi. Tanrilarin hepsinin sifa dagitma yetkisi olduguna inanilirdi. En énemli he-
kim tanris1 Asklepios idi. Filozof hekimler déneminde koérti korline olaylara
inanma yerine olaylar arasi sebep-sonug iligkisinin geligtirilmesi vurgulanmugtir.
Tibbi bilgiler, teorilerden ve deneysel calismalardan elde edilmistir. Bilimsel
doénemde ise tip alaninda iki okul etkili olmug ve tip bakis agisina yon vermistir.
Bu okullar Kos Tip Okulu ve Knidos Tip Okulu’dur. Kos Tip Okulu, hekimlik
mesleginin usta cirak iliskisi icerisinde ogretilecegini ve 6grenilecegini savun-
musgtur. Knidos Tip Okulu ise bireye 6zgli bir egitim sistemi yerine benzer ve
ortak ozellikler dikkate alinarak gelistirilecek teorilerle hekim yetistirilmesini
savunmustur. Kos Tip Okulunda etkili olan Hippokrates’in fikirlerinin tip ala-
ninda etkili olmast ile birlikte Knidos Okulu etkisini kaybetmistir. Hippokrates
ile bilimsel dénem baslamig ve tip ayri bir bilim dali haline gelmistir. Tip gele-
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neksel yontemlerden, dini inanclardan siyrilmig akla ve deneye dayali gelisme-
ye baglamistir. Bilgi birikimleri sistemlestirilmis ve tiimevarim yéntemi benim-
senmistir. Akilci yani rasyonel tibbin temelleri atilmig, hekimler gliven ve say-
ginlik kazanmigtir (Bayat, 2010).

Genel olarak Osmanli Déneminde, Roma Imparatorlugunda, Cin, Hint
ve Islam cografyasinda da benzer gelismeler yasanmus ve hekimlik, profesyonel
tip mesle@inin adi olmustur. Profesyonellik prensipleri, tip egitiminde 6zel bir
yer edinmigtir. Mesleki kilttiriin aktarildigi ve i¢ kontroliin saglandig iki yapt
lUzerine kurulan hekimlik icin diger 6énemli bir kavramda meslek ahlaki olarak
belirlenmistir. Profesyonel prensipler; miikemmellik, hiimanizm, fedakarlik,
onurlu ve dirstliik, saygi, hasta refahi, hasta ézerkligi ve sosyal adalettir (Ba-
yat, 2002).

2. Diinyada ve Tiirkiye’de Tip Egitimi

Insanlik tarihi ile birlikte var olmaya baslayan tip, evrensel niteliktedir.
Bu nedenle tip egitiminin her asamasinin daha nitelikli olmast i¢in uzun yillar-
dir caba gosterilmektedir. Eg@itim, toplumu olusturan temel yapi taglarindan
birisidir. Aile, ekonomi, siyaset ve din gibi unsurlara ek olarak egitim, kisilerin
dogumu ile basglayan ve yasami boyunca devam eden bir olgudur (Aydin,
2013). Egitimin politik, siyasi, kiiltiirel ve bireysel olmak lzere dort boyutu
bulunmaktadir. Aslinda tek bir tanimi miimkin olmayan egitim kavramu, kisile-
rin yagsadigl toplum da standartlari, inanglari ve hayatta kalma yollarini 6gren-
digi sosyal stireclerin bitiini olarak tanimlanmaktadir. Ayrica egitim, daha
6nceden belirlenmis usullere gore insan davraniglarinda degisim saglamaya ve
onlar1 gelistirmeye yarayan planh bir etkinlik stirecidir (Vikipedia, 2021). Mes-
leklerin yapisini anlamak icin egitim tirlerini ve yapilan egitimlerin meslekler
acisindan nasil fayda yarattigini bilmek énem arz etmektedir. Ayrica hekimlerin
is glicti piyasasi hakkinda bilgi edinmek igin de egitim stirecinin bilinmesi nem
arz etmektedir. Profesyonellesmenin yiiksek oldugu tip eg@itiminde, kurumsal-
lasmis ve kati bir yapi bulunmaktadir. Hekim olmanin temel sarti modern tip
fakultelerini bitirmektir. Tip fakiiltelerinde gerceklestirilen egitim sistemi, uzun
yillardir tartigilmakta ve belirli standartlara uygun sekilde gerceklestirilmektedir.
Bilgi ve teknoloji ¢aginin etkisi ile editim yontemleri stirekli glincellenmektedir.
Iyi bir hekim olmak icin klinik tecriibenin yani sira iyi bir teorik egitim altyapisi
6nemlidir (Akkas ve Erdem, 2017). Tim dinyada oldugu gibi tilkemizde de
hekimlerin, is yasamina baglamadan 6nce temel bilimler ve klinik ¢alisma alan-
larinda egitim almasi zorunludur. Tum tlkelerde bu egitim stirecini tamamla-
mak icin yillar gerekmektedir. Fakat egitim siresinin uzunlugu ve hekimlerin
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kendisini kamitlamasi noktasinda tilkeden tlkeye farkhiliklar bulunmaktadir
(Benli ve ark. 2018).

Tip egitim stirecinde evrensel nitelik tagiyan temel standartlarin belirlen-
mesi gerekmektedir. Hekim mezun edecek bir tip fakiiltesinin tagimast gereken
temel yeterlilikler, toplumun ihtiyaclarim karsilayacak nitelikte olmali ve evren-
sel standartlan kargilamalidir. Bu nedenle tip egitiminde evrensel standartlarin
belirlenmesi, belirlenen standartlarin uygulamaya gegirilmesi; tlkelerin genel
egitim esaslarini belirlemesini, verdigi diplomanin diger tilkelerce taninmasini,
tip fakiilte 6drencilerinin yeterliligini daha rahat degerlendirilmesini ve kurum-
lar arasi kalite, basar1 ve karsilastrmalarin yapilmasimni kolaylagtiracaktir (Oz-
demir, 2005). Son yillarda diinya genelinde artig gosteren tip fakiilte sayilari,
Diinya Tip Federasyonunu harekete gecirmistir. Federasyon akademik, finan-
sal ve kurumsal yetersizliklerin 6niine gegilmesi amaciyla eg@itim stirecinde alt
yapt durum degerlendirilmesi ve kalite gelisiminin devamu icin temel standartla-
rin belirlenmesi hususunda eylem plani hazirlamigtir (Jha ve ark. 2003). Ttirki-
ye’de tip egitiminin her evresinin daha nitelikli olmasi yontinde yillardir caba
gosteren Ttirk Tabipleri Birligi, Dinya Tip Egitimi Federasyonu ve Avrupa Tip
Fakiilteleri Birligi'nin MEDINE (Medical Education in Europe) ile is birligi yap-
maktadir. Birlikte gelistirilen proje kapsaminda olusturulan Kalite Guivencesi
Caligma Grubu'nun hazirladigi Dinya Tip Egitimi Federasyonu Tip Egitimi
Global Standartlart Avrupa Spesifikasyonlarini tercime ederek Turkiye tip
egitimi ortamina sunmaktadir. Bu standartlar mezuniyet éncesi (temel) tip egi-
timi, mezuniyet sonrasi (uzmanlik) tip egitimi ve stirekli mesleki gelisim dénem-
leri ile ilgilidir. Bu standartlar 6zellikle eg yetkilendirme (akreditasyon) stirecleri
icin iyi birer ara¢ olarak gériilmektedir. Tim egitim kurumlarinin bu standart-
lardan yararlanmasi ve Turkiye’'de tip egitimi niteligini arttirarak saglik hizmet-
lerinin iyilegtirilmesi ve toplum sagligna katki sunmasi beklenmektedir
(Gonzalo ve ark. 2017).

Cagdas tip egitiminin temelleri diinya genelinde Abraham Flexner Rapo-
ru ile atilmustir (Flexner, 2016). Ulkemizde ise Cumhuriyetin kurulmasi ile an-
lam kazanan tip egitim stireci, Dr. Refik Saydam déneminde sistemli bir yapiya
kavusturulmustur. [k tip fakiltesi Istanbul Universitesi biinyesinde kurulmustur.
Diinya genelinde uygulanan disiplin esasl tip egitim modeli benimsenmistir
(Cetin ve Glilseren, 2003). Elindeki imkanlar dahilinde nitelikli hekim yetistir-
meye baslayan Istanbul Universitesinin ardindan Ankara, Ege, Hacettepe ve
Dokuz Eylil tniversitelerinde de tip fakiilteleri agilmigtir. Tip fakiilte sayilarin-
daki hizli artislarin nitelik acisindan yetersizlik doguracag@: tartismalar baglamis-
tir. Bu durumun temel sebebi olarak akademisyen eksikligi, egitim kaynakla-
rinda finansal yetersizlikler ve toplumun ihtiyacini kargilayamayacak egitim
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programi icerigi gosterilmistir. Ulkemiz tip fakiiltelerinde verilen egitimlerin
gelistirilmesinde, iyilestirilmesinde ve uluslararasi standartlara uyulmasinda
katkisi olan kurumlar bulunmaktadir (Baser, 2017).

Yasam boyu devam eden tip eg@itiminin G¢ evresi bulunmaktadir. Bu ev-
relerden ilki mezuniyet 6ncesi, ikincisi mezuniyet sonrasi ve tglncisu sirekli
tip egitimi, mesleki gelisimin devam etmesidir. Temel egitim olarak adlandirilan
mezuniyet 6ncesi dénem, tip fakltelerinde hekimlerin yetistirilme stiresidir ve
tilkemizde bu dénem 6 yilda tamamlanmaktadir. Mezuniyet sonrasi olarak
adlandirdigimiz dénem tipta uzmanlik egitimi stirecini igermektedir. Turkiye,
Hacettepe ve Istanbul Universiteleri basta olmak tizere yakaladig standartlar ile
sa@lik alaninda yetkin uzmanlar yetistiren bir tlke olarak kabul edilmektedir.
Ulkemiz tip fakiiltelerinde entegre egitim sistemi kullaniimaktadir. Entegre egi-
tim sistemi, temel tip egitimi ve klinik egitimin birbirine entegre sekilde sunul-
masidir. Tip fakdltesi 6grencileri, egitiminin ilk iki yilinda yogun bir sekilde
temel tip egitimi almaktadir. Temel tip egitimi aldig yillarda Klinik baglantilart
gbrme sansina da sahiptir. 3. simifa gegis ile birlikte yogun klinik e@itim dénemi
baglamaktadir. Genel olarak tlkemiz tip fakiiltelerinde eg@itim; Temel, Klinik ve
Dabhili bilimler olmak tizere ti¢ gruba ayrilmaktadir (Musal ve ark. 2002).

Tablo 1. Tip Egitim Alanlan

Temel Bilimler | Anatomi, Biyofizik, Biyoistatistik, Fizyoloji, Histoloji ve Embriyoloji, Tibbi Biyokimya,
Tibbi Biyoloji, Tibbi Mikrobiyoloji, Tip Egitimi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dallari

Dahili Bilimler Adli Tip, Aile Hekimligi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi
ve Hastaliklari, Deri ve Zihrevi Hastaliklari, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, Gogiis
Hastaliklari, Halk Saglig, i¢ Hastaliklar, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyolo-
ji, Kardiyoloji, Néroloji, Nukleer Tip, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Sagligi ve
Hastaliklari, Spor Hekimligi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip, Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji, Tibbi Farmakoloji, Tibbi Genetik Anabilim Dallari

Klinik Bilimler Adiz, Yiiz ve Cene Cerrahisi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Beyin ve Sinir Cerra-
hisi, Cocuk Cerrahisi, Genel Cerrahi, Gogis Cerrahisi, Goz Hastaliklari, Kadin Hasta-
liklan ve Dogum, Kalp ve Damar Cerrahisi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Ortopedi
ve Travmatoloji, Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahisi, Tibbi Patoloji, Uroloji
Anabilim Dallari

Temel bilimler egitimini aldiktan sonra Klinik bilimlerin egitimini alan tip
fakultesi 6grencileri, fakiltenin son sinifinda ‘Intern Dr.” Unvanu ile klinik brans-
larda uygulamal egitim almaktadir. Teshis ve tedavi stireclerini klinik bilimler
egitiminde 6grenmis olan 6@renciler, hasta bagi uygulamalara baglamaktadir.
Tip Fakiltesinde 6 wyillik zorunlu egitimini tamamlayan 6g@rencilerin, zorunlu
hizmet kapsaminda atamalar1 gerceklesir. Tipta uzmanlik sinavina girerek ak-
lindaki boéliime yerlesen 6grenciler, zorunlu hizmet stirecinden ayrilarak asis-
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tanlik yapmaya baglamaktadir. Tipta uzmanlik yapacak 6grencilerin asistanhk
streci 3 ila 5 yil araliginda degisiklik gostermektedir. Asistanlik stireci biten
6grenciler, Uzman Doktor unvan ile tekrar zorunlu hizmete atanmaktadir. Zo-
runlu hizmet siiresi dolan 6@renciler, normal atamasi gercekleserek doktorluk
yasamina devam etmektedir (Istanbul Univeristesi, 2021).

Ulkemizde tip fakiilte sayilarinin hizli artis géstermesi ve her fakiiltenin
kendi imkanlar1 dahilinde alt yapi olugturmalari, farkl e@itim modellerinin orta-
ya ¢ctkmasina sebep olmustur. bu noktada temel yeterliligin saglanmasi ve belir-
li bir standartta egitim verilmesi i¢in gerceve bir program hazirlanmasi ihtiyaci
dogmustur. Bu amagla mezuniyet éncesi dénemi igerecek sekilde Tip Egitimi
Ulusal Cekirdek Egitim Programi olusturulmustur. UCEP, belirli araliklarla
amacina uygun sekilde gelistirilmeli ve yenilenmelidir. Ulke genelinde tip egiti-
minin akreditasyonunun saglanmasi, belirli bir kalite diizeyine ulagmast, yeni-
lenmesi, kurumsallasmast ve temel standartlarini korumasi agisindan UCEP
6nem arz etmektedir (Bulut, 2003).

Globallesen diinyada, bilgi caginin baglamasi ve teknolojinin hizla iler-
lemesi ile sinrlar ortadan kalmaya baslamistir. Sinirlarin ortadan kalkmaya
baglamasi ile rekabet ortaya ¢ikmis ve egitim sistemi de bu rekabet stirecinden
fazlasi ile etkilenmistir. Evrensel nitelikte olan tip egitimi icin tlkeler ortak temel
standartlar belirleme gayreti icerisine girmistir. MEDINE Tematik Agi tip egitim
stirecinde hem egitimsel hem de kurumsal ve kalite hususlarinda énciltik gore-
vini Gstlenmektedir. Dinya Tip Federasyonu, Avrupa Tip Egitim Dernegi gibi
kurumlar ile isbirligi icerisinde ¢alisan Tematik Ag, bu kurumlarin yaptigr ¢alis-
malar1 da inceleyerek yol haritasi belirlemektedir. Tip biliminin dinamik bir
yapida olusu, globallesme ve teknolojik gelismeler ile hizli degisen egitim icerigi
distintldigiinde aslinda en iyi egitimin nasil sunulmasi gerektiginin arayisinda
olunmast sastrtict bir durum degildir (MEDINE, 2007).

Diinya genelinde yrtitilen tip egitiminde farkli modeller benimsenmek-
tedir. Bu modeller;

e Probleme dayali 6Grenme metodu

e Goreve dayali 6grenme metodu

e Mezuniyet hedeflerine dayali 6grenme metodu

e Kanita dayali 6Grenme metodu olarak siralanmaktadir (Turan, 2005).

Ulkeler farkli egitim modellerini benimsemis olsalar dahi temel amaclari,
kaliteli bir egitim ortami yaratarak en iyiye ulasmak ve topluma fayda sagla-
maktir. Tip egitim stiresi de tlkeden iilkeye farkliik gostermektedir. Ornegdin
birden ¢ok Avrupa tlkesinde liseden sonra tip fakiltelerine gegis yapilabilirken
ABD ve Kanada gibi tilkelerde tip egitimi almak icin lisans derecesine sahip
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olma sarti aranmaktadir. Tip egitimi almak isteyen 6grenciler biyoloji, fizik,
Ingilizce, kimya ve matematikten olusan tip éncesi egitimi tamamlamak zorun-
dadir. Tip egitim stiresi; ABD’de 4 vil, Ingiltere’de 5 vil, Fransa’da ve Alman-
ya’da 6 yil, Belcika’da 7,5 yil gibi degisiklik gostermektedir. Tip egitiminde
stireler farklilik gosterse de egitimin ilk dénemlerinde temel bilimlerin agirlikh
oldugu goértilmektedir. Egitimin sonraki yillarinda Klinik beceri ve hasta yénetim
becerisi icin egitimler baglamaktadir (Ozdemir, 2005).

Tip egitiminde 6grenme stireci ile iligkilendirilmesi gereken diger bir hu-
sus degerlendirmedir. Temel standartlarin belirlenmesi, egitim hedeflerinin net
bir sekilde ortaya konmast ile birlikte deGerlendirme stireci baglamaktadir. Tip
egitim deg@erlendirmeleri temelde tg stireci 6lgmek lizere tasarlanmalidir. Bu
stirecler, bilgi, beceri ve tutumdur. Tip egitiminde sik bagvurulan 6lgme teknik-
leri coktan se¢meli sinavlar, acik uglu sinavlar veya sozli sinavlardir. Fakat
dogru degerlendirme icin yeterli gériinmeyen bu yontemlerin yerine yapilandi-
rilmig klinik sinavlar ve klinik mantik yirtitme sinavlar tercih edilmektedir
(Davis, 2003).

Sonug olarak tip egitiminde en iyi olana ulagmak ve strekli iyilestirme
saglamak egitim stireci igin oldukga 6nemlidir. Tip egitiminde belirlenen hem
ulusal hem de uluslararasi standartlar, hekimlerin kalitesini arthrmak ve onlari
dinya capinda hekim yapma statlisii kazandirmak i¢in 6nemlidir. Tip egiti-
minde en temel amag zarar vermemektir (Adamo, 2003).

3. Tip Egitiminin Maliyeti ve Beklenen Getirileri

Saglik sistemlerinin tim toplumun saglik hizmeti ihtiyacini giderme mis-
yonunu, yeterli say1 ve nitelikte insan kayna@ olmadan yerine getirebilmesi
mimkin degildir. Bitin hiikkimetler ve ilgili karar verici mercileri, saglik siste-
minin 6énemli kaynaklarindan biri olan, hekimlerin egitimi i¢in ciddi politikalar
gelistirmekte ve kaynak tahsisi kararlari vermektedir. Bu kararlar, e@itim, hekim
isglicti piyasasi ve saglik sistemi arasindaki iliski cercevesinde sekillenmektedir
(Bkz. Sekil 1.) (McPake vd., 2015).
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Saglik Isgiicii

Pivacaai

v v
Uyumsuzluk Uyumsuzluk
Dezavantajll, isgiicii eksikligi,

disik gelirli grup- atil isglicli veya
larin sistem digI issizlik sorunlarina
kalmasina sebep sebep olur
olur

Sekil 1. Egitim, isgiicii Pivasas1 ve Saghk Sistemi Iliskisi (McPake
vd., 2015).

Goruldugu tizere egitimin, saglik sistemi ve isglicii piyasasi tzerindeki ro-
li oldukca anlamli bir noktadir. Egitime aktarilan kaynaklarin giktilari, tlke
saglik sisteminin girdilerine dénlsmektedir. Baska 6nemli bir husus ise, tip
egitimine ayrilan kaynaklarin dagiliminin, egitimin kalitesi icin de elzem bir
durum olmasidir. Tip egitimi dogGast geregi hem bir 6gretim stireci hem de fiili
olarak topluma bir saglik hizmeti sunumunu icermektedir. Dolayisiyla, kaynak-
larin nasil ve nereye tahsis edilecedi sorusu, karar vericilerin stirekli olarak ug-
ragmasi gereken bir alandir. Kaynaklarin ne diizeyde egitim stireclerine hangi
dizeyde hasta bakimina ayrilacagi konusunun cevabi, maliyet analizlerine
ihtiyag duymaktadir. Ayrica, saglik sistemini ayakta tutan ana unsurlardan olan
hekim igglictiniin yeterli diizeyde olmasi, egitim maliyetlerini karsilayabilen
yeterli 6grenci sayisini da baglidir. Dolayisiyla, bir cok tlke, isglicii piyasasinin
ihtiyaci ile e@itim kurumlarindan mezun olan é@renci sayilarini istenen seviyede
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tutmaya ve bu bakis agisi egitim maliyetlerini incelemeye vakit ayirmaktadir
(Pettett, 2011)
Bunlarin yani sira tip e@itimi maliyetlerinin analizi;
Gelecek yillardaki egitim maliyetlerini tahmin etmek
Alternatif tip egitimi yatiim alanlarini karsilagtirabilmek
Egitim reformlarini planlayabilmek
Kaynak tiiketimini goriniir hale getirerek iyilestirebilmek
Egitim hizmetine ve sag@lik hizmetine diisen paylari analiz edebilmek
Farkli egitim kurumlarinin maliyetlerini kiyaslayabilmek
Egitim butgelerinin hazirlanmasina yardimct olmak gibi biri dizi ama-
ca hizmet etmektedir (Bicknell vd., 2001).

Bir tip eg@itiminin maliyeti iki farkli perspektiften incelenebilmektedir.
Bunlardan ilki, formal bir kurum biinyesinde tip egitimi hizmeti sunmanin ma-
liveti iken, diger perspektif ise tip egitimi alan &drencilerin maliyetleridir. ilk
perspektifte esasen bir ip okulunun maliyetleri analiz konusudur. Bir tip okulu-
nun maliyetleri, dogrudan egitimle ilgili maliyetler (instructional costs-
IC) ve tip okulunun kurumsal giderlerini de hesaba katan toplam egitim
maliyeti (total educational cost-TEC) seklinde iki dalda incelenebilir.
Dogrudan egitim maliyetleri, 6@rencilere verilen tip e@itimi blinyesinde, 63ren-
cinin dogrudan odak oldugu veya dolayli olarak egitim igin tiikettigi harcama
alanlarini kapsamaktadir. Genel bir gergevede bu alani olusturan maliyet kate-
gorilerinin bazilan direkt bazilari ise endirektir. EgGitim igin faklltede harcanan
stire (hazirlik, ders, laboratuvar uygulamalar1 vb.), 6grenci degerlendirme sis-
temine hazrlik, egitim personeli gideri gibi direkt maliyetlerin yani sira; mufre-
dat geligtirme faaliyetleri, eg@itim stireclerinde rol alan idari personel giderleri,
egitim stirecine kurumsal olarak verilen desteklere ait maliyetlerden gelen pay
(katiphane, binalar, teknolojik ekipman, yonetim giderleri vb.) gibi endirekt
maliyetler de mevcuttur. IC, tipik olarak bir tip 6grencisinin meydana getirdigi
kurumsal giderleri ifade etmektedir. Bu maliyetlerdeki temel problem, birden
fazla faaliyetin tiikettigi maliyetlerin nasil paylastirilacagr ile ilgilidir. Ctnk tipik
bir tip egitiminde; sinif ortaminda sunulan faaliyetler ile ilgili maliyetler, uygu-
lama egitimi kaynakli giderler, arastirma-gelistirme faaliyetleri kaynakli maliyet-
ler gibi bir dizi kategori ortaya ¢itkmaktadir. Her bir kategori, ilgili kaynaklardan
tiiketim yapmaktadir. Egitimler boyunca, akademik personel giderleri, kullani-
lan malzeme giderleri ve altyapi ve tesislerin kullanmimi kaynakl giderler mey-
dana gelmektedir. Bu maliyetlerin tamami egitim faaliyetleri ile ilgili olmasina
ragmen, farkli faaliyet gruplan tarafindan tiketilmektedir. Ornegin; bir akade-
mik personelin maliyetleri, smif eg@itimine, uygulama hastanesine ve
laboratuvara ayirdigi zamana gore gibi farkli faaliyetler tarafindan tiiketilebil-
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mektedir. Bu noktada maliyetlerin analizi, faaliyetlerin kaynaklari tiikketim du-
rumuna gore deg@erlendirilebilmektedir. Bu alanda yapilan calismalarda, tip
6grencilerine ayrilmig olan 6gretim tliyesi saati veya miifredat analizleri sonucu
elde edilen paylara gore maliyet dagitimi uygulamasinin benimsendi@i goral-
mektedir (Bicknell vd., 2001). IC kategorisinde degerlendirilen maliyetler; bir
tip fakdltesi blinyesinde maliyetlerin dogrudan egitim faaliyetlerine diisen payi-
ni ifade etmekteydi. Toplam egitim maliyetleri bakisi ise, maliyetleri yalniz-
ca egitime diisen payi gercevesinde degil, tim boyutlari ile kapsamaktadir. Bu
kapsam, bir tip fakiltesi organizasyonunun maliyetini de@erlendirmektedir.
Tam zamanh olarak ¢alisan akademik personelin gideri, binalarin, alt yapilarin
ve diger yatirimlarin tim giderleri (kullanilmadiklar1 zamanlar da dahil), hasta
bakiminin fiili olarak yapilmadigi zamanlara ait giderler gibi tiim kalemler, tip
egitiminin maliyetleri olarak kabul edilir (Jones ve Korn, 1997).

Genel olarak bir tip egitiminin maliyetleri Finucane ve McCrorie tarafin-
dan 2010 yilinda yapilan bir calismada asagidaki kalemler halinde ifade edil-
mistir:

insan kaynaklan ile ilgili giderler:

v Ogretim tiyelerinin maaslari

v Teknik personelin maliyetleri

v" Yoénetim birimlerinin ve destek elemanlarimin maliyetleri

Egitim altyapisi ile ilgili giderler:

Ogretim amach kullanilan bina ve laboratuvarlarin giderleri
Binalarin bakim-onarim giderleri

Kutiiphanelerin giderleri

Bina genel tesisat giderleri (1sinma, su, aydinlatma, temizlik gibi)
Barinma giderleri

Tip egitiminin maliyetleri 6grenciler géziinden deg@erlendirildigi zaman,
farkl: belirleyicilerden olusan bir yapi ortaya cikmaktadir. Universitede 6grenim
goren bir 6drenci, egitimi icin; zaman ve finansal kaynak harcamast yapmakta-
dir. Ogrencilik yasami boyunca kaynaklarini, alternatif harcama alanlari yerine
tip egitimine tahsis etmektedir. Tip egitiminin icerigi ve stiresi diinya genelinde
farkhlik gosteriyor olsa bile oldukga uzun bir zaman ve emek gerektirmektedir.
Mezuniyet 6ncesi tipik bir tip egitimi yaklagik olarak 6 yil sirmektedir. Bu stire-
ler icerisinde, bireyler klinik stireclerde de intérn olarak caligmakta, bu stiregler
boyunca daha fazla emek ve kaynak tiiketmektedir. Dolayisiyla, égrencilerin,
bu stire¢ sonucunda ulasmayi amacladidi bir beklentisi de bulunmaktadir.
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Ulke/Birlik Bagvuru igin Mezuniyet Klinik iincesi- Mezuniyet sonrasinda Uzmanhk egitimi
dncesi egitim -Intérnlitk  uzmanhk egitimine
siiresi basvurabilmek icin gereken
AB Lisans derccesine 6yl 34241 6 yilin sonunda yapilan Aile hekimligi: 3-5 yil.
gerck yok ulusal smavda baganh olmak  Diger uzmanlik dallan: 4-6 yil
ABD 4 yillik lisans 4yl 2+240 USMLEI ve USMLE2 Aile hekimligi: 3 yil
derecesi gerekh smavlarndan gegmek ve | Diger uzmanhk dallan: 3-7 yil.
yil ntornlik yapmak Lisans alabilmek i¢in USMLE3 'te
bagarih olmak zorunludur.
Avustralya Lisans derccesine 4-6 yil 2+2+0/3+1+1 I yal intomliik yapmak I yillik intérmlik sonras: "Medical
gerck yok Practitioner” olunur.

General Practitioner: 3-4 yil.
Diger uzmanhik dallan: 3-7 yil.
Birlegik Krallik Lisans derceesine 5-6 yil 2+2+1/3+2+1 Foundation Year | ve 2'v1 FYl ve FY2'yec ck;
gerck yok (FY1 ve FY2) tamamlamak General Practitioner: 3 yil.
Diger uzmanhk dallan: 5-8 yil.

Cin Lisans derccesine 5yl 3240 3 yil intomlilk yapmak ve I yillik intérnliik sonras: “medical
gerck yok ulusal sinavda basanh olmak.  practitioner” olunur.
Japonya Lisans derecesine 6yl 4+2+0 Ulusal sinavda baganh olmak  Intémliige ck:
gerek yok ve 2 yil intornliik yapmak 3-8yl
Kanada 4 yillik lisans 4yl 24240 MCCQEI ve NAC veya Intomliige ck;
derecesi gerekhi USMLEI ve USMLE2 Aile hekimligi: 2 yal
smavlarndan gegmek ve | Diger uzmanhk dallari: 4-6 yil.
yil intornliik yapmak
Rusya Lisans derecesine 6yl 3+2+1 Ulusal sinavda baganlh olmak  Bdliim fark etmeksizin 2 yil
gerek yok
Singapur Lisans derecesine ~ 4-5 yil 1+2+1/2+2+1 1 yilik PGY'yi (Postgraduate  PGY'1 sonras: "medical practitioner”
gerck yok Year) bitirmek olunur. Uzmanlik cgitimi: 3-6 yil.

Sekil 2. Farkhi Ulkelerde Tip Egitimi Siireleri
Kaynak: Budakoglu vd., 2020

Tipik bir 6@renci igin, en iyi egitim, piyasada degeri olan ve kabul géren
yetenekler kazanmasini saglayacak olan egitimdir. Egitim stiresince katlanilan
fedakarliklarin karsiligi, hekim is glicii piyasasinin 6zellikleri cergevesinde de-
gerlendirilmekte ve boylece egitime bir deger bicilmektedir (McPake wvd.,
2015).

Temel bir siniflandirma ile bir tip 6gdrencisinin egitim maliyetleri asagida-
ki kalemlerden olugmaktadir (Gil-Rojas vd., 2018);

v" Ogrenim ticretleri, harclar, cari okul giderleri (kitap, egitim materyal-

leri, t1bbi ekipmanlar gibi)

v" Konaklama ve beslenme giderleri

v Ulasim (transport giderleri)

Bazi ¢aligmalarda bu kalemlere ek olarak, telefon ve internet giderleri ka-
lemlerinin de eklendi@i goérilmektedir (Ng vd., 2009). Bu giderler fiili olarak
gerceklesen gider alanlaridir. Bunlarin yani sira tip egitimimin dolaylt ve alter-
natif maliyetleri de bulunmaktadir (Gil-Rojas vd., 2018). Uzun yillar boyunca
tip egitimi almak isteyen bir 6grenci, egitim siiresi boyunca bagka bir iste calis-
mig olma durumu kaynakli gelirden mahrum kalmaktadir. Bu tip eg@itiminin
alternatif maliyetidir. Alternatif maliyet, tip egitimine yapilan yatirim sonucu
elde edilmesi beklenen getirinin degerlendirilmesi icin 6nemli bir parametredir.
Bunun yani sira, esasen tim lretim alanlarinda oldugu gibi, tip egitiminin bir
de toplumsal maliyeti bulunmaktadir. Bir tip 6@rencisinin ailesinin katlanmak
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zorunda kaldigi zorluklar ve fedakarliklar, tip egitiminin dolayli maliyetlerini
olusturmaktadir.

Diinya g¢apinda tip egitimlerinin 6@rencilere maliyetlerini hesaplamak
Uizere farkli calismalar oldugu goriilmektedir. Bu calismalarin tip eg@itiminin 6zel
ve sosyal maliyetlerini (Adashi ve Gruppuso, 2010; Kerr ve Brown, 2006) ve
yatirimin kisiye ve topluma geri déntisti (getirisini) (Doroghazi ve Albert, 2014 ;
Fagerlund ve Germano, 2009) gibi hususlari inceledikleri gortilebilmektedir.
Kerr ve Brown 2006 yilinda yaptiklar ¢alismada, tip egitim UGcretlerinin 1995-
2004 yillan arasinda %90’a varan bir diizeyde artis gosterdigini tespit etmisler-
dir. Doraghazi ve Albert ise 2014 yilindaki ¢aligmalarinda, 6gretim Ucretine
dayali olan egitimin kisaltlmastyla, tip egitiminin getirilerinin iyilestirilebilecegi-
ni ifade etmiglerdir. 2009 yilinda Singapur’da yapilan bir ¢alismada, tip egitimi
maliyetlerinin, 6grencilerin ¢ok biiyiik bir kismi i¢in zorlayici oldugu, calismaya
katillan 6@rencilerin %31’inin kredi kullanarak egitimini devam ettirebildigini
raporlamigtir (Ng vd., 2009). 2018 yilinda Kolombiya’da yapilan bir ¢alismada
ise, tip 6@reniminin maliyetinin diger akademik programlara %70 daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Ancak ayni galisma, tip e@itimine yapilan yatiri-
min geri donls stiresini, kamu tniversitelerinde okuyanlar icin 3 yil 6 ay, 6zel
Universitelerde okuyanlar icin ise 7 yil 3 ay olarak hesaplamistir (Gil-Rojas vd.,
2018).

Tip egitiminin maliyetleri, beklenen getirinin hesaplanmasi ve boylece
egitim alacak kiginin karar verebilmesi igin énemli bir parametredir. Bir birey,
iki farkli meslek arasindaki secimi igin tek kriterin kazanilacak gelir oldugu du-
rumlarda, gelecekteki gelirlerinin bugtinkii degerini en ¢ok yapan meslek alani-
nt se¢cmelidir. Yani, alternatif mesleklerin yillar boyunca yaratacag gelir akigi-
nin bugltinkii de@erini gz 6nline almasi gerekmektedir. Bu “net bugtinki de-
ger” yontemi olarak bilinir (isletme finansal yonetiminde sermaye biitcelemesi-
nin en 6nemli araclarindan biridir). Neredeyse tim tilkelerde, tip mesleginin
getirisi, diger bir cok meslek alanina goére daha yiiksektir. Ancak, bireyin gelir
elde edecegdi déneme ulagmasi daha fazla vakit almaktadir. Yani bir birey, dok-
tor olmak yerine, berber olmay1 secerse, tip egitiminde gecirecegdi slirenin yeri-
ne, hemen gelir elde etmeye baslayacaktir. Ancak uzun vadede, uzmanlagma
ile birlikte gelen gelir artiglari da disinildigi zaman, tip egitiminin getirisi
daha yiiksek olacaktir. Iste bu noktada, net bugtinkii degeri belirleyen temel
unsur, bireylerin sabir diizeyi olacaktir. Daha sabirli ve uzun vadeli diistinen
bireyler icin tip egitimi sonucu elde edilecek mesle@in saglayacagi gelir akiginin,
net bugiinkii degeri daha yiiksek olacaktir (Bhattacharya vd., 2013)
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ABD’de mesleKlerin i¢ getiri oranlarini kiyaslayan caligmalar bulunmak-
tadir. Pratisyen hekimlik, dis hekimligi ve avukatlik mesleklerini kiyaslayan
calismasinda, Burnstein ve Cromwell (1985), her dizey hekimlikte i¢ getirinin
avukatlara gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Hekimlerin getirile-
rinin uzmanlasmayla birlikte artis gosterdigi de gorilmektedir. Bu noktada,
daha 6nceki durumda benzer sekilde bir karar noktasi ortaya ¢itkmaktadir. Di-
stk getirili ama daha erken bir pozisyon mu, yoksa daha yiiksek getirili ama
uzmanlik egitimi gerektiren bir siire¢ sonunda elde edilecek getiriler mi tercih
edilecektir. Bhattacharya ve arkadaglarinin (2013), diger calismalardan derle-
yip aktardiklan veriler, her durumda, tipta uzmanlasmanin getirisinin daha
yiksek oldugu yoniindedir. Bir noroloji doktorunun ortalama haftalik calisma
stiresi 58 saat, saatlik ticreti 132$ iken, dahiliye doktoru icin bu degerleri 57
saat ve 50$ olarak hesaplanmustir. Dolayisiyla, uzmanlagma ve ciddiyet seviye-
si arttikca getirinin arttigi goriilebilmektedir.

Uzman hekimlerin daha yiiksek getiriler elde etmelerinin muhtemel se-
bepleri siralandiginda; daha uzun siire galisma, daha uzun siire egitim, daha
erken emeklilik ve uzmanlarin daha yetenekli olmasi gibi unsurlar sayilabilmek-
tedir. Ancak Bhattacharya tarafindan, bu faktérlerin uzmanlk egitiminin ig
getirisi tizerindeki aciklama gliciiniin ¢ok disik oldugu ifade edilmektedir..
Getiri farkinin sebebi tam olarak tespit edilememis olsa da, bu noktadaki belir-
leyicinin uzman hekim olma yéntindeki engeller sonucu, piyasada hekime
atfedilen degerin yiiksek oldugu yontindedir.

4. Tip Egitimi ve Saglk Hizmetleri Pazar

Tip egitiminin, saglik hizmeti arzi tizerinde belirleyici bir etkisi bulunmak-
tadir. Dlinya genelinde incelendi@i zaman, egitimin sibvanse edilme diizeyi,
6grenim Ucretleri, tip e@itimi veren kurumlarin kapasiteleri ve bireylerin egiti-
minden beklentilerinin mezun sayisini belirledigi; bu stirecin devaminda ise
saglik sistemindeki hekim kithdi veya fazlaligi gibi olgularin ortaya ¢iktigi goz-
lenmektedir.
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Sekil 3. Tip Egitimi ve Hekim Arz iliskisi (Kaynak: McPake vd.,

2015)
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1. Tip Ogrencilerinin Profili (cinsiyet, vas, geldikleri cografya,
vasam kosullan vb.)

2. Temel Tip Egitimi Sonras:1 Kariyer Yolculugu (pratisyen he-
kimlik, uzmanhk, kamu-6zel hastane, bireysel poliklinik gi-
bi)

3. Diinyada ve Tiirkive Doktorlarin Calisma Kosullan ve Gelir-
leri
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4. Diinya ve Tiirkive’de Doktor Istatistikleri (doktor sayilar,
uzmanhk alanlarina gore dagilimlan, kamu-6zel sektor
dagimhimlari, doktor basina niifus vb.)

Tip egitimi alip almama kararinin bireysel getiri orani ile degerlendirildigi
ifade edilmistir. Bireysel getiri oranin belirleyicileri arasinda; 6@renim tcretleri,
mezuniyet sonrasi finansal getiriler ve tip eg@itimine yonelik siibvansiyonlar yer
almaktadir. Bir aday 6@renci, 6@renciligi boyunca katlanmak durumunda oldu-
gu maliyetleri ve egitim siirecini se¢gmis olmasindan dolay1 vazgecmis oldugu
diger gelirleri (alternatif maliyet), kamunun egitim icin sagladigi imkanlar ve
gelecekteki getirilerinin bugtinkii degeri ile karsilagtirmaktadir. Boylece tip egi-
timi alip almama karar1 vermektedir. Tip egitimine olan talep ise, kurumsal
altyapinin 6énemli bir belirleyicisidir. Egitim kapasitesi, egitim talebi gergevesin-
de; mifredatin yeterliligi, kurum-derslik kapasitesi ve Ulkenin ekonomik-
demografik gostergeleri gercevesinde sekillenmektedir. Egitim kapasitesi, me-
zun sayisinin temel belirleyicisi konumundadir. Tim slre¢ sonunda, hekim
arzinin yeterli veya yetersiz oldugu karari, saglik hizmetine olan talep veya ihti-
yag dizeyi ile agiklanmaktadir.

Kimi tlkelerde belirli branglarda da olsa hekim azhigi gérilebilmektedir.
2008 yilinda Yeni Zelanda’'da yapilan bir calismada, birinci basamak saghk
hizmetlerinde, kirsal kesimdeki hekimlerin yag ortalamalarinin oldukga yiksek
olmast ve yeni yetismekte olan hekimlerin bu bolgelerde galismak istememesi
sebebi ile bir hekim azli@ sorunu yasandigint raporlamaktadir
(Goodyear-Smith ve Janes, 2008). Kanada’da hekim sayisinin yetersizligi tize-
rine yapilan bir galismada; hekim arzinin bliyiimesine engel olan politikalar,
birinci basamak saglik hizmetlerine yetersiz hekim istihdami, kirsal bolgelerde
hekim kitligi, hekimlerin deg@isen beklentileri ve demografik ozellikleri seklinde
dort temel faktérin tanimlandigi goriilmektedir. Ozellikle hekim arzi ile ilgili
konularda; egitim stirecinin maliyetli olmast, kirsal bélgelerde ¢alismanin finan-
sal getirilerinin hekimler tarafindan diistik goriilmesi gibi alanlarin iyilestirme
gereken alanlar oldugu ifade edilmistir (Malko veHuckfeldt, 2017). 2020 yilin-
da yapilan bagka bir galisma ise, tip eg@itimi reformlar ile kirsal bolgelerdeki
hekim kithiginin iligkisini incelemistir. Iigili calismada, tip egitimi mufredatinmn,
bireyleri daha donanimh hastanelerin oldugu sehirlesmis bolgelerde ¢alismaya
sevk ettigi ifade edilmistir (Moehling vd., 2020). Bahsedilen calismalarin ilgili
alanlar1 ve bulgulari da géstermektedir ki hekim arzi; e@itim sistemi, egitimin
maliyetleri ve egitim sonrasi getiri beklentileri ticgeninde sekillenmektedir.
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Yillar itibari ile tip fakiiltesi mezunlarinin niifusa oram incelendi@i zaman,
15 yillik bir periyotta birgok tlke icin kiclk capta artiglarin meydana geldigi
gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, tip fakiiltesi mezunlarimin 100
kisideki oranin 2005 yili igin 6,27 iken, bu oran 2019 yilinda 8,12’ye ulagmis-
tir. Bu degerler Birlesik Krallik icin sirasiyla 11,29 ve 13,07, Almanya igin
10,76 ve 12,32°dir. ki buyiik Avrupa tilkesinde tip fakiiltesi mezunlarinin nifu-
sa oranlarnin, Avrupa disindaki tilkelere gore yiiksek oldugu goériilmektedir.
Japonya ve Kanada’da bu degerler 5,8 ile 7,6 arasinda ilerlemistir. Ttirkiye’de
ise 2005 yili igin 6,57 olan deger, 2019 yilinda 13,14’e ulasmustur.

100 Niifusa Diisen Ti1p Fakiiltesi Mezunu Sayis1

———ABD ——Birlesik Krallik Almanya Tlirkiye ——Japonya —@—Kanada
16
14 _ - |
_= iy ——
12 n— o
10
8
6 —% *
4
2
0 2005 2008 2011 2014 2017 2019
—&— ABD 6,27 6,42 6,91 7,25 7,78 8,12
—— Birlesik Krallik 11,29 13,13 13,33 13,45 13,01 13,07
Almanya 10,76 12 11,92 11,85 12,01 12,32
Tiirkiye 6,57 6,69 6,71 6,7 10,62 13,14
—¥— Japonya 579 58 5,97 6,01 6,84 7,14
—8— Kanada 5,82 6,38 7,36 7,89 7,69 7,6

Grafik 1. Secilen Ulkelere Gore Tip Fakiiltesi Mezun istatistikleri
Kaynak: OECD Statistics

Turkiye’de 2002 yilinda 14 olan tip fakiltesi sayisi, 2015 yilinda 43’e,
2019 yilinda 76’ya ulagmustir. 2002 yilinda 813 tip fakiltesi mezunu verilmig-
ken, bu say1 2019 yilinda 3.119’a ulagmustir. Ayrica tip fakiltelerinde 6gretim
liyesi sayisinda da blyik artiglar meydana gelmistir. 2002 yilinda 605 olan tip
fakiiltesi 6gretim tyesi sayisi, 2015 yilinda 1.636, 2019 yilinda ise 2.118%e
ctkmustur.
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Tablo 2. Tiirkive Tip Fakiiltesi istatistikleri, 2002-2019

Yillar Fakiilte Sayisi Ogretim Uyesi Sayisi Mezun Sayisi
2002 14 605 813
2015 43 1.636 1.710
2016 46 1.541 2.128
2017 50 1.723 2.584
2018 63 1.930 2.980
2019 76 2.118 3.119

Kaynak: Saglik Istatistikleri Yilligi, 2019

1000 niifusa diigen hekim sayisi incelendigi zaman, secili tilkeler arasin-
da Almanya’da en yiksek oldugu gorilmektedir. 2005 yilinda 1000 Kkisiye
disen hekim sayisi 3,4 iken, bu oran 2019 yilinda 4,39’a ulagmistir. Bu oranlar
ABD ve Birlesik Krallik icin, 2,4 ile 2,95 arasinda bir degisiklik gostermistir.
Japonya ve Kanada’da ise 1000 kisiye diisen hekim sayisinin daha kiigtik bir
artig gosterdigi ve 2 seviyelerinde kaldigi goriilmektedir. Turkiye ise nuifusa
oranla hekim sayisi en distik olan tlkelerden biridir. 2005 yilinda 1000 ntfusa
1,47 hekim dugerken bu oran, hekim sayisindaki artis ile birlikte 2019 yilinda
1,95 seviyesine ulagmistir.

——ABD

—4— ABD

—@— Birlesik Krallik

1000 Kisive Diisen Hekim Sayis1

—— Birlesik Krallik Almanya Turkiye =—#—laponya —@—Kanada
e R — —
[t e = &

2005 2008 2011 2014 2017 2019

2,43 2.44 2,46 2,58 2,61 2.64

2.4 2.5 2.68 2,75 2.81 2,95

4 3,54 71 4,11 4.25 4,39

1.47 59 1,7 1.76 1.87 1,95

2 2.15 2.29 2,36 2.49 2.49

2,07 217 2,35 2,51 2.66 2,74

Grafik 2. Secilen Ulkelere Gore 1000 Kisiye Diisen Hekim Sayis
Kaynak: OECD Statistics

Tip egitimi sonrasi kariyer yolunun analiz edilmesi adina, mevcut du-
rumda Ulkedeki pratisyen ve uzman hekimlerin dagilimi incelenmistir. Daha
once belirtildigi tizere uzmanlasma, gelir artiginin ve pozisyon glictiniin kayda
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deger bir gelisim gosterdigi bir olgudur. Dolayisiyla tip fakiiltesi mezunlarinin
uzmanlagsma yontinde egilimleri gtiglii bir diizeydedir. Bunun yant sira, artan
teknoloji ve tibbi tedavi stireclerindeki gelismeler, saglik sistemlerinin daha
karmasik vakalar ile daha tipik vakalar arasinda bir ayrim yapmasina ve kay-
nak tahsisatint buna gore sekillendirmesine sebep olmaktadir. Hastalik yollari-
nin degismesi ve tedavi stireclerinin gelismesi, sistemi bir uzmanlasmaya dogru
yonlendirmektedir.

Tablo 3. Secilmis Ulkelere Gore Pratisyen ve Uzman Hekim istatis-
tikleri, 2019

Ulke Pratisyen Hekim Uzman Hekim

Sayi % Sayi %
ABD 100.801 11,64 765.515 88,36
Birlesik Krallik 51.096 25,97 145.367 73,87
Almanya 83.633 22,91 281.467 77,09
Turkiye 46.843 35,47 85.199 64,53
Kanada 49.670 47,49 54.919 52,51

Kaynak: OECD Statistics

Secili tlkeler incelendigi zaman, ilgili tilkelerin tamaminda uzman hekim
sayisinin daha yiksek oldugu goérilmektedir. ABD’deki hekimlerin neredeyse
%89’luk bir kismi uzman hekimdir. Bu oran Birlesik Krallikta %73,87 diizeyin-
dedir. Ingiltere’de bu oranin yiiksek olmasmnin énemli bir belirleyicisi, birinci
basamak hizmetlerinde uzmanlagmanin olmasidir. Aile hekimligi bir uzmanhk
alanidir. Ingiltere birinci basamak odakli bir saglik sistemine sahiptir. Bu sis-
temde, aile hekiminin (general practitioner-GP), bireylerin saghgindan birincil
derecede sorumlu olma, ihtiya¢ halinde bir saglik hizmeti satin alicisi gibi dav-
ranip ikinci ve Gglinct basamak sag@lik hizmetlerine yonlendirme gérevleri mev-
cuttur. Dolayisiyla, sistem iginde yer alan hekimlerin bliyik bir ¢cogunlugu uz-
man hekim statiisiindedir. Uzman hekim orani Tirkiye ve Kanada icin goreli
olarak daha disik olmasina ragmen, %50'nin Uzerindedir. Turkiye’'deki top-
lam hekim sayisiin %64,53’t uzman hekimdir. Kanada'da ise bu oran
%52,51 dir.
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Saglik Ekonomisi Kavrami

Sinwrsiz olan insan ihtiyaclarinin mevcut olan kit kaynaklar ile karsilan-
masint imceleyen bilim dali, ekonomidir. Ayrica ekonomi, insanlarin iktisadi
davraniglarini inceleyen bilim dalidir. Ekonomi alaninda;

o Ihtiyaglarini kargilamak isteyen insanlar,

o Ihtiyaclar! karsilayacak mal ve hizmetler,

e Mal ve hizmetlerin Uretim stirecinde kullanilacak kit kaynaklar ile bu
faktorler arasindaki iliskilere cevap aranmaktadir (Ozsari, 2013).

Faktorler arasindaki iligkilere yanit aranirken, Griin ve hizmet tretimine
yonelik, ti¢ 6nemli soruya yanit aranmaktadir.

1. Uriin ve hizmetler ne miktarda tretilmelidir?
2. Urln ve hizmetler hangi teknolojik yontemler ile tretilmelidir?
3. Urln ve hizmetler kimler icin tretilmelidir?

Uriin ve hizmet tiretiminde bu sorulara yanit aranmasinin temel nedeni,
ekonomi biliminin; kural koyucu, tiiketici ve tretici arasindaki iligkiler temeline
dayanan bir degerlendirme stirecini icermesidir. Istek ve ihtiyaclarini karsilaya-
bilmek i¢in Girtin ve hizmetleri alip kullanan ekonomik birimler, tiiketici olarak
tanimlanirken Uretim faktorlerini kullanarak triin ve hizmet treten birimler
tiretici olarak tanimlanmaktadir. Ureticilerin temel amaci karimni maksimize et-
mek iken tiiketicilerin temel amaci, faydalarint maksimize etmektir (Lee, 2019)

Uretici ve tiiketici arasindaki dengenin nasil saglanacag ve tiretim faktor-
lerinin nasil kullanilacagini arastiran ekonomi biliminde, faktor sahibi kavrami
ile tirin ve hizmetlerin tretiminde kullanilan kit kaynaklarin miilkiyetinin kimin
elinde oldugu anlagiimaktadir. Uretim faktorleri:

e Isgiicii (emek); tirtin ve hizmet tiretimi icin gerekli fiziksel ve zihinsel ca-

lismayt,

1 Adli Tip Uzmani Doktor Ozge Giilmez-Usak Egjitim Ve Arastirma Hastanesi-Adli Tip Klinigi-Orcid
No:0000-0002-1462-0871
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¢ Sermaye; para, makine, arac-gereg, bina vb.

e Toprak; dogal kaynaklar

o Girisim; yatinmdir (Kisa, 2017).

Ekonomi bilimi, kit olan kaynaklarin verimliliginin yukseltilmesi ve etkili
bir sekilde kullanimi ile ilgilenmektedir. Ekonomi bilimi icin gecerli olan bu
amag saglik ekonomisi i¢in de gecerlidir. Saglik ekonomisi; hizmet iretimi igin
bir araya getirilmis olan kit kaynaklardan (emek, kapital, malzeme) maksimum
diizeyde cikt1 saglanmasi icin gerekli olan faaliyetleri icermektedir.

Saglik hizmetlerinin temel amaci; bireylerin ve toplumun genelinin hasta-
liklardan korunmasi, hastaliklarin teghis ve tedavisi, rehabilitasyonu, saghk
hizmetlerinin gelistirilmesi ve saglik hizmetlerine ulagimin saglanmasidir. Top-
lumda var olan hastaliklar1 6énlemek ya da mevcut hastaliklar1 tedavi etmek
maksadiyla gerceklestirilen saglik hizmetleri, toplumsal agidan olumsuz olan bir
durumu ortadan kaldirarak daha tiretken bir toplum yaratmayi hedeflemekte-
dir (Somuncuoglu, 2012). Saglik hizmetleri, ikame edilememe, emegin yogun
olmasi, ertelenememe, arz ve talep esitsizlikleri, uzmanlasma seviyesinin yuik-
sekligi, bilgi asimetrisi, hizmet iretiminin stoklanamamasi gibi &zellikleri sebe-
biyle diger mal ve hizmetlerden ayrilmaktadir. Ancak bir (retim siirecinde ol-
dugu gibi saglik hizmet {iretiminde de tretim faktérlerinin yani belirli girdilerin
kullanilmasi gerekmektedir. Saglik hizmetlerinin iretim faktorleri; isgtici (dok-
tor, hemsire, laborant, dis hekimi, yardimci saglik personeli vb.), beseri serma-
ye, hizmet sunumunda kullanilan arag-gereg, bina, tibbi malzeme ve ilaglart
iceren fiziksel sermayedir (Tokalas, 2006).

Gelismis ve gelismekte olan tlkelerde; saglik hizmetlerine ayrilan kay-
naklarin artmasi ve saglik hizmet tiretiminde bu kaynaklarin verimli kullanima-
st gerekliligi, saglik ekonomisinin son 30 yil icerisinde bilim dali olarak ortaya
¢ikmasini saglamistir. Saglik alaninda gérilen hizli biyime, hizmet alicilarin
cepten ddeme miktarlarindaki azalma, hizmet sunumu ve finansmanin ayni
orgtitte butiinlesmesi, ayaktan ve yatarak tedavi sunan kurum sayisindaki artig,
sigortalardaki gelisme, teknolojik gelismeler ve kaliteli hizmete yénelim gibi
sebepler tlkelerin sa@lik sistemini yeniden yapilandirmasimi ve kaynaklarin
tahsisinde, ekonomi biliminin temellerinden faydalanmasini gerekli kilmistir.

Saglik alaninda yasanan gelismeler, tibbin ilerlemesi, verilen hizmet ce-
sitliliginin artmast ve bireylerin, saghd ve saghkl bir toplum anlayigini kabul
etmesi sonucunda saglik giktilarini yiikseltmek icin kaynak arayigina girilmistir.
Gelismelere paralel olarak saglik hizmetlerinde kaynaklarin etkin kullaniimasi
gerektigi fikri yayginlagtikca sagligin sosyal bir olay oldugu kadar ekonomikte
bir olay oldugu goériisti hédkim olmaya baglamigtir. Bu durum sonucunda saglhk
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hizmetleri ile ekonomi arasinda iligkiyi saglayan yeni bilim dali olarak saglik
ekonomisi gelismistir (Akin, 2007). Saglik ekonomisi bilimi dali, saglik hizmet
Uretiminin girdisi olan kit kaynaklar ile ugrasmaktadir. Kaynaklarin kit olmasi-
nin ana nedenlerini ve mevcut kaynaklar ile en iyi saglik ciktisini elde etmek
icin neler yapilmasi gerektigini ¢alisma alaninin temel sorusu olarak kabul et-
mektedir (Sur, 2011).

Saglik ekonomisinin bir diGer tanimlamasi ve amaci; saglk sektoriinde
yer alan kit kaynaklarin en ekonomik sekilde kullanilmast ile en yiiksek fayday1
saglayacak saglik hizmetini tiretmek, tretilen saglik hizmetini toplumu olusturan
bireyler arasinda esit sekilde paylastirmaktir (Deloite, 2008). Ctnki saglik har-
camalarindaki hizli artig, toplumsal bir problem olusturmaktadir. Bu nedenle
kaynaklarin  etkin  kullammi,  kaynaklarin  kullanilacag  alanlarin
onceliklendirilmesi, kaynaklarin kullanim tarzinin ve sonuglarinin analiz edilme-
si olduk¢a 6nem kazanmustir.

Saglik ekonomisi bilim dali;
e Saglik sektoriindeki kanuni diizenlemeler,

¢ Kisiler ile toplumun sagh@ini etkileyen diizenlemelerin iktisadi olan so-
nuglari,

e Saglik politika olusumu,

e Politika ciktilarinin degerlendirilmesi,

e Saglik hizmet tiretiminde ve sunumunda kaynaklarin etkin kullanimu,
e Saglik hizmetinin yayginh@inin arttirilmasi,

¢ Saglik hizmetinin stirekliliginin saglanmast,

e Saglik hizmetinden elde edilen faydanin arttirilmast gibi amaglar ile
saglik hizmetlerinin finansmaminin, arzinin ve talebinin; yénetimsel,
organizasyonel ve insan guicii boyutunda yeniden ele alinmasi ve gelis-
tirilmesi faaliyetlerini kapsamina almaktadir (Witter, 2002).

Saglik ve saglik hizmetlerinde arz ve talep olduk¢a 6énemli kavramlardir.
Saglik hizmetlerinin Gretim yoénini arz olustururken talep, tiketim yonint
olusturmaktadir. Saglik hizmetleri arzinin temel unsurlari; saglik hizmeti icin
ayrilmig olan kaynaklar, tretim maliyetleri, Giretim teknikleri, alternatifleri, sek-
tér ve piyasa yapisi, kar amact giitmeyen saglik isletmelerinin varhgi, finans-
man tarzi vb.dir. Saglik hizmetleri talebinin temel unsurlari ise toplum ve birey-
lerin gelir durumu, saglik hizmetlerine bakis agsisi, saglikli davranis bigimi, tale-
be etki edebilecek piyasa sartlari vb.dir (Dagl, 2006). Saglik ekonomisi, saghk
hizmetleri arz ve talebinin piyasa kosullarinda nasil karsilandigini ve degisim
stirecinin nasil oldugunu ortaya koyan yaklagimdir. Ciinki saglik hizmetleri
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pivasasi, diger mal ve hizmet lireten piyasalara gore farklilik gostermektedir.
Saglik hizmetleri piyasasinda, kisilerin hastalandigi anda veya hastaliga karst
kendisini korumak istedigi anda kendi iste@i disinda mal ve hizmet satin almasi
gerektigi icin 6zglrligt oldukca kisithidir. Kisiler, kendi hastaliklar1 veya saglik-
lan konusunda hangi saglik hizmet cesidini alacagina hekimin karar vermesini
beklemektedir (Campbell ve ark. 2000). Saglk hizmetlerinde de arz ve talep,
piyasada karst karsiya gelmektedir ancak diger tirtin ve hizmetlerden farkh ko-
sullar mevcuttur. Saglik hizmetleri piyasasinin kendisine has 6zellikleri olmasi
sebebiyle arz-talep mekanizmasi tam olarak islememektedir. Saglik hizmetleri-
nin tamamen piyasaya birakilmasi durumunda sorunlar yasanacak ve eksik
rekabet sartlar olusacaktir. Saglik hizmetlerinde piyasa basarisizhid@ olarak kar-
simiza ¢tkan bu durumun ana sebepleri:

o Satict azhg,

¢ Arz ve talep arasindaki dengesizlikler,

o Tliketicilerin tam bilgiye sahip olmamasi (bilgi asimetrisi)
¢ Saglik hizmet sunuculari arasinda ki monopol olusumlar,
¢ Piyasaya giriste yer alan kisitlamalar,

¢ Saglik hizmetlerinde homojenligin saglanamamasidir.

Saglik ekonomisinde, arz ve talebin yan sira saglik finansman da énemli
bir konudur. Clink saglik ve saglik hizmetlerine yonelik saglik harcamalari gtin
gectikge artmakta ve tlkeler milli gelirlerinin buytik bir kismini saglik harcama-
lan icin ayirmaktadir. Bu durumun bir sonucu olarak da saglik hizmetleri fi-
nansmant sirekli olarak giindeme gelmektedir. Gelismis ve gelismekte olan
butiin tlkelerde genel olarak tartisilan konu yetersiz finansmandir (Yalgin ve
Yildirim, 2001).

Saglik hizmet sunumunda, bireylerin ve toplumun finansal yénden hiz-
mete ulagimini saglamak icin stirekli kaynak saglamak, saglanan kaynaklari
etkin ve verimli bir gekilde kullanmak, finansmanda hakkaniyeti saglamak ve
bireylerin bu stirecte yoksullagsmasini 6énleme amaci gidilmektedir. Ayrica
artan saglik hizmet talebini karsilamak tizere gelisen teknolojiyi satin almak ve
nitelikli isglicii istihdam etme cabasi da saghik harcamalarini arttirmaktadir. Bu
nedenle saglik hizmeti sunumunda rol alan kurumlarin giderlerinin diizenli
olarak karsilanabilmesi igin hangi finansal yontemin ve kaynaklarin kullanila-
cag@! da 6nemli bir konudur (Ozer ve Santas, 2012).

Gunumiz dinyasinda saglik hizmetlerinin finansmaninda t¢ ana yon-
tem kullanilmaktadir. Bu yéontemler;

e Vergilerden (Butgeden-Beveridge modellemesi)

e Sosyal Sigorta (Primler- Bismarck modellemesi)
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e Cepten 6demeler ya da 6zel sadlik sigortasidir.

Bazi tilkelerde bu yéntemlerden valnizca birisi kullanilirken bazilarinda
bu yontemlerin karmast kullanilmaktadir. Bu nedenle tilkeler hangi finansman
yonteminden yararlanacagini hangi finansman stratejisini kullanacagini belir-
lerken bazi temel unsurlara dikkat etmelidir. Bu unsurlar; sosyo-ekonomik ge-
lismiglik dizeyi, mali kapasite, uygulanabilirlik, hakkaniyet, esitlik, arz-talep
dengesi ve tiiketici davraniglaridir (Celik, 2011).

Saglik hizmet finansmani, taraflar arasindaki kaynaklarin transferi olarak
da aciklanmaktadir. Bu transferler saglik hizmetlerinde diger sekttrlere goére
oldukca karmasgiktir. Ciinkii saglik hizmetlerinde sunuculara édenen tcret,
bireyler yerire liglincii taraflar araciligi ile gergeklestirilmektedir. Uglincii taraf,
bireylerin 6zel sa@lik sigortasi veya kamu saglik sigortasidir. Finansmanin en
karmagik kismini olugturan bu noktada farkli yontemler ile toplanan fonlar,
farkli finansal yontemler aracih@ ile dagitilmaktadir.

Saglik hizmetlerinde sinirli olan kaynaklarin etkin sekilde kullanilmasinda
one ¢tkan alanlardan biriside ilaglarin akilc bir sekilde kullanimidir. Bu nedenle
ilag alaninda akilct kullanimi desteklerken ilag ile ilgili stireclerin ekonomik de-
gerlendirilmesinin de gerceklestirilmesi gerekmektedir. Bu dogrultuda saghk
ekonomisinin bir alt dali olarak gelisen farmakoekonomi, maliyet-etkililik, mali-
yet-yararlanim, maliyet-fayda ve maliyet-minimizasyon gibi degerlendirme
yontemlerini kullanarak bir tedavi yontemini, bir farmasoétik tirtint alternatifleri
ile kiyaslayarak, sonuclarin aragtirilmasini  saglayan bir  disiplindir.
Farmakoekonomi biliminin temel olarak iki alant mevcuttur. Bunlardan ilki
ekonomik degerlendirme ikincisi ise ila¢ pazarimin dizenlenmesidir. Ayrica
glinimiizde farmakoekonomi, ilag pazarinda énemli bir unsur olan geri 6de-
melerin gergeklestirilmesi icinde kullanilmaktadir (Yegenoglu ve Emre, 2004).

lag Ekonomisi

llag sanayi, saglik hizmetlerinin en énemli parcasindan birisidir. Beseri ve
veterinerlik hizmetlerinde koruyucu, tedavi edici ve besleyici nitelikteki sentetik,
bitkisel, hayvansal ve biyolojik kaynakli kimyasal maddeleri farmasotik tekno-
lojiye uygun olarak, bilimsel standartlara gore belirli dozlarda basit veya bilesik
farmasotik sekiller haline getiren ve seri olarak Ureterek tedaviye sunan bir
sanayi dahdir. llac sektériiniin temel hedefi, ulusal ve uluslararasi diizeyde
rekabet edebilecek glicii edinmek, yasam Kkalitesini arttiracak ve tlkenin ilag
ihtiyacini karsilayacak tiretimi saglamak olarak belirlenmistir (DPT, 2001; TU-
BITAK, 2003)
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Saglik sektoriintin en 6nemli unsurlarindan birisi olarak dikkat ceken ilag
sanayi, insan émriniin uzamasina olan katkisi ve kaliteli yagsama verdi@i deste-
gin yani sira katma degeri yiiksek trtin geligtirmesi ve iretmesi, ylksek egitim
seviyesinde personel istihdam etmesi, Ar-Ge faaliyetlerine dnem vermesi, tip ve
eczacilik alanlarina yogun teknolojik ve bilimsel yenilik ve katki saglamasi agi-
sindan da 6nemli bir sektor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sektoriin en 6nemli
ozelligi Ar-Ge faaliyetleri icin yiiksek yatirim gerektirmesidir. Ar-Ge faaliyetleri
sayesinde antibiyotikler kesfedilmis, aseptik cerrahi uygulamalari bulunmus,
anastezik maddeler gelistirilmis, medikal teknolojiler ve teknolojilerin geligimi
desteklenmis, vicutlarin gériilmeyen bolgelerinde goriintileme yapma gibi
teknikler gelistirilmistir (TITCK, 2015). Ayrica halk saghg hizmetleri kapsamin-
da sunulan koruyucu saglik hizmetleri, saghk hizmetlerinin etkin sunumu da
guiclt bir ilag sanayi sektoriiniin varligi ile mimkindiir.

llag sektorii, ekonomik kalkinmaya sagladig katkinin yani sira savas,
ambargo ve epidemik hastalik gibi faktorler sirasinda tilkenin ihtiyacint karsila-
yacak tretim bandina sahip nitelikte olmaldir. Bu dogrultuda Turkiye Ilag Sek-
torti degerlendirildiginde tiretimin genellikle jenerik-esdeger ilag tizerine yogun-
lagsmis oldugu goriilmektedir. Ancak ilag etken madde tretimi de gerceklestiril-
mektedir. Gelismis tilkelerde oldugu gibi ¢cogu rtint nihai Grin seklinde ithal
etmektedir. Ithal edilen tiriinler genellikle ileri teknoloji gerektiren, implante
edilen, degistirilmis salim 6zelligi gbsteren, asi, kanser, instlin, hormonlar ve
radyontklidler olarak karsimiza ¢gikmaktadir (Aaserud ve ark. 2006).

Turkiye piyasasina bakildiginda; saglik hizmetlerinde artan maliyetler,
tiiketicinin istek ve ihtiyaclarindaki degisim, tiketicinin bilinglenmesi, 6zel is-
letmelerin piyasaya girisi ve sayilarimin artig géstermesi, tiiketici tatminsizlikleri,
rekabet gibi unsurlar sebebiyle saglik hizmetlerinde ve ila¢ sektériinde Uriin
gelistirmek zorunlu olmustur. Ar-Ge faaliyetleri yogunluguna gore sektorlerin
dagilimi incelendiginde ilca sanayinin basta geldigi goriilmektedir. Ulkemizde
genellikle es deger ilac/jenerik ilag tiretimi hakimdir.

Referans ilag (Orijinal ilag), yenilik¢i firma tarafindan patent korumasi al-
tinda gelistirilerek pazara sunulan ilk tiriindiir. llaclarin koruma siireleri bittikten
sonra bu urtinler referans alinarak esdeger ilaglar tretilmektedir.

Es deger ilag, koruma stiresi biten referans ilag ile ayni dzelliklere sahip
olan hastalarin tedavisinde ayni etkiyi sagladigi bilimsel olarak kanitlanan
trtinlerdir. Dolaysi ile bir esdeger ilag referansi ile ayni etkinlik, kalite ve gtive-
nilirliktedir. Clnkt Uretimi gerceklestirilen es deger ilaclar, referans alinan
trtinler ile ayni Uretim stirecinden gegmektedir. Yalnizca referans ilag tretimin-
de gerceklestirilen canlilar tizerindeki deneyler ve klinik caligmalar devre dist
birakilmaktadir. Referans ilac Ureticisi tarafindan gerceklestirilen ve canlilar
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Uzerindeki etkisi kanitlanan klinik ¢alismalarin, esdeger ilag treticisi tarafindan
tekrarlanmasi halk saghg ve etik agidan uygun goriilmemektedir. Esdeger ilag-
larin, referans ilag ile ayni etkiye sahip oldugu biyoesdegerlik caligmalari ile
kanitlanmaktadir (Heller ve Rocklin, 2008).

Gelismig tlkelerde dahil olmak tizere bircok diinya tilkesinde 1980’li yil-
lardan beri jenerik ila¢ tretimi yaygin olarak kullaniimaktadir. Gergeklestirilen
arastirma sonuglarina goére Amerika Bilesik devletlerinde %63, Japonya’da
%20.2, Ingiltere’de %83 ve Tiirkiye’de %52.4 jenerik ilac tiretimi gergeklestiril-
digi gorilmektedir.

Jenerik ilag tretimi, referans ilag tiretimine goére daha az maliyetlidir. Ay-
rica kolay ulagiminin olmasi, yatirim ve istihdami arttirmasi ve ekonomiye katki
gibi faydalart da bulunmaktadir. Jenerik ilag tretiminde Ar-Ge maliyeti, refe-
rans ilaca oranla oldukca azdir. Jenerik ilag treticilerinin pazara girigleri olduk-
¢a hizlidir. Ancak jenerik ilag Giretiminin tim bu faydalarina ragmen ilac¢ firma-
larinin orijinal ila¢ tretimi gergeklestirmeye calismasi gerekmektedir. Ciinki
savas, epidemik hastaliklarin yayginhigi gibi konularda tirtin gelistirme zorunlu-
lugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkenlerin yani sira rekabette avantaj elde edile-
bilmesi i¢in triin gelistirme ve Uriin gesitlendirme oldukga 6nemlidir. Orijinal
ilag Uretimi icin sektdrde Ar-Ge faaliyetlerine 6nem verilmesi gerekmektedir
(Akpolat ve Altintag, 2012).

Uretimden baslayarak satisa kadar devam eden ila¢ sanayinin deger
zinciri asagidaki gibidir.

Sekil 1. ila¢ Sektériiniin Deger Zinciri

Ar-Ge ilag Uretim Pazarlama Miisteri Satig/
Ruhsat Dagitim

llag sektériinden Diinya tlkeleri, konumlarina gére 4 gruba ayrilmakta-
dir. Bunlardan ilki yenilikgi ilag arastirma ve gelistirmeye dayal faaliyet goste-
ren cok geligmis ilag sanayisine sahip iilkelerdir. Bu tilkeler; ABD, Ingiltere,
Isvicre, Japonya, Hollanda, Almanya, Isvec, Belcika, Fransa’dir. Ikincisi aras-
tirma kapasitesine sahip tilkelerdir. Bunlar; Arjantin, Avustralya, Avusturya, Cin
Danimarka, Hindistan, Irlanda, Ispanya, Israil, Italya, Kanada, Kore Cumhuri-
yeti, Macaristan, Meksika, Portekiz ve Yugoslavya olarak siralanmaktadir.
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Uclincisit mamul ilag ve etkin madde treten tilkelerdir. Bu iilkelerde;
Bahamalar, Bolivya, Brezilya, Bulgaristan Cek Cumhuriyeti, Endonezya, Kiiba,
Misir, Norveg, Polonya, Porto Riko, Romanya ve Ttirkiye olarak siralanmakta-
dir. Sonuncusu ise mamul ilag treten tilkelerdir (IFPMA, 2012).

ILAG SEKTORUNE BAKIS

Makroekonomik Goriiniim

Guntmtizde ABD ile Cin arasinda siiren ticari rekabet, 2019 yilinin ikin-
ci yarisinda da kiresel piyasalart oldukca etkilemistir. G-20 zirvesinde ticaret
mizakerelerinin devam etmesine yénelik alinan karara ragmen ABD’nin Eyliil
ayinda Cin urlnlerine yonelik aldig ilave giimrik vergisi karari gerilimi yuk-
seltmistir. Kuresel Ekonomik yavaglama ve enflasyondaki durgunluk nedeniyle
FED faizleri %2-2,5 araliginda cekmistir. Eylil ayinda gerceklestirilen acikla-
maya gore ABD ekonomisi yilin ikinci ¢eyreginde %2.1 bliyime gostermistir
(AIFD, 2019).

2019 yilinin ikinci yarisinda geligmis tilkelerin yani sira gelismekte olan
llkelerde de faiz indirimi gergeklestirilmistir. Bu durum basta Asya tlkeleri ol-
mak lizere gelismekte olan tilke ekonomilerini olumsuz etkilemistir. 2018 yilin-
da %6,6 ile en az bliyiime oranina sahip olan Cin, yilin ikinci ¢eyre@ine gelin-
diginde de %6,2’lik GSYH ile en dusiik biytime oranina sahip olmustur.

Uluslararast Para Fonu (IMF), 2019 ve 2020 yillar i¢in Kiiresel Ekono-
mik Goérliinim raporunda bliyiime tahminlerini 0,1 puan dustirerek sirasi ile
%3,2 ve %3,5 civarinda aciklamistir. Ayrica ticaret hacmine yonelik tahminler-
de de artig tahmini diismustur.

Tirkiye ekonomisi, 2019 yilinin ilk ¢eyreginde beklentilerin aksine %2,6
daralmistir. BlylUmeyi destekleyen ihracat katkisi devam ederken ic talepte
olusan yavaglama blylime performansini agsad@ yonde etkilemistir. Merkez
Bankasi Temmuz ayinda yayimlanan ceyreklik enflasyon raporunda 2019 so-
nu TUFE enflasyon tahminini %0,7 puan diisiisle %13,9’a cekerken, 2020
sonu hedefini %8,2’de sabit birakmigtir (Caligkan, 2009).

Kiiresel ilag Sektorii

Saglik hizmetleri icerisinde yasam doénguisiiniin en temel gereksinimini
saglayan ilag sektorli, Giretim hacmi ve ticaret kapasitesi ile ekonomilerin en
6nemli sektorlerinden birisidir. 2018 yiinda %5’lik bliyime ile 1,2 trilyon dolar
hacmine ulasan kiresel ila¢ pazari, son on yildir ortalama %4,2 biytime sergi-
lemektedir. Gelecek yillarda bliytimenin devam edecegi ve 2023 yilinda 1,5
trilyon dolar1 asacak bir pazar buyukligine ulasilacag tahin edilmektedir
(Kanavos ve ark. 2005).
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Sekil 2. Kiiresel ilac Sektor Biiyiikliigii (Milyar $)
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Kiiresel piyasada ilag sanayisinin liderligini ABD stirdiirmektedir. Cin ve
Japonya, ABD'vi ilag sektoriinde takip eden ve ABD’den sonra ila¢ harcamala-
rina en ¢ok pay! ayiran tilkelerdir. ilag sektérii, Diinya’nin tgiincii byiik sekto-
ri konumunda yer almaktadir. Gelecek yillarda da hizla biiyiimesi beklenen
ilac sektériine yonelik Diinya Saglk Orgiitii'ntin tahmini %3 ila %5 biiytime
araligi seklindedir (TOBB, 2019).

Sekil 3. Diinya ilac Sektériiniin Bolgesel Dagilimlar

Satiglar

N ABD

¥ Avrupa

® laponya

® Latin Amerika
® Diger Ulkeler
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Diinya ilag sektériinde en yiiksek tretimi, 2018 yili itibari ile %48’lik
oran ile Kuzey Amerika gerceklestirirken %22’lik pazar payi ile Avrupa tlkeleri
gerceklestirmistir. Gelismekte olan tlkelerde Ar-Ge yatirimlarimin artmasina
paralel olarak pazar igerisindeki paylarda artiglar gériilmektedir.

Kiresel ilac sektoriinde en yiiksek pay onkoloji alanindaki ilaglara aittir.
Onkoloji alaninda ilag tretiminin ve satiglarimin 6ntiimuizdeki yillarda da artis
gostererek 2022 yilinda %15 ila %20 araligina ulasaca@ tahmin edilmektedir.
Anti-diyabetik ve romatizmal ilaclarin satis payinin ise azalaca@ 6ngorilmekte-
dir.

Kiresel olcekte ilag sektorti, kamu otoriteleri tarafindan ciddi olarak di-
zenlenmekte ve denetlenmektedir. Bu durumun temel sebebi sektoriin hem
sigorta sektorii ile olan yogun iligkisi hem de insan saghgmni direkt etkiliyor ol-
mastdir. Insan saglg icin oldukca 6nemli olan bu denetimler, sektorde faaliyet
gosteren igletmelerin kariligini diisiirmektedir (TISS, 2019).

Tiirkiye llag Sektorii

Turkiye pazarina bakildiginda ilk kurulan sanayi kollarindan birisi olan
ilag sektorii, benzerlerine gore cok iyi performans gostermektedir. Piyasada ki
konumuna ve gelisimine bakildiginda uzun vadede gtiglii bir bliylime gostere-
cegi tahmin edilmektedir. Diinya tlkeleri arasinda 8 milyar dolarlik pazar payi
ile 17. sirada yer almaktadir. Kamu sektérii tarafindan da ilag pazarimin buy-
mesi desteklenmektedir. Ilac pazarinda yerlilestirme faaliyetleri ve fiyat politika-
lar1, pazarda ki arzi éniimiizdeki dénemlerde de etkileyecektir (Ozden ve Ersan,
2019).

Tirkive saglik harcamalari incelendiginde, 2017 yilinda TUIK verilerine
gore %17,4 oraninda bir yikseligsle 140,6 milyar TL’ye ulagilmigtir. Dolaysi ile
sa@lik harcamalarnt GSYH'nin %4,5’ini olusturmaktadir. 2008 yilinda yasanan
kriz sonrasinda saglik harcamalarini kontrol altina almak isteyen Ttirkiye, kamu
otoritesi ile ilag harcamalarini diisiirme cabasina girmistir. ilag sektért icin milat
sayllan ve 2010 yilinda uygulamaya konulan global biitce uygulamasi ile
GSYIH biiytimesi, kamu biitcesi ve yurt icindeki tiim mal ve hizmetleri kapsa-
yan GSYIH deflatort ile iliskilendirilmis ve sistematik sekilde uygulamaya so-
kulmustur.
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Sekil 4. Toplam Saglhik Harcamalar:

Toplam Saglik Harcamalari (2010-2017)
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Kaynak: TUIK

Tirkiye ilag sektori yaklagik olarak 550 bin caligan istihdam etmektedir.
Gelecek donemlerde nifusun yaslanacag beklentisi, saglik hizmetlerine ve
ilaca olan talebi arttiracad icin sektore yonelik yeni yatirimlarin yapilmasi ge-
rektigi 6ngorilmektedir. Yatirimlarla birlikte istihdam oraninin da artmasi bek-
lenmektedir.

Sekil 5. Tiirkiye ilac Pazan Satis Hacmi
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Kaynak: Bagci ve Atasever, 2019

2018 yilinda Turkiye ilag sektoériiniin satis hacmi %26’lik bir artig ile 30,9
milyar TL buyukligtne ulagmustir. Sektoriin satis hacmi, enflasyonla orantih
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artmis olsa da sektor icerisindeki fiyatlar, Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan sabit Euro/TL kuru ile belirlenmektedir. Bu durum sektér agisindan
oldukc¢a 6nemlidir.

Turkiye ilag sektori, yalnizca 2012 yilinda %5,1’lik bir daralma yasamis
onun disinda 2010-2018 doéneminde buyimeye devam etmigtir. Sektorde
daralma yasanmasinin ana sebebi SGK Saglik Uygulama Tebligi'nde gercek-
lestirilen degisikliktir. SUT ile kamu ilag aliminda iskonto arttirilmistir bu durum
ilag fiyatlarinin diismesine sebep olmustur. Buna ragmen sektoriin sekiz yillik
ortalama butiytime hiz1 %11,4 olmustur.

Tablo 1. ila¢c Sektér Dagilimlan

2010 2018
Deger (Milyar Pay Deger Pay
TL) (Milyar TL)
Toplam 14,08 %100 33,35 %100
llag 13,40 %95,2 30,94 %92,8
Regeteli 13,35 %99,6 30,80 %99,5
Geri Odemeli 13,02 %97,5 29,37 %95,4
Geri Odemesiz 0,33 %2,5 1,43 %4,6
Regetesiz 0,05 %14,5 0,14 %9,8
Geri Odemeli 0,02 %50 0,04 %28,6
Geri Odemesiz 0,02 %50 0,10 %71,4
Diger 0,68 %4,8 24 %41,9
Kaynak: IMS

llag sanayi sendika verilerine gére, ilac sektoriiniin Pazar cerisinde kutu
bazli buytimesi 2018 yilinda %3,6 olmustur. Sektérde 2017 yilinda 2.2 milyar
kutu satist olmugken 2018 yilinda bu rakam %4,5'lik bir artis ile 2.3 milyar
kutuya ulagmusgtir.

llag sanayi sektort, kutu bazh yillik olarak ortalama %4,5 oraninda bii-
yume yasamaktadir. Bu verilere 2010-2018 yillan arasindaki gelismelere baki-
larak ulagilmaktadir. Sektérde en hizh biytiime 2011 yilinda %12,5 ile gercek-
legmistir.

Tirkive’de ilag sanayinin gelismesini ve bliylimesini saglayan glicler
asagidaki gibidir.

1. Fiyat diizenlemesi ve uyarlamalari,

2. Genis lrln secenedi,

3. Saglik sektoriiniin gelismesi,

4. Erisilebilirliktir.
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Kisitlayan sebepler ise;

1. Jenerik ilag tiretimine bagh gelisen rekabet,
2. Sektore duyulan gliven kaybi
3. Fiyatlandirmada kamu baskis
4. Kur degisimleridir. (Ozden ve Ersan, 2019).

Over the Counter flaglar

Turkiye'de ilaclar, receteli ilaglar ve recetesiz ilaglar olarak siniflandiril-
maktadir. Turkge literatiirde, ’tezgah Ustl ilaglar’ olarak adlandirilan ve recete-
siz satilan OTC (Over the Counter), ciddi olmayan rahatsizliklarda bireylerin
herhangi bir saglik kurulusuna gitmeden ya da hekim recete etmeden alabile-
cegi ilaclardir.

Almanya, Belgika, Hollanda gibi tilkelerde OTC ilaclari, eczacilarin pro-
fesyonel danismanliginda alnabilirken ABD, Ingiltere ve Fransa gibi tilkelerde
market raflarindan alinabilmektedir. ABD’de yaklasgik olarak zayiflama ilagla-
rindan akne ilaglarina kadar 80 tir OTC ilag mevcuttur. Hastalar, saglik okur-
yazarhg ile ilact alip ticretini édemektedir. Istedigi takdirde eczacisindan da-
nigmanlik almaktadir. Ancak saglik okuryazarliginin olmadigi ve egitim seviye-
sinin distk oldugu tlkelerde OTC ilaglar, ciddi sorunlara yol agmaktadir. As-
linda tim ilaclar, hem toksik hem de sifa saglayict bir etkiye sahiptir. Dogru
kullanildiginda nasil saghkta iyilesmeye yardimci oluyorsa yanlis kullanldiginda
da vicutta ciddi hasarlarin yam sira 6limle sonuglanabilecek etkiye sahiptir
(Saihngoz ve Balci, 2013).

Ulkemizde 1996 il itibari ile ilaglar regeteli ve recetesiz olmak tizere iki

gruba ayrilmaktadir. flaclarin fiyatlandinlmas: ve ruhsatlandiriimast bu ayrim
tizerinden gerceklestiriimektedir. Ulkemizde mevcut vasalar 1siginda ilaclar,
eczacilar tarafindan eczanede verilebilir.
' Ulkemizde 2009 yili itibari ile ilag tiiketimi 14,1 milyar TL ye ulasmustr.
lla¢ ekonomimiz kutu bazinda 2018 yili itibari ile %3,8 oraninda blyimusttr.
2010-2018 yillar1 arasinda Turkiye ilag sektériinde kutu bazinda %4,5 oranin-
da buytime olmustur.

Ulkemiz, OECD-2019 saglik raporuna gore, milli gelirinden saglk har-
camalarina pay ayiran Ulkeler igerisinde son sirada yer almaktadir. OECD ra-
poruna goére GSYIHnin %4,2’sini saglk harcamalarina ayiran Tiirkiye'vi,
Meksika ve Letonya %6,2’lik oranla izlemektedir.

Saglik harcamalarina en fazla payi ayiran tilkeler, %16,9 ile ABD, %12,2

ile Isvicre ve %11,2 ile Fransa'dir. Saglk harcamalarina ayrilan pay acisindan
OECD ortalamasi %8,8’dir.
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Ulkemiz ve OECD {iye tilkelerinin saglik harcamalarinin Gayri Safi Yurti-
¢i Hasila payt, 2002-2018 yillar1 arasint kapsayacak sekilde asagidaki tabloda
verilmistir.

Tablo 2. Saghk Harcamalannin GSYH icindeki Pay1 (Milyon TL, %).

Yillar | Tirkiye Saglhk Harcamalari GSYH Saglik Harcamalarinin | OECD Orani
(a) (b) Payi (‘%) (alb) (%)
2002 18.774 359.359 52 83
2003 24.279 468.015 52 8,5
2005 35.359 673.703 52 8,7
2010 61.678 1.160.014 53 9,4
2011 68.607 1.394.477 49 9,3
2012 74.189 1.569.672 47 9,2
2013 84.390 1.809.713 47 9,0
2014 94.750 2.044.466 46 8,8
2015 104.568 2.338.647 45 8,8
2016 119.756 2.608.526 46 8,9
2017 140.647 3.110.650 45 8,8
2018 165.568 3.724.388 44 8,8

Kaynak: TUIK, OECD Health Data 2018

Ulkemizin ilac harcamalari icin ayirdig pay, perakende ilac harcamalari,
tedavisi devam eden vatandaglar icin kullanilan ilaclar, yurt digindan gelen
ilaclar ve SB tarafindan temiz edilmis olan ilaclar olusturmaktadir. Ulkemiz
toplam ilag harcamalari ve paylari asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 3. Toplam Ila¢c harcamalan

2002-

2002 2003 2005 2010 2015 2016 2017 2018 mg
(%)

L 7200 9003 11918 20612 20260 33622 38797 47504 552

2018 Yl 33461 32600 36838 41954 40774 43472 45133 47504 43

Fiyatlanyla,

L

USD 4841 6030 8880 13738 10757 11128 10636 9870 104

SGPUSD | 12320 12208 14280 22416 24331 25875 28166 31660 157

Sagik 388 371 37 334 280 81 26 208

Harcamala-

n lgindeki

Payi (%)

GSYH 21 20 18 19 13 13 12 13

igindeki

Payi (%)

Kaynak: Bagci ve Atasever, 2019
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Sonug

Diinya genelinde hizli bir gelisim gosteren ila¢ sektoriintin Pazar payi her
gecen giin artmaktadir. Ulkemizde de oldukca énemli olan sektor, 2019 yili ilk
ceyreginde %25,2 buytume orani ile 14,4 milyar TL'lik bir hacme ulagirken 667
bin kutu bazinda ilag satilmustir. Ilac fiyatlar1 2019 yilinda, referans fiyat uygu-
lamasinda gerceklestirilen degisimlere paralel olarak %26’ya yiikselmistir. Ilac
sektorli genel olarak deg@erlendirildiginde ise hizli artan niifus, ortalama yasam
stiresindeki artis, ilac tiiketiminin hentiz diistik seviyede olmasi, degisim goste-
ren demografik yapi, artan saglik harcamalari, gelisen saglik turizmi ve devlet
tegvikleri sayesinde sektériin bliyiime ve gelisme gosterecedi beklenmektedir.
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THREAD LIFT, DERMAL FILLER OR BOTH

Dr. Omer Buhsem, MD1!
Dr. Ahmet Kirazoglu, MD22

INTRODUCTION

Over the last decade, a variety of minimal invasive approaches for
disappearing the aging face sympthoms have gained popularity. One of the
most popular applications nowadays, has been the threadlift, used for facial
skin which is sagged down due to gravity. On the other hand, all negative
changes which caused by aging must be corrected in order to gain a natural
look.

What is more important than elastin and collagen loss which causes skin
laxity, is the resorptions in soft tissue and bones by aging. A threadlift
procedure which is performed before relapsing of theese losses, won‘t have
enough lifting effect. A plain face apperance might occur, as well the excessive
skin couldn‘t be reduced and surgical excision might be necessary.

Soft Tissue

The facial soft tissue has a series of layers: skin, subcutaneous fat
(superficial and deep fat layers), superficial muscular aponeurotic system
(SMAS) and muscles of facial expression, deep facial fascia, facial nerve, and
parotid. These layers of the facial soft tissue are supported in normal anatomic
position by a series of retaining ligaments that run from deep, fixed facial
structures to the overlying dermis. With aging, these ligaments become a fixed
dam upon which the soft tissues fall due to gravity. It is the loss of soft tissue
support with increased laxity of the soft tissue as a result of loosening in the
collagen framework that contributes to the appearance of the aged face
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(Mendelson & Jacobson, 2008). Some of the threadlift procedures also aim to
suspend the ligament structures.

Atrophied soft tissue leads to the development of folds such as the
nasolabial and labiomental. This knowledge has made soft tissue redraping
with malar fat pad suspension and SMAS tightening the predominant
approach to rejuvenate the aging face. Soft tissue augmentation to replace
volume loss has become more accepted recently to enhance the treatment plan
for facial rejuvenation (Little, 2002; Coleman, 2001).

Bone

As well as the soft tissue, the changes on the faces skeletal part due to
aging should be analyzed well and be treated, which would benefit hugely al
the operations together. The facial skeleton has an important effect on facial
appearance. Good skeletal structural support is an important idicator of youth.
Facial aging results from a combination of soft tissue and bony changes, with
bone loss in specific areas of the facial skeleton contributing significantly to the
features of the aging face. The current review has gathered the isolated pieces
of evidence which together unequivocally show that aging of the facial skeleton
includes selective resorption at specific sites. These changes are mainly in the
periorbital and mid cheek and specifically include the superomedial and
inferolateral aspects of the orbit, the medial suborbital and pyriform areas of
the maxilla, and the prejowl area of the mandible (Kahn & Shaw, 2008; Pessa
& Chen, 2002; Pessa, 2000; Shaw & Kahn, 2007; Mendelson, Hartley, Scott,
McNab, & Granzow, 2007; Pessa, Zadoo, Yuan, Avedelotte, Cuellar, Cochran,
Mutimer, & Garza, 1999; Pessa, Zadoo, Mutimer, Haffner, Yuan, DeWitt, &
Garza, 1998; Pessa, Slice, Hanz, Broadbent, & Rodrich, 2008).

Using computed tomography, Pessa and colleagues studies
demonstrated a posterior—inferior rotation of the facial skeleton toward the
cranial base with age. This posterior remodeling is thought to further
undermine midfacial support and projection, including that of the inferior
orbital rim,and to contribute, therefore, to malposition of the lower eyelid with
lateral bowing and scleral show (Pessa & Chen, 2002; Pessa, 2000).

Resorbtion sites presumably reach their peak ’projection “in early
adulthood and gradually lose volume thereafter. Rebuilding these areas of lost
skeletal support is another method for restoring projection and facilitating
repositioning of the soft tissue. This method also is a fundamental element in
achieving the goals of natural-appearing facial rejuvenations (Rosen, 1999;
Terino & Edwards, 2008; Terino & Edward, 2008; Whitaker & Bartlett, 1991).
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DERMAL FILLERS

Fillers by definition, refers to all substances that can increase volume by
injection. The most well- known and popular types of fillers nowadays include
hyaluronic acid, poly-l-lactic Acid, calcium hydroxylapatite, agorose gel
products.

Poly-L-lactic Acid (PLLA)

PLLA is a synthetic polymer similar to absorbable suture material,which
stimulates fibroblast production and collagen synthesis through a foreign-body
reaction. A statistically significant increase in the mean level of collagen was
documented 6 months after PLLA injection (Goldberg, Guana, Volk, & Daro-
Kaftan, 2013). The studies indicated longevity of at least 2 years following a
several injection and high patient satisfaction, especially with continued
treatment. The safety and efficacy of PLLA for soft-tissue augmentation are
well established (Brandt, Cazzagina, Baumann, Fagien, Glazer, Kenkel, Lowe,
Monheit, Narins, Rendon, Rohrich, & Wershler, 2011). However, a few
treatment sessions may be needed for desired facial volume restoration, and
the main concern about PLLA injection is the delayed effect of nonvisible
palpable nodules and visible papules. Treatment dilutions of 5 or 7 mL, with a
longer hydration time (moat least 24 hours), reduced the incidence of papule
formation to less than 1 % (Woerle, Hanke, & Sattler, 2004). Suggested four
modifications in the product preparation to avoid papules and other adverse
effects (Alessio, Rzany, Eve, Grangier, Herranz, Olivier-Masveyraud, &
Vleggaar, 2014). 1) the hydration time should be at least 24 h before injection;
2) lidocaine 2 mL may be added immediately before injection, giving a final
dilution of 9 mL; 3) the vial should be stored at room temperature for 24-48 h
or kept refrigerated for up to 4 weeks prior to use; and 4) PLLA may be
injected into the subcutaneous fat or deep in the supraperiosteal area. Fanning
and cross hatching injection technique can be used for subcutaneous
injections, and bolus for deep injections (submuscular). The common treated
areas are the hollow of the cheek, the nasolabial and prejowl folds, the malar
area, and the temporal areas. PLLA should not be injected intra- or
subdermally in areas with hyperdynamic musculature such as forehead
wrinkles, frown lines, eyelids, crow's feet, oral commissures, perioral rhytides
and lips or in the nose, hands, and neck (Alessio et al., 2014). The injected
area should be massaged for proper dispersion in order to optimize results and
avoid nodule formation. Patients should go on massage for 5 days after the
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treatment. Treatment sessions should be scheduled 4-6 weeks apart and three
treatment sessions are often required to reach full correction.

Calcium Hydroxylapatite (CaHA)

CaHA is a synthetic, non-animal, inorganic compound with a chemical
structure identical to components found in bone and teeth. Hence, CaHA
injectables are considered nonimmunogenic, minimizing any risk of an allergic
reaction to the product. Over time, the CaHA microspheres are degraded into
calcium and phosphate, and are excreted by the body. Within several weeks
after injection, the gel carrier is absorbed. It consists primarily of
carboxymethylcellulose, water, and glycerin (Ballin, Brandt, & Cazzagina,
2015). The filler is slowly replaced by autologous connective tissue, or
neocollagen. For this reason, CaHA is also called a biostimulatory filler
(Jacovella, 2006). Injections should be placed deeply rather than superficially
to avoid visible material and nodules .The filling effect after CaHA injections
remains visible for 12-18 months on average, CaHA is suitable for deeper folds
and wrinkles and should be injected deep-dermally, subdermally, or
supraperiostally (Coleman, Voigts, DeVore, Termin, & Coleman, 2008). It is
used in the face for mid-deep to deep wrinkles and folds and to correct volume
loss and contours. Complications has been reported after CaHa treatment such
as palpable bumps, puffiness of the lower eyelid,and pink/white plaque (Sklar
& White, 2004).

Hyaluronic Acid (HA)

Haluronic acid (HA) is the most widely used agent for dermal filling. HA
is a glycosaminoglycan disaccharide polymer composed of monomers of D-
glucuronic acid and N-acetyl-D-glucos amine. The hydrophilic properties of
hyaluronic acid attract water into the extracellular matrix and increase the skin
turgor, hydrate and volumize tissues. Most of hyaluronic acid today are
synthesized in laboratories by bacterial fermentation and each product has its
own, specific characteristics and properties such as crosslinker amount, degree
of modification, minimum concentration, viscoelasticity, hardness and
cohesivity (Issa & Tamura, 2019).

HA gels require a relatively simple technique, they have low adverse
reaction profile, are not immunogenic, no need for skin test, give durable, and
reversible results and has advantage of antidote (hyaluronidase). Hyaluronic
acid is gradually degraded and in order to increase the durability of the various
hyaluronic acid preparations, stabilization is usually obtained by cross-linking
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mostly with 1.4- butanediol diglycidyl ether (BDDE) (Edsman, Nord, Ohrlund,
Larkner, & Kenne, 2012). Although HA has been demonstrated to be safe for
decades, the cross-linking agents used are reactive agents that may be
cytotoxic and, in certain cases, mutagenic (Foureman, Mason, Valencia, &
Zimmering, 1994). Owing to this, their residual presence in the final hydrogel
must be highly monitored, and in the case of BDDE, its residual concentration
is thought to be safe when it is <2 parts per million (ppm) (De Boulle, Glogau,
Kono, Nathan, Tezel, Roca-Martinez, Paliwal, & Stroumpoulis, 2013).

Agarose gel (AG)

The author's preferred dermal filler especially for bone reshaping or
replacement is Agarose Gel (AG) filler because of its properties.

Agarose is a polymer, extracted from the species of red algae and it is
purified from agar by removing agar's other component, agaropectin,
chemically, agarose is a neutral polysaccharide (Jeppson, Laurell, & Franzén,
1979). Its hydrocolloid nature allows very precise injections. As the product is
non-hydrophylic it does not cause mid- or long-term oedema of the
surrounding tissues, only its slow resorption has an impact over time on the
clinical result. So it does not cause an undesired and unnatural appearance
and it is possible to give better contour and definition to facial skeleton and
tissues (Alegre-Sanchez & Bernardez, 2020; Karapantzou, Jakob, Kinney,
Vandeputte, Vale, & Canis, 2020). It has very litle migration due to its
reticular molecular structure. According to recent test reports, agarose gel is
superior to HA for tissue lift, projection and contour stability with its high G
(Vratsanos, Marshall, Rapalo, & Stauring, 2019). These features make the
agarose gel one of the most important options for facial contouring and
shaping . Algeness can be inject in to the mid to deep dermis, and
supraperiosteal plane according to the treatment layer and the chosen
concentration of Agarose. However, intradermal injection is not
recommended.

Regarding product composition, one of the advantages of AG fillers is
that they do not contain reticulating /crosslinking agent such as BDDE or any
other chemical agent and completely bioresorbable. When using HA fillers for
volume augmentation, we should take into consideration that most of this HA
products, especially those that manufactured for longer durations are made out
of highly reticulated HA. This can be obtained with different reticulating agents
and the toxicity of this molecules in the long term is not clearly understood in
most cases (Fidalgo, Deglesne, Arroyo, Septlveda, Ranneva, & Deprez, 2018).
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THREAD LIFTS

Today's plastic surgery techniques offer many procedures to rejuvenate
the aging face and neck. Surgical and non-surgical procedures have begun to
be selected not only on the basis of education and experience, but also on
safety, efficacy, cost, anatomical findings, goals, expectations, and lifestyle. As
facial plastic surgery becomes wary of the potential risks and complications of
surgery in today's conditions, interest in minimally invasive procedures with
minimal downtime and maximum results has increased.

Facial thread lifting which is a mini-invasive method for facial
rejuvenation introduced by Sulamanidze has gained popularity due to its low
risk of complications, low cost and minimal downtime (Sulamanidze, Shiffman,
Paikidze, Sulamanidze, & Gavashell, 2001).

The use of threads in face lifts is actually not a new idea. This procedure
is performed by passing sutures under the skin to compensate for sagging
tissues, avoiding large incisions and reducing healing time (Villa, White, Alam,
Yoo, & Walton, 2008). While the immediate effect is achieved by repositioning
the soft tissue and fixing it with threads, in the long run threads are thought to
be able to increase collagen production and improve skin texture (Cruz, Wang,
Campbell, Chang, & Dufresne, 2012; Zou, Liu, Wang, Wang, & Wang, 2020).

Currently, non-absorbable threads made of polypropylen and
absorbable threads made of polydioxanone (PDO), poly-p-dioxanone
(PPDO), or poly-L-Lactic acid (PLLA) are available for clinical use (Myung &
Jung, 2020; Moon, Chang, & Lee, 2020; Lee, Oh, Kim, Chan, & Yang, 2020;
El-Mesidy, Alaklouk, & Azzam, 2020).

Aptos Threads (Nonresorbable)

The Aptos threads were first introduced by Sulamanidze et al. in 2002
and are made of 2-0 polypropylene with dents creating edges with sharp ends
called bidirectional barbs (Sulamanidze, Fournier, Paikidze, & Sulamanidze,
2002).

Initially positive results were reported, with 70% of patients maintaining
reasonable lift at 12 to 24 months, and 60% at 36 months. However,
subsequent reports of complications including suture extrusion, asymmetry,
pain, thread migration, infections, granulomas, nerve damage, and scarring
appearing as late as 2 years after the procedure resulted in a decrease in
popularity of the Aptos threads (Tong & Rieder, 2019). Aptos threads are not
cleared by the Food and Drug Administration (FDA).
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Contour Threads (Nonresorbable)

Contour threads consist of a 25-cm length of 2-0 polypropylene suture
with a central 10-cm segment of 50 unidirectional helicoidally configured barbs
(Surgical Specialties Corp., Reading, Pa.). They were approved for midfacial
and lower facial rejuvenation by the U.S. Food and Drug Administration in
2004 (Gulbitti, Colebunders, Pirayesh, Bertossi, & van der Lei, 2018).
According to the initial reports, average patient satisfaction was of 6.9 on a
scale of 1 to 10 and physician-rated improvement of 4.6 on a scale of 1 to 10
(Kaminer, Bogart, Choi, & Wee, 2008). Within 5 years of FDA approval,
multiple studies reported complication rates as high as 69% such as intractable
pain, dimpling, ecchymosis, contour irregularity, swelling, infection, and thread
extrusion, with 50% of patients experiencing recurrence of laxity within 6
months, and 42% requiring revisional surgery at an average of 8.4 months
(Rachel, Lack, & Larson, 2010; Garvey, Ricciardelli, & Gampper, 2009).
Subsequently these reports, FDA approval was revoked and Contour Threads
were removed from the market in 2007.

Silhouette Soft (Resorbable)

The unique design and potential collagen-stimulating properties of poly-
L-lactic acid (PLLA) has sparked a growing interest in this type of thread.

PLLA is the principal component of Silhouette Soft (Sinclair Pharma,
London, United Kingdom) - Silhouette Instalift (Sinclair Pharma, Irvine, CA)
which is a well-known polymer that has been used for many years in a large
number of biomedical and pharmaceutical applications. The fact that this
polymer is biocompatible with the human body and is completely
biodegradable has helped develop such applications (Archer & Garcia, 2019).

The sutures are composed of a monofilament thread made of PLLA and
cones made of polyglycolide/L-lactide (PLGA, which is 82% L-lactic acid, 18%
glycolic copolymer) with stainless-steel needles preattached on both ends. The
sutures are designed with 8, 12, or 16 cones. An equal number of cones are
positioned on each side of a 2-cm cone-free central zone. The 8 cone sutures
are recommended for face and midface suspension which is 30 cm long. Each
set of cones faces the opposite direction, pointing toward the end of the suture,

hence the term "bidirectional”.(archer) Evenly spaced cones rather than barbs

is designed to decrease the risk of dimpling, migration, extrusion, or palpability
(Archer & Garcia, 2019; de Benito, Pizzamiglio, Theodorou, & Arvas, 2011).
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PLLA threads are marketed as "proven safety and efficacy" to
"regenerate collagen" with "increasing" results over time despite a lack of
evidence. Although it has been noted that patients do not require retreatment
for 18 to 24 months, to our knowledge there are no studies exceeding 12
months (Lorenc, Goldberg, & Nestor, 2018). Evidence for sutures lasting 18
months in the literature generally comes from histological evidence that the
PLLA thread dissolves at 18 months; however, there are no clinical studies
showing efficacy for this period (Kapicioglu, Giil, Sarag, Yigitcan, & Goziikara,
2019).

Polydioxanone Threads (Resorbable)

Suh et al. used resorbable knotless polydioxanone(PDO) threads. Cog
polydioxanone threads have barbs, which stick to tissues when inserted and
result in lifting. Depending on the direction of the spikes, cog polydioxanone
threads are categorized as unidirectional, bidirectional, or multidirectional
(Suh, Jang, Lee, Lee, & Ryu, 2015).

Because of the complications reported with non-absorbable barbed
sutures, there has been a trend towards absorbable suture material. PDO
threads have been reported to produce an immediate tissue lifting effect
secondary to the mechanical effect of thread insertion and setting and
stimulate type 1 collagen and transforming growth factor-bl, although it
naturally degrades over 4 to 6 months. According to the study, its effects was
notably diminished by 6 months, and was absent by 1 year. Most common
complications were superficial displacement (11.2%), transient erythema
(9.4%), infection (6.2%), skin dimpling (6.2%), and facial stiffness (1.2%)
(Bertossi, Botti, Gualdi, Fundaro, Nocini, Pirayesh, & van der Lei, 2019).

There are a number of PDO threads on the market, including Quill
Knotless Tissue-Closure Device and Synthetic Absorbable Barbed Suture (Quill
Medical, Inc.,, Research Triangle Park, NC), Contour Thread Synthetic
Absorbable PDO Barbed Suture (Surgical Specialties, Corp) and PDS Barbed
Sutures (Ethicon, Inc., Somerville, NJ). Although these threads are FDA
approved as suture materials, they are not cleared for midface suspension.

Silicone threads ( Spring thread, Infiniti thread)

A barbed elastic silicone thread, Spring thread (Spring Thread®, 1st
SurgiConcept 96 Rue de Pont, Rompu 59200 Tourcoing, France) was
introduced in 2008 for threadlift applications. This new technology presented a
great opportunity for patients who want a longer lasting result. They show their
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effects not within the early period fibrosis and remodeling, but mainly with
strong mechanical hanging with their strongly designed barbs. This
biocompatible silicone thread is elastic enough to stretch by 20%. It is a
composite thread in which the polyester inner structure is covered with medical
grade silicone. It is stated that the granuloma reaction that occurs in
polypropylene threads is not seen in silicone threads.

The most recently developed silicon but non-elastic thread is the Infiniti
Thread (Infinite-Thread®, Thread & Lift Laboratory, Brussels, Belgium). It is
also a flexible composite thread in which the polyester inner structure is
covered with medical grade silicone. With its cog design, it has a stronger lifting
effect than all other threads. Unique rounded conical shape cog design

prevents from rotation and slipping from the soft tissue and cheese-wire effect
(Celik, 2021).

CONCLUSION

Changes in facial appearance due to aging may include, fat loss or
displacement, bone resorption, loss of collagen and elastin, decrease in skin
elasticity and sagging face. Fat injection and dermal fillers are the most
commonly used methods to compensate for volume losses. Peelings, lasers
and energy-based devices are used to improve skin quality and to correct
wrinkles. While face lift is the most rational solution for excess skin, thread lift is
an important alternative for patients with sagging skin without excess skin.

To correctly determine the existing problem, determine which method
will produce the most beneficial results for the patient, evaluate the use of
combinations of these methods based on the patient's complaints, are essential
for patient satisfaction.

We believe that, the appropriate treatment modality should include
combined treatments aimed at solving the majority of existing problems, taking
into account the expectations of the patient. More comprehensive studies are
needed on the timing and compatibility of these combined therapies.



68 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

References

Alegre-Sanchez, A., & Bernardez, C. (2020). A new nonhydrophilic agarose gel as subdermal
filler for facial rejuvenation: Aesthetic results and patient satisfaction. Journal of cosmetic
dermatology, 19(8), 1900-1906. https://doi.org/10.1111/jocd.13529

Alessio, R., Rzany, B., Eve, L., Grangier, Y., Herranz, P., Olivier-Masveyraud, F., & Vleggaar, D.
(2014). European expert recommendations on the use of injectable poly-L-lactic acid for
facial rejuvenation. Journal of drugs in dermatology : JDD, 13(9), 1057-1066.

Archer, K. A., & Garcia, R. E. (2019). Silhouette Instalift: Benefits to a Facial Plastic Surgery
Practice. Facial plastic surgery clinics of North America, 27(3), 341-353.
https://doi.org/10.1016/j.fsc.2019.03.006

Ballin, A. C., Brandt, F. S., & Cazzaniga, A. (2015). Dermal fillers: an update. American journal of
clinical dermatology, 16(4), 271-283. https://doi.org/10.1007/s40257-015-0135-7

Bertossi, D., Botti, G., Gualdi, A., Fundaro, P., Nocini, R., Pirayesh, A., & van der Lei, B. (2019).
Effectiveness, Longevity, and Complications of Facelift by Barbed Suture Insertion.
Aesthetic surgery journal, 39(3), 241-247. https://doi.org/10.1093/asj/sjy042

Brandt, F. S., Cazzaniga, A., Baumann, L., Fagien, S., Glazer, S., Kenkel, J. M., Lowe, N. J.,
Monheit, G. D., Narins, R. S., Rendon, M. I., Rohrich, R. J., & Werschler, W. P. (2011).
Investigator global evaluations of efficacy of injectable poly-L-lactic acid versus human
collagen in the correction of nasolabial fold wrinkles. Aesthetic surgery journal, 31(5),
521-528. https://doi.org/10.1177/1090820X11411161

Celik, N. (2021). The new era in office-based facial rejuvenation: Promising technology of
silicone threads. Frontiers In Life Sciences And Related Technologies. doi:
10.51753/flsrt.866329

Coleman S. R. (2001). Structural fat grafts: the ideal filler?. Clinics in plastic surgery, 28(1), 111-
119.

Coleman, K. M., Voigts, R., DeVore, D. P., Termin, P., & Coleman, W. P., 3rd (2008).
Neocollagenesis after injection of calcium hydroxylapatite composition in a canine model.
Dermatologic surgery : official publication for American Society for Dermatologic Surgery
[et al.], 34 Suppl 1, S53-S55. https://doi.org/10.1111/j.1524-4725.2008.34243.x

Cruz, A, Wang, A. R., Campbell, R., Chang, K. H., & Dufresne, R. (2012). The percutaneous
suspension suture. Dermatologic surgery : official publication for American Society for
Dermatologic  Surgery [et al], 38(6), 929-931. hitps://doi.org/10.1111/j.1524-
4725.2012.02405.x

de Benito, J., Pizzamiglio, R., Theodorou, D., & Arvas, L. (2011). Facial rejuvenation and
improvement of malar projection using sutures with absorbable cones: surgical technique

and  case  series.  Aesthetic  plastic  surgery, 35(2),  248-253.
https://doi.org/10.1007/s00266-010-9570-2



Thread Lift, Dermal Filler Or Both 69

De Boulle, K., Glogau, R., Kono, T., Nathan, M., Tezel, A., Roca-Martinez, J. X., Paliwal, S., &
Stroumpoulis, D. (2013). A review of the metabolism of 1,4-butanediol diglycidyl ether-
crosslinked hyaluronic acid dermal fillers. Dermatologic surgery : official publication for
American  Society for Dermatologic Surgery [et al], 39(12), 1758-1766.
https://doi.org/10.1111/dsu.12301

Edsman, K., Nord, L. I., Ohrlund, A., Larkner, H., & Kenne, A. H. (2012). Gel properties of
hyaluronic acid dermal fillers. Dermatologic surgery : official publication for American
Society for Dermatologic ~ Surgery [et al], 387 Pt 2), 1170-1179.
https://doi.org/10.1111/j.1524-4725.2012.02472.x

El-Mesidy, M. S., Alaklouk, W. T., & Azzam, O. A. (2020). Nasolabial fold correction through
cheek volume loss restoration versus thread lifting: a comparative study. Archives of
dermatological research, 312(7), 473-480. hitps://doi.org/10.1007/s00403-019-02031-7

Fidalgo, J., Deglesne, P. A., Arroyo, R., Sepllveda, L., Ranneva, E., & Deprez, P. (2018).
Detection of a new reaction by-product in BDDE cross-linked autoclaved hyaluronic acid
hydrogels by LC-MS analysis. Medical devices (Auckland, N.Z.), 11, 367-376.
https://doi.org/10.2147/MDER.S166999

Foureman, P., Mason, J. M., Valencia, R., & Zimmering, S. (1994). Chemical mutagenesis
testing in Drosophila. IX. Results of 50 coded compounds tested for the National
Toxicology Program. Environmental and molecular mutagenesis, 23(1), 51-63.
https://doi.org/10.1002/em.2850230109

Garvey, P. B., Ricciardelli, E. J., & Gampper, T. (2009). Outcomes in threadlift for facial
rejuvenation. Annals of plastic surgery, 62(5), 482-485.
https://doi.org/10.1097/SAP.0b013e31818c18ed

Goldberg, D., Guana, A., Volk, A., & Daro-Kaftan, E. (2013). Single-arm study for the
characterization of human tissue response to injectable poly-L-lactic acid. Dermatologic
surgery : official publication for American Society for Dermatologic Surgery [et al.], 39(6),
915-922. https://doi.org/10.1111/dsu.12164

Gilbitti, H. A., Colebunders, B., Pirayesh, A., Bertossi, D., & van der Lei, B. (2018). Thread-Lift
Sutures: Still in the Lift? A Systematic Review of the Literature. Plastic and reconstructive
surgery, 141(3), 341e-347e. https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000004101

Issa, M., & Tamura, B. (2019). Botulinum Toxins, Fillers and Related Substances (Volume 4, pp.
187-197). Springer, Cham.

Jacovella P. F. (2006). Calcium hydroxylapatite facial filler (Radiesse): indications, technique,
and results. Clinics in plastic surgery, 33(4), 511-523.
https://doi.org/10.1016/j.cps.2006.08.002

Jeppsson, J. O., Laurell, C. B., & Franzén, B. (1979). Agarose gel electrophoresis. Clinical
chemistry, 25(4), 629-638.

Kahn, D. M., & Shaw, R. B., Jr (2008). Aging of the bony orbit: a three-dimensional computed
tomographic study. Aesthetic surgery  journal, 28(3), 258-264.
https://doi.org/10.1016/j.asj.2008.02.007



70 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

Kaminer, M. S., Bogart, M., Chai, C., & Wee, S. A. (2008). Long-term efficacy of anchored
barbed sutures in the face and neck. Dermatologic surgery : official publication for
American  Society for Dermatologic ~Surgery [et al], 34(8), 1041-1047.
https://doi.org/10.1111/j.1524-4725.2008.34203.x

Kapicioglu, Y., Gil, M., Sarag, G., Yigitcan, B., & Gozlikara, H. (2019). Comparison of Antiaging
Effects on Rat Skin of Cog Thread and Poly-L-Lactic Acid Thread. Dermatologic surgery :
official publication for American Society for Dermatologic Surgery [et al.], 45(3), 438—445.
https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000001717

Karapantzou, C., Jakob, M., Kinney, B., Vandepultte, J., Vale, J. P., & Canis, M. (2020). The use
of algeness in the face and neck: a safe, alternative filler for cosmetics and
reconstruction. Annals of translational medicine, 8(6), 362.
https://doi.org/10.21037/atm.2020.02.52

Lee, W., Oh, W., Kim, H. M., Chan, B. L., & Yang, E. J. (2020). Novel technique for infraorbital
groove correction using multiple twisted polydioxanone thread. Journal of cosmetic
dermatology, 19(8), 1928-1935. https://doi.org/10.1111/jocd. 13269

Little J. W. (2002). Applications of the classic dermal fat graft in primary and secondary facial
rejuvenation.  Plastic  and  reconstructive  surgery,  109(2),  7838-804.
https://doi.org/10.1097/00006534-200202000-00059

Lorenc, Z. P., Goldberg, D., & Nestor, M. (2018). Straight-Line Vector Planning for Optimal
Results With Silhouette InstaLift in Minimally Invasive Tissue Repositioning for Facial
Rejuvenation. Journal of drugs in dermatology : JDD, 17(7), 786-793.

Mendelson, B. C., & Jacobson, S. R. (2008). Surgical anatomy of the midcheek: facial layers,
spaces, and the midcheek segments. Clinics in plastic surgery, 35(3), 395-393.
https://doi.org/10.1016/j.cps.2008.02.003

Mendelson, B. C., Hartley, W., Scott, M., McNab, A., & Granzow, J. W. (2007). Age-related
changes of the orbit and midcheek and the implications for facial rejuvenation. Aesthetic
plastic surgery, 31(5), 419-423. https://doi.org/10.1007/s00266-006-0120-x

Moon, H. J., Chang, D., & Lee, W. (2020). Short-term Treatment Outcomes of Facial
Rejuvenation Using the Mint Lift Fine. Plastic and reconstructive surgery. Global open,
8(4), 2775. hitps://doi.org/10.1097/GOX.0000000000002775

Myung, Y., & Jung, C. (2020). Mini-midface Lift Using Polydioxanone Cog Threads. Plastic and
reconstructive surgery. Global open, 8(6), €2920.
https://doi.org/10.1097/GOX.0000000000002920

Pessa J. E. (2000). An algorithm of facial aging: verification of Lambros's theory by three-
dimensional stereolithography, with reference to the pathogenesis of midfacial aging,
scleral show, and the lateral suborbital trough deformity. Plastic and reconstructive
surgery, 106(2), 479-490. https://doi.org/10.1097/00006534-200008000-00040

Pessa, J. E., & Chen, Y. (2002). Curve analysis of the aging orbital aperture. Plastic and

reconstructive surgery, 109(2), 751-760. https://doi.org/10.1097/00006534-200202000-
00051



Thread Lift, Dermal Filler Or Both 71

Pessa, J. E., Slice, D. E., Hanz, K. R., Broadbent, T. H., Jr, & Rohrich, R. J. (2008). Aging and
the shape of the mandible. Plastic and reconstructive surgery, 121(1), 196-200.
https://doi.org/10.1097/01.prs.0000293864.94138.ae

Pessa, J. E., Zadoo, V. P., Mutimer, K. L., Haffner, C., Yuan, C., DeWitt, A. I., & Garza, J. R.
(1998). Relative maxillary retrusion as a natural consequence of aging: combining
skeletal and soft-tissue changes into an integrated model of midfacial aging. Plastic and
reconstructive surgery, 102(1), 205-212. https://doi.org/10.1097/00006534-199807000-
00034

Pessa, J. E., Zadoo, V. P., Yuan, C., Ayedelotte, J. D., Cuellar, F. J., Cochran, C. S., Mutimer, K.
L., & Garza, J. R. (1999). Concertina effect and facial aging: nonlinear aspects of
youthfulness and skeletal remodeling, and why, perhaps, infants have jowls. Plastic and
reconstructive surgery, 103(2), 635-644. https://doi.org/10.1097/00006534-199902000-
00042

Rachel, J. D., Lack, E. B., & Larson, B. (2010). Incidence of complications and early recurrence
in 29 patients after facial rejuvenation with barbed suture lifting. Dermatologic surgery :
official publication for American Society for Dermatologic Surgery [et al.], 36(3), 348-354.
https://doi.org/10.1111/j.1524-4725.2009.01442.x

Rosen, H. M. (1999). Treatment Planning: Aesthetics Goals. In Aesthetic perspectives in jaw
surgery (pp. 3-23). Springer, New York, NY.

Shaw, R. B., Jr, & Kahn, D. M. (2007). Aging of the midface bony elements: a three-dimensional
computed tomographic study. Plastic and reconstructive surgery, 119(2), 675-683.
https://doi.org/10.1097/01.prs.0000246596.79795.a8

Sklar, J. A, & White, S. M. (2004). Radiance FN: a new soft tissue filler. Dermatologic surgery :
official publication for American Society for Dermatologic Surgery [et al.], 30(5), 764-768.
https://doi.org/10.1111/j.1524-4725.2004.30214.x

Suh, D. H., Jang, H. W,, Leg, S. J., Lee, W. S., & Ryu, H. J. (2015). Outcomes of polydioxanone
knotless thread lifting for facial rejuvenation. Dermatologic surgery : official publication for
American  Society for Dermatologic ~ Surgery [et al], 41(6), 720-725.
https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000000368

Sulamanidze, M. A., Fournier, P. F., Paikidze, T. G., & Sulamanidze, G. M. (2002). Removal of
facial soft tissue ptosis with special threads. Dermatologic surgery : official publication for
American  Society for Dermatologic ~ Surgery [et al], 28(5), 367-371.
https://doi.org/10.1046/j.1524-4725.2002.01297.x

Sulamanidze, M. A., Shiffman, M. A., Paikidze, T. G., Sulamanidze, G. M., & Gavasheli, L. G.
(2001). Facial lifting with APTOS threads. International Journal of Cosmetic Surgery and
Aesthetic Dermatology, 3(4), 275-281.

Terino, E. O., & Edward, M. (2008). The magic of mid-face three-dimensional contour alterations

combining alloplastic and soft tissue suspension technologies. Clinics in plastic surgery,
35(3), 419-417. https://doi.org/10.1016/}.cps.2008.02.011



72 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

Terino, E. O., & Edwards, M. C. (2008). Alloplastic contouring for suborbital, maxillary, zygomatic
deficiencies. Facial plastic surgery clinics of North America, 16(1), 33-v.
https://doi.org/10.1016/}.fsc.2007.09.006

Tong, L. X, & Rieder, E. A. (2019). Thread-Lifts: A Double-Edged Suture? A Comprehensive
Review of the Literature. Dermatologic surgery : official publication for American Society
for Dermatologic Surgery [et al], 45(7), 931-940.
https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000001921

Villa, M. T., White, L. E., Alam, M., Yoo, S. S., & Walton, R. L. (2008). Barbed sutures: a review
of the literature. Plastic and reconstructive surgery, 121(3), 102e-108e.
https://doi.org/10.1097/01.prs.0000299452.24743.65

Vratsanos, M.S., Marshall, H., Rapalo, P., & Stauring, L. (2019). Particle Size, pH, and
Rheological Characterization of Gels (Lab Report No: 127155v1). Intertek Allentown

Whitaker, L. A., & Bartlett, S. P. (1991). Skeletal alterations as a basis for facial rejuvenation.
Clinics in plastic surgery, 18(1), 197-203.

Woerle, B., Hanke, C. W., & Sattler, G. (2004). Poly-L-lactic acid: a temporary filler for soft tissue
augmentation. Journal of drugs in dermatology : JDD, 3(4), 385-389.

Zou, C., Liu, Y., Wang, X., Wang, T., & Wang, J. (2020). Vertical Midface Lifting: An Improved
Technique for Asians. Dermatologic surgery : official publication for American Society for

Dermatologic Surgery [et al], 46(11), €88-e95.
https://doi.org/10.1097/DSS.000000000000234 1



Anevrizmal Subaraknoid Kanama (aSAK) ve
Serebral Vazospasm (SV)

Dr. Burug Erkan?
Dr. Serdar Onur Aydin2

Anevrizmal subaraknoid kanamalar (aSAK) genetik, hiicresel, molekiiler,
sistemsel ve cevresel bircok faktériin bir araya gelerek intrakranial bir anevriz-
manin riptiire olmasiyla ortaya ¢ikan morbidite ve mortalitesi yiiksek bir tab-
lodur.(Kaptain, Lanzino, & Kassell, 2000; van Gijn & Rinkel, 2001) Toplumda
6-23/100.000 olarak gorilirken %35-60 mortalite ve bunun yaninda ciddi
kalict fiziksel, psikolojik ve kognitif bozukluklara sebebiyet vermektedir.
(Almandoz et al., 2014; Steiner et al., 2013; van Gijn & Rinkel, 2001) Serebral
vazospazm (SV) ise aSAK sonrasi olusan intrakraniyal arterlerin fokal veya
difiz olarak kasilarak damar gapindaki azalma olarak tanimlanmakta olup,
serebral iskemiye sebep olarak klinik bozulmaya yol acabilir. Asemptomatik
olabilecegi gibi radyolojik olarak damarlardaki vazokonstriiksiyon gosterilebilir.
(Sekil 1) Klinik semptomlar1 goriilmeye bagladiginda artik serebral iskeminin
meydana geldigi anlagilir. SV varli@ subaraknoid kanamasi olan hastalarin
prognozlarini kot olarak etkiler ve tedavisi zor bir klinik tablodur.(Dorsch,
1995) SV’in aSAK sonrasi goriilme insidanst %30-40 olarak degerlendirilir.
Genel olarak aSAK olan vakalarin %20-30’u ise SV iligkili gecikmis serebral
iskemiye giderek enfarkt ortaya cikar diye kabul edilmektedir.(Li et al., 2019)
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Sekil 1: SV’1 Gosteren Dijital Subtraksiyon Anjiografi (DSA)

Sekil 1: aSAK (modifiye Fisher derecesi 4) 36 yasinda bir erkek hasta-
da ruptiire sol internal serebral arter baskin dolan anterior kominikan arter
anevrizmasinin neden oldugu SV. aSAK sonrasi erken donem cekilen tani
amach dijital subtraksiyon anjiografi (DSA) gorintileri ile ayni hastanin klinik
SV gelistikten sonra ¢ekilen DSA goriintiileri A) sag internal karotid arter pro-
jeksivonu B) sol internal korotid arter projeksivonu (Siyah kalin oklar:
vazospazm gelisen damarlar sol anterior serebral arter A2 segmenti, sol orta
serebral arter M1 segmenti, sag orta serebral arter M1)( Siyah kesikli ok:
anevrizmatik dolum)
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Riptiire olan anevrizmanin endovaskiiler veya cerrahi tedavi secenekleri
bagariyla uygulanabilir olmasina ragmen aSAK ve SV erken veya ge¢ dénemde
ortaya ¢ikarak yliksek morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir.(Balasekaran
et al., 2021) aSAK akut déonemde kanama ile birlikte beyin kan akiminin dig-
mesi ve intrakraniyal basing (IKB)'in artmasina bagli yaygin serebral iskemi,
6dem, hiicre yikimi, kan beyin bariyerinin bozulmasi 6dem ve inflamasyon
beyin hasarina yol acar. aSAK'nin neden oldugu bu degisiklikler morbidite ve
mortaliteyi arttirdigi diistintilmektedir. (Nishizawa, 2013) SV, olusumunu takip
edebilecek, tani koyabilecek veya tedavi edebilecek bir standart protokol halen
olusturulamamustir. SV olusumunu engelleyecek veya tedavi konusunda halen
bircok arastirma yapilmakta olup olusum mekanizmasi, genetik, hiicresel veya
molekiiler arastirmalar devam etmektedir.

SV patofizyolojisi

SV  olugmasinda Dbaglica hipotezler anevrizma riptlri sonrast
subaraknoid araliga yayilan kan igerigindeki spazmotik ajanlarin beyin arterle-
rindeki diiz kaslarin regtilasyonunu bozarak vazokonstriiksiyona sebep olmasi
lizerine yogunlagmistir.(Welty & Horner, 1990) Konstriiksiyona bagh kan aki-
minda azalma ile beyinde yetersiz doku beslenmesine bagh iskemiye dogru bir
gidisat s6z konusudur. Ilk kez anjiografik SV Ecker ve Riemenschneider (Ecker
& Riemenschneider, 1951) tarafindan gosterilmis olup, incelenen beyin tomog-
rafilerindeki subaraknoid kanamanin derecelendirilmesiyle yapilan Fisher sinif-
lamast SV olusumu arasinda gtiglii bir iligki oldugu goésterilmistir. (Fisher, 1991)
Beyin bilgisayarh tomografisinde (BT) kan goérilmemesiyle intraparankimal
hematom gorilmesi arasindan 1 ve 4 olarak yapilan kanama derecesindeki
siniflamalar ile SV olusumu arasindaki iliskive bakildiginda intraventrikuler
hematom, bazal sisternalarda kalin subaraknoid kanamasi olan ve subaraknoid
araliktaki kanin yavasg temizlendigi hastalarda SV gérilme olasiligi oldukca
ylksektir. SV gorilme riskini arttiran faktorler arasinda kanama sonrast kot
klinik tablo olmasi, kanama sonrasi biling kaybi olmasi, sigara 6ykist,
diyabetes mellitus, hipertansiyon bulunmaktadir.(de Rooij, Rinkel, Dankbaar,
& Frijns, 2013; Harrod, Bendok, & Batjer, 2005) Bunlarin haricinde kadin
cinsiyet, gen¢ yas, anevrizmanin bulundugu lokasyon 6zellikle distal anterior
serebral arter anevrizmalar, kokain kullanimi ve japon halki (Mocco et al.,
2006) gibi SV agisindan daha duyarl: olabilecek ¢zellikler de bazi calismalarca
risk faktorl olarak gosterilmistir. (Abla & Lawton, 2014)
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Subaraknoid aralikta bulunan kanin igindeki ve eritrositlerin yikimiyla or-
taya cikan trlnler 6zellikle oksihemoglobin cesitli metabolik yolaklar tizerinden
damarlarda bifazik olarak erken 1-3. glinler ve ge¢ zamanl olarak 7-10. giin-
lerde daralmaya sebep oldugu ve 21. gtinde kendiliginden diizeldigi bilinmek-
tedir. (Li et al., 2019) SV olugmasinda sebep oldugu dustintlen ve son 10 yilda
yapilan ¢alisgmalarda SV olugmasina sebep olan baglica patofizyolojik faktorler
nitrik oksit (NO), endotelin, hipoksik indiiklenebilir faktér, inflamasyon ve
apoptosis olmustur. Tedavi arayiglari da bu mekanizmalar izerinden ilerlemek-
tedir. SV'in blyik ve kiigiik damarlar: etkilemesi durumu ¢6zimi zor hale
getirmektedir, bu nedenle SV profilaksisi tizerine kampsamli arastirmalara rag-
men etkili bir tedavi halen mevcut degildir. (Cho et al., 2018)

Temel olarak subaraknoid araliktaki kan igerisindeki oksihemoglobin
otooksidasyona magruz kalir ve serebral arterlerde methemeglobin, superoksid
anyon radikalleri ortaya cikar ve lipid peroksidasyonuna sebep olur.(Findlay,
Macdonald, Weir, & BK, 1991) Zararl radikaller ve peroksidasyon damar du-
varlarina, damar duvarlarinda bulunan diiz kaslara zarar verir. Bu hasarlanma
ile vazospasm baslar. Zarar géren damar duvarlar endotelyal NO sentezinde
azalmaya yol acar ayni zamanda ortamda endotelin artar.(Vatter, Konczalla, &
Seifert, 2011) NO damarlan vazodilate ederek diizenleyici bir madde iken
endotelin vasokonstriksiyonu saglar. Son zamandaki calismalar NO ve
endotelin 1 Uzerinden ilerlemekte olup SV olusumunda kritik rol tstlendigi
distinilmektedir.(Suhardja, 2004)

Klinik degisiklikler

Norolojik olarak iyi durumda olan aSAK hastalarinda tipik olarak "haya-
timin en kot bag adrist” olarak tanimlanan ani baglangich, siddetli, lokalizas-
yonu belli olmayan yaygin ve "thunderclap" olarak adlandirilan bas agrisi gori-
lebilir.(Schwedt, 2013) Kanamanin siddetine gére bas agrisindan komaya uza-
nan semptomlara sebep olabilir ayni zamanda bir ani 6lim sebebidir. aSAK
sonrast SV olusumunda anevrizma ve kanamanin lokasyonu, SV derecesine
bagh olarak vazospasm olan arterin besledigi parankim dokusunun iskemisine
bagl o bolgeye 6zgti nérolojik sikayetler, inme, ndbet, genel noérolojik durum-
da bozulma, Glasgow koma skalasi (GKS)’inda (Tablo 1) gerilemesi goriilebi-
lir.(Kairys & Garg, 2018) Genellikle anevrizma kanamasindan 1 hafta sonra
ortaya ¢ikar ve ilk 14 gin SV acisindan dikkatli olunmalidir. Klinik genellikle
yavag ve kademeli olarak bozulur az bir grupta ani semptomlar ve nérolojik
bozulmalar gortilebilir.
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iligkili semptomlar

Bas agrisina ek olarak, kisa streli biling kaybi, kusma ve boyun agrisi
veya ense sertligi bulunabilir.(Abraham & Chang, 2016) Nobetler hastalarin
ytzde 10'undan daha azinda ilk 24 saat icinde ortaya c¢ikar kot prognostik
faktordur bir gostergesidir. (Rush, Wiskar, Fruhstorfer, & Hertz, 2016). Hastalar
ozellikle siddetli kanamalar sonrast GKS’sin (Tablo 1) da ciddi dustikliklerle
gelebilir. aSAK ayni zamanda bir ani 6liim sebebidir, aSAK hastalarinin yizde
11-22'si hastaneye ulasamadan o6lmektedir.(Rautalin, Lindbohm, Kaprio, &
Korja, 2021).

Tetikleyici faktorler

Fiziksel efor, Valsalva manevrasi veya duygusal stres ile iligkili aktiviteler
sirasinda aSAK gelisebilecegine dair bazi vakalar olmasina karsi, aSAK en sik
olarak yorucu olmayan aktivite, dinlenme veya uyku sirasinda ortaya
cikar.(Matsuda, 2006) aSAK sonrasi ge¢ dénemde nérolojik bozulmanin SV
disinda basgka sebepleri de olabilir. Beyin 6¢demi, tekrar kanama, hidrosefali,
sepsis, hiponatremi, hipotansiyon veya hipoksi gibi birgok neden beraber veya
tek basina norolojilk bozulmaya sebep olabilir ve SV’dan ayrici tanisi yapilma-
lidir. (Muller & Muiller, 2018)

Tablo 1: Glaskow Koma Skalasi

Spontan agabiliyor 4 Emirlere uyar 6  Oryante 5
Sozel uyaranla agabiliyor | 3 Agdriyi lokalize yanit 5  Konfiize 4
Agrilin uyaranla agabiliyor | 2 Agriya fleksor yanit 4 Anlamsiz kelimeile yanit | 3
Agriya cevapsiz 1 Adriya anormal fleksor | 3 Anlamsiz ses ile yanit 2
yanit
Agriya ekstensér yanit 2 Tepkiyok 1
Agriya cevapsiz 1

Tanisal yaklagimlar

Siddetli bag agrisi, ani gelisen norolojik defisit, aciklanamayan biling
kayb1 gibi sikayetleri olan hastalarda ilk yapilmasi gereken islem beyin BT ol-
malidir. (Al-Shahi, White, Davenport, & Lindsay, 2006) Beyin BT genelde tarn
koydurucu olup eger aSAK’tan siipheleniyor ama BT’ de tani icin yeterli kani
olusmamigsa ikinci basamak genellikle lomber ponksiyondur. Beyin omurilik
sivisinda eritrosit gortilmesi veya ksantokromik gérinim tanit koydurucudur.
(April & Long, 2021)
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Beyin BT gorintilerinde subaraknoid araliklarda ve sisternalarda
hiperdens, kanama alanlari goriilmesi en sik goérilen bulgulardir.(Weaver &
Fisher, 1994) Kanama diizeyi yaygin olarak Fisher Siniflamasi ile derecelendiri-
lir. Fisher siniflamast ile ayni zamanda SV risk ve prognoz tahmini yapilir. Kalin
subaraknoid kanamalari olan intraserebral hematom gibi biliyikk kanamalara
yol agmig anevrizmalarda erken veya ge¢ donem SV riski yiiksektir.(Rosen &
Macdonald, 2005) 2001 yilinda Fisher siniflamasinin ventrikile acilmis kana-
malarin siniflamada yerlerini yeniden gbézden gegirerek modifiye Fisher sinifla-
masini yayinladi.(Claassen et al., 2001) (Tablo 2) (Sekil 2) BT anjiografi sonra-
st hastanin klinik bulgular: de@erlendirilerek kanamaya sebep olan anevrizmaya
yonelik tedaviye gecilebilecegi gibi DSA cekilerek serebral vaskiiler yapilarak
ortaya konarak tedavi planlanabilir. (Sekil 1)

Tablo 2: Modifiye Fisher Smiflamasi, SV’da Vazospazm Risk

0 SAK, IVK yok *

1 Fokal veya diffiiz ince SAK, VK yok 24%
2 Fokal veya diffiiz ince SAK, IVK var 33%
3 Kalin SAK, IVK yok 33%
4 Kalin SAK, IVK var 40%

Subaraknoid Kanama (SAK), Intraventrikiiler Kanama (IVK), Intraserebral Kanama (ISK)

*istatiksel veriler (Frontera et al., 2006) alinmistir.



Anevrizmal Subaraknoid Kanama (aSAK) ve Serebral Vazospasm (SV) 79

Sekil 2: Modifiye Fisher Siniflamasi

Sekil 2: Modifiye Fisher Siniflamast BT derecelendirme 6rnegi: A) Dere-
ce 1 (IVK olmaksizin minimal veya yaygin ince SAK; disik semptomatik
vazospazm riskini gosterir, B) Derece 2 (IVK ile minimal veya ince SAH) C)
Derece 3 (IVK kalin SAK), semptomatik vazospazm icin orta diizeyde riske
isaret eder; D) Derece 4 (IVK ile kalin SAK), semptomatik vazospazm igin yuik-
sek riske isaret eder. Subaraknoid Kanama (SAK), Intraventrikiler Kanama
(IVK), Intraserebral Kanama (ISK)
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flk bagvuru aninda aSAK': hastalarin klinik siiflandirmasini standardize
etmek igin pratikte bir dizi derecelendirme sistemi kullaniimaktadir. Hunt ve
Hess (Tablo 3) ve Diinya Noérolojik Cerrahlar Federasyonu tarafindan 6nerilen
derecelendirme sistemi (WFNS) (Tablo 4) en vyaygin kullamlanlar
arasindadir.(Rosen & Macdonald, 2005; Tamargo, Walter, & Oshiro, 1997)
WENS sistemi, motor eksikliginin varlidi ile birlikte GKS'nu (Tablo 1) igerir.

Tablo 3: Hunt ve Hess Derecelendirme Sistemi

0 Semptomsuz riiptlire olmamamis anevrizma 1%
1 Asemptomatik veya haifif bas agrisi ve hafif ense sertligi 1%
1a Akut meningial veya beyin iritasyonu yok ancak nérolojik defisit mevcut 1%
2 Orta sidettli bas agrisi, ense sertligi kraniyal sinir paralizisi diginda nérolo- 5%
jik defisit yok
3 Uykuya meyil, konfiize veya hafif fokal ndrolojik defisit 19%
4 Stupor, orta veya siddetli hemiparezi olasi erken deserebre postiir 42%
5 Derin Koma deserebre postiir 7%

*istatiksel veriler (Hacein-Bey & Provenzale, 2011) alinmigtir.

Tablo 4: Diinya Norolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS)
Subaraknoid Kanama Derecelendirme Skalasi

0 Riptire Olmamig Anevrizma

1 15 & Motor defisit yok 70%
2 13-14 & Motor defisit yok 60%
3 13-14 & Motor defisit var 50%
4 7-12 & Motor defisit var veya yok 20%
5 3-6 & Motor defisit var veya yok 10%

*istatiksel veriler (Patel & Samuels, 2012) alinmigtir.

SV genel olarak klinik bir tan1 olup damarlardaki daralmanin somut ola-
rak gosterilebilmesi i¢in manyetik rezonans gérintileme (MRG) anjio, beyin
BT anjio, transkranyial doppler ultrasonografi (TDUSG) ve DSA gibi yontemler
kullanilabilir. SV’dan stiphelenilen aSAK hastalirinin yalnizca 3’te 1’inde da-
marlarda vazospazm gozlenebilir bu nedenle klinik tani 6n plandadir. (Sekil 1)

DSA: SV tanisinda altin standart olup %50’den fazla gorilen daralma
ciddi 25-50 arasi daralma orta derece, %25’ten az olan daralmalar hafif SV
kabul edilir.(Etminan & Macdonald, 2017) DSA ile tam1 ve aym anda
intraarteriyal tedavi segenekleri de s6z konusudur. (Sekil 1)
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TDUSG: Damar daralmasini direk gostermese de SV bagh daralan da-
mar limeni nedeniyle damar i¢i kan akim hizindaki degisikligi gosterir. Orta
serebral arter (OSA)'daki 120 cm/saniyeden biiylk hizlar vazospasm ile uyum-
lu iken 200 cm/saniyeden biiylk olanlar siddetli vazospazm gostergesidir. (Bell,
LaGrange, Maier, & Steinberg, 1992) Kan basinci ve genel serebral kan aki-
mindaki degisiklikler gibi diger faktorlerin akim hizini etkilemesinden dolayi,
intrakraniyal kan hizina ek olarak servikal internal karotid arter hizinin 6lgtilme-
si ve oranlanmast anlamh sonuglar vermektedir. V OSA/ V internal serebral
arter olarak hesaplanan Lindegaard oraninin 3'ten blyik olmasi vazospazm ile
tutarhidir. (Aaslid, 2002) Baziler arter ve vertebral arter arasinda da benzer bir
hiz oran1 mevcut olup baziler arter vasospazminin tahmininde kullanilabilir.
TDUSG anatomik ve teknik ¢zellikler sebebiyle daha cok yiizeyel yerlesimli
damarlarda net sonuclar verirken, yatak baginda ve non-invaziv bir yéntem
olmasi sebebiyle glnlik uygulanabilirligi ile SV ve tedavi takibinde anlamli
sonuglar igeren caligmalar mevcuttur.

Beyin BT ve MRG, aSAK ve SV takibinde sik¢a kullanilan tetkikler olup
ozellikle MRG perfiizyon gittikge 6nem kazanmaktadir. MRG perfiizyon ve BT
perfiizyon (Sekil 3) gortintilemeleri ile erken dénemde enfarktiise sebep olacak
iskemik alanlarin saptanmasi mimkin olup BT perfiizyon ile kan akim hizi
beyin kan wvolimi gibi bagka parametrelerde goézlemlenebilir.(Chung,
Abdalkader, & Nguyen, 2021; de Oliveira Manoel et al., 2014) Cerrahi sonrast
BT de klip artefaklar1 goriilebilmesi nedeniyle aSAK bélgesindeki vaskiiler yapi-
lar net degerlendirilemeyebilir. Biiyiik hacimli subaraknoid kanama varh@ en
bliytik risk faktéridir. BT derecelendirme sistemi olan modifiye Fisher sinifla-
masi ile yapilan caligmalarda SV ve kot prognoz ile modifiye Fisher siniflama-
st arasinda belirgin bir prediktif faktér oldugu goriilmustir. (Kramer et al., 2008)
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Sekil 3: BT perfiizyon

st reaiand BT Ares Slatingicy

Sekil 3: Sag OSA arter anevrizmasi mikrocerrahi klip tedavi sonrasi
serebral iskemi arastinlmasi icin cekilen Beyin BT perfiizyon
goriintsii

Elektroensefalografi (EEG): Reversible serebral iskemi tanisinda kul-
lanilmakta olup aSAK hastalarinda iskemi oldugunu gésterdigine dair galisma-
lar mevcuttur. Strekli EEG takibi yapilarak beyin dalgalar: takip edilen hasta-
larda alfa delta dalga oranlarina bakilarak serebral iskemi takibi
yapilabilir.(Kondziella et al., 2015)
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EK yontemler

Xenon CT ve niikleer gériuntilleme: Beyin perfizyonu hakkinda gii-
venilir bilgi vermesine ragmen BT ve MRG kadar Klinikte kullanilabilmesi ve
ulagilmasi kolay degildir.

Near Infrared Spectroskopy (NIRS): Yatak basinda kullanilabilecek
teknolojik olarak pulse oksimetrelere benzeyen ve oksihemoglobinin ve
deoksihemoglobinin NIRS tarafindan génderilen 151Gt absorbe etmesiyle bazal
degerlerle oranlan kiyaslanarak takip edilebilir.(Bensaidane et al., 2020;
Khozhenko, Lamperti, Terracina, & Bilotta, 2019) Kortikal oksijen saturasyonu
ve total hemoglobin takibi yaparak iskemiyi saptamaktadir.

Licox ve Neurotrend: The Licox Brain Tissue Oxygenation (pBtO2)
Probe (Integra Neurosciences, Plainsboro, New dJersey) and the Codman
Neurotrend Serebral Tissue Monitoring System (Diametrics Medical,
Minneapolis, Minnesota) intraparenkimal olarak bir adet burrhole ile pBtO2,
CO2, pH, IKB ve beyin sicakligini takip edebilmektedir.(Cyrous, O’Neal, &
Freeman, 2012) Invaziv olarak yerlestirildikleri bolgeden bilgi saglarlar.

Mikrodializ: Yatakbasi mikrodializ ile intraparenkimal olarak glutamat,
glukoz, laktat, piruvat, giliserol gibi maddelerin diizeylerini ve oranlarini hesap-
layarak  serebral iskemi ve wvazospasm ile ilgili bilgi verdigi
gosterilmigtir.(Peerdeman, Girbes, & Vandertop, 2000)

Olasi SV risk durumu yiiksek hastalarin nérolojik durumlar: yakin takip
edilmeli, norolojik takibi yapillamayan hastalarda ise gorintiileme yontemleri
ile takip 6nerilmektedir.

Subaraknoid kanama ve SV tedavisi

Subaraknoid kanama tedavisi sistemik ve nérolojik bulgularin yakin ta-
kip edilmesini gerektiren ve bu konuda tecriibeli nérovaskiiler ekipler tarafin-
dan takip edildiginde daha iyi sonuglar alinabilen bir patolojidir. aSAK’lar da
tekrar kanama riski ilk 2-12 saatte maksimumdur. Ik 24 saat icinde %4 ile
%13.6 arasinda rapor edilen oranlar vardir. Aslinda, yeniden kanamalarin tgte
birinden fazlasi semptomlarin baslamasindan sonraki 3 saat i¢inde ve neredey-
se varisi 6 saat icinde meydana gelir.(Connolly Jr et al., 2012) ilk giinden son-
ra kumilatif tekrar kanama riski yaklagtk %40, mortalite orani ise yaklagik
%40'ir. Ik kanamadan 4 hafta sonra yeniden kanama riski yilda %3 oraninda
azalir.(Cho et al., 2018) Subaraknoid kanamaya sebep olan anevrizmanin,
tekrar kanama riski, hastamin klinik ve vital bulgular1 géz 6éntine alinarak en
yakin zamanda cerrahi veya endovaskiiler tedavisi yapilmalidir. Bu nedenden
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dolay1 7 glinden sonra planlanan cerrahi yaklasim yerine 3 gln (72 saat) igin-
deki zamanlama ile cerrahi yaklagim benimsenmistir.(Cho et al., 2018) Cerrahi
ve endovaskiiler tedavilerin avantajlari ve dezavantajlart olup halen tartisma
konusudur.

Medikal Tedavi

Uglti-H tedavisi, SV icin konvensiyonel ve alisilmis tedavi yéntemidir.
Hipervolemi, indiiklenmis hipertansiyon ve hemodiliisyon anlamina gelir. An-
cak kan viskozitesini azaltmak i¢in hemodiliisyon, 3H tedavisi icinde yer alsa
da son dénemde hastalara uygulanmamaktadir. Son yapilan randomize kont-
rollii galigmalar hemodilisyon ve hipervoleminin klinik olarak anlamli etkisini
gosterememislerdir. (Loan, Wiggins, & Brennan, 2018) 3H tedavisi SV 6nle-
meyi ve tedavi etmeyi amaclamaktadir, ancak akciGer 6demi, miyokard
enfaktiisti, hiponatremi, pnémoni ve hastane efeksiyonlari bu tedavinin komp-
likasyonlar arasindadir. 2012 yilinda Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan Inme
Dernegi, norvolomik ve indiiklenmis hipertansiyon tedavisini dnermektedir.
(Connolly Jr et al., 2012) aSAK sonrasi hastalarda hipovolemi ve serebral kan
akiminin azalmast baslica SV risk faktoridir. Sodyum miktarinin azalmasina
bagl beyinde beyin natritiretik peptid artigi gosterilmistir. Hipervolemi ve
normolemi arasinda belirgin bir fark gosterilmis degildir.(Dankbaar, Slooter,
Rinkel, & vander Schaaf, 2010)

Hiponatremi aSAK hastalarinda sik rastalanan bir patolojidir. (%30)
Hiponatremi SV goriilme riskini arttirir bu nedenle yakin takibi ve profilaktik
tedavisi 6nerilmektedir. Fludrokortizon ve %3’lik hipertonik salin inflizyonu
gibi hiponatremiyi 6nleyici profilaktik tedaviler 6nerilmektedir.(McGirt,
Ambrossi, Huang, & Tamargo, 2009)

Kalsiyum kanal antagonisti (L-tipi kalsiyjum kanali) olan nimodipin
vazospazm riskini azaltmaya yardimci olmak icin SAKsi olan hastalarda rutin
olarak kullanilmaktadir. Ancak yaygin kullanimina ragmen vazospazmi dnle-
medeki kesin etki mekanizmasi net degildir. Hiicre ici kalsiyum seviyelerinde
azalma, serebral arter diiz kasinin segici gevsemesi ve kicik damar
kollaterallerinin acilmasi, nimodipinin vazospazmi énlemedeki etkinliginin olasi
nedenlerinden bazilandir. (Budohoski et al., 2014) 2012 Avrupa ve Amerika,
2018 Kore klavuzlari net ve glicli sekilde oral nimodipin profilaktik tedavi
onermekte. Intravenéz kullanimi ancak enteral verilemiyen durumlarda éneril-
mektedir.(Cho et al., 2018; Connolly Jr et al., 2012; Steiner et al., 2013)

Serebral iskemi riski tagiyan aSAK'1 hastalarda anemiyi tedavi etmek icin
eritrosit transflizyonunun kullanilmast makul olabilir. Trasflizyon endikasyonu
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olusturan hemoglobin degeri tizerinde bir konsensiis yoktur.(Cho et al., 2018)
(Won-Sang Cho 2018) aSAK olan hastalarda HB 9 Gstlinde tutulmaya calisi-
lir.(Bellander et al., 2004; Smith, 2007)

Magnezyum, gtivenli olan ve kan beyin bariyerini agsan, rekabet¢i olma-
yan bir N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistidir. Klinik éncesi inme modelle-
rinde noroprotektif oldugu gosterilmistir. Magnezyum ayrica sicanlarda deney-
sel SAK sonrasinda serebral iskemiyi tersine cevirir ve enfarktlis hacmini azaltr.
aSAK!'1 hastalarda gecikmis serebral iskemi sikligini azaltmada magnezyumun
faydali oldugu dustintilmustir.(van den Bergh, Dijkhuizen, & Rinkel, 2004)
Ancak ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢aligmalarda etkinligi gosterilememis-
tir. (Datar & Rabinstein, 2017; Otten, Mocco, Connolly, & Solomon, 2008)

Bir HMG-CoA rediiktaz inhibitérii olan simvastatin, atorvastatin gibi
statinlerin, kolesterolt diigtirmenin yani sira, beyin hasarinin serum belirtegleri-
ni azalth@ ve aSAK sonrasi vazospazmi azalttigi gosterilmistir.(Sugawara et al.,
2011) Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesi genellikle SAK sonrasi
azalir ve deneysel caligmalar simvastatinin eNOS aktivitesini arttirdigini gos-
termistir. Ancak su an akut dénemde statin uygulamasindan sag kalima her-
hangi bir fayda gosterilebilmis degildir.

Silostazol, fosfodiesteraz 3'i inhibe ederek trombosit agregasyonunun
inhibisyonu, vazodilatasyon ve anti-inflamasyon ile sonuglanir. Randomize
kontrolli caligmalar, sistematik derleme ve meta-analizler de silostazoliin etkisi-
ni incelemis ve anjiyografik SV'yi azaltmada etkinligi gostermistir. Ayrica
silostazolin SV ile iligkili yeni serebral enfarktisleri azalttigi rapor
edilmistir.(Boulouis et al., 2017; Li et al., 2019; Senbokuya et al., 2013)

Steroid olmayan antienflamatuar ajanlar, spesifik hiicre adezyon mole-
killerinin ekspresyonunu inhibe eder ve sonug olarak 16kosit-endotelyal hiicre
etkilesimlerini bozabilir. Deneysel ¢alismalar, kontrollti salimli polimerler kulla-
nilarak gerceklestirilen ibuprofen'in vazospasmi azalttigi, Aspirin’in trombosit
fonksiyonunu ve tromboksan Uretimini inhibe ettigi ve cesitli kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler iskemik hastalik riskini azalttigi yontinde calismalar mevcut-
tur.(Frazier, Pradilla, Wang, & Tamargo, 2004)

Endotelin Reseptér Antagonistleri ETA ve ETB denen reseptérlere yapi-
sarak etki gosterir. Cesitli ilaglar gelistirilmis olup TAK-44, clazosentan, gibi
maddeler bu reseptorler aracih@ ile arteriol vasokonstriksiyonunu
engeller.(Frazier et al., 2004) Bazi calismalar da ise mortalite ve morbidite tize-
rinde anlaml degisikligi gosterilememistir. (Li et al., 2019; Reddy et al., 2014)

Profilaktik intrasisternal veya intratekal fibrinolitik tedavinin SV azaltma-
ya yonelik kullammina dair calismalar mevcuttur. Teorik avantajlari,
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intraventrikiiler ve subaraknoidlerin hizlandirilmig lizizini icerir. Ancak hasarli
beyinde trombolitik ajan kullanilmasi fikri cok kabul gérmemistir.

Trilazad Mesylate, demir bagimli lipid peroksidasyonu inhibisyonu yapar
ve serbest radikalleri azaltr. aSAK icin kullannmina dair calismalarda
semptomatik SV azalma saptanmasina ragmen serebral iskemide ve Glaskow
ctkis skorlamalarinda anlamili sonug saptanamamustir.(Jang, Ilodigwe, &
Macdonald, 2009)

Yine ayni sekilde subaraknoid araliktaki kanin temizlenmesine yonelik
cerrahi sirasinda lamina terminalis fenestrasyonu 6nerilmistir. Bu yéntem ayni
zamanda hidrosefalive de etkili oldugu dustinilmektedir. Lomber drenajin
semptomatik SV azalthigina yonelik galismalar da mevcuttur.(Koyanagi et al.,
2017)

Endovaskiiler tedavi

Endovaskiiler tedavi

SV’da endovaskiiler tedavi distiniilmesi gereken durumlar:

- Tibbi tedaviye direncli semptomatik vazospazm

- Anjiyografik vazospazmin vaskiiler bolgesine atifta bulunulan nérolojik
defisitler

- Vazodilatérlerin intraarteriyel inflizyonu igin ilk anjiyografik ¢apin %25
ila %50'si arasinda damar ¢apinda azalma

- Perkiiten transluminal balon anjioplasti (PTA) icin anjiyografik olarak
baglangi¢ capinin %50'sinden fazla damar capi kiictilmesi (Sekil 4)

- Anjiyogramdan 6nce vazospazmin neden oldugu iskemik enfarktis dui-
stindiren kontrastsiz beyin BT taramasinda herhangi bir hipodansite
olmadigt durumlarda yapilan ve medikal tedaviye direncli oldugu anla-
silan SV’a erken dénemde uygulanmasi faydalidr.

- (Connolly Jr et al., 2012; Dhar et al., 2016; Zwienenberg-Lee et al.,
2008)

Arter ici vazodilatér olan papaverin bir fosfodiesteraz inhibitéri olup
intraarteriyel inflizyon tedavisinde en sik kullanilmig vazodilatérdiir. Nobetler
ve IKB'de vikkselmeye sebep olabilmesi nedeniyle  kullanimi
sinrlandirlmustir.(McGuinness & Gandhi, 2010) Nimodipin gibi gesitli kalsi-
yum kanal antagonistleri, kalsiyum kanallarini bloke ederek diiz kas hiicrelerine
kalsiyum girigini azaltarak damar kontraksiyonlarini engellemeyi bilinmektedir.
Nimodipinin enteral kullanimimin SV {zerindeki etkikligi bilinmektedir.
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Intraarteriyal kullanimmnin da SV énlemeye yardimer oldugunu gosteren calis-
malar mevcuttur.(Kieninger et al., 2018)

Sekil 4 Balon Anjioplasti

Sekil 4: aSAK sonra serebral arterler (modifiye Fisher derecesi 3) 50 ya-
sinda bir kadin hastada riipttire sag internal serebral arter baskin dolan anterior
kominikan arter anevrizmasinin neden oldugu mikrocerrahi kliple kapatildi.
Takiplerinde afazi ve sag hemiparazi gelisti. A) Sol OSA’da belirgin vazospazm
ve distal dallarda yavas akim saptandi. (Siyah ok siddetli sol OSA M1 segment
vazospazmi, siyah kesikli ok sol OSA M2 segmentleri vazaspazmi ) lzerine
olguya 2ml milrinon, 5 mg verapamil ve 2 mg nimodipin uygulandi. Bir stire
beklenmesini takiben alinan kontrol goriintiilerde cevap alinamadi. B) 4x20
mm ebath kompliyan balon ile sol OSA M1 segmente balon anjioplasti uygu-
landi. (Siyah ok balon kateter) C) DSA gorinttileri miidahale sonrasi damar
kalibresinde ve distal dallarda akista iyilesme gorildi. (Siyah ok OSA M1
segment vazospazmin diizelmesi, siyah kesikli ok sol OSA M2 segmentleri
vazaspazmi diizelmesi)

Tiim hastalar normovolemik IKB kontrol altinda, hafif hipertansif ginlitk
yakin norolojik takip imkan varsa TDUSG ile glinliikk yatak basi takip yapilma-
Iidir. Tim hastalar nimodipini agizdan veya nazogastrik ile almali ve vitalleri
yakin takip edilmelidir. Fokal veya genel noérolojik bozulma sonrasi 6nce
hiponatremi, hipoksi, hipotansiyon, hipo/hiper glisemi, ates, IKB artist ve nobet
gibi nedenler diglanmali ardindan beyin BT ile kraniyal gériintiileme ile hidro-
sefali, rebleeding, 6dem, enfarkt veya hematom ihtimali diglanmalidir. Ardin-
dan TDUSG, NIRS, parankimal oksimetri, mikrodializ gibi elimizdeki yontem-
lerle serebral doku perflizyonu 6grenilmeye calisilir. BT anjio veya DSA anjio
ile vaskuler goriintiileme ve damarlarda daralma incelenebilir. SV distntli-
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yorsa perfiizyon BT ve/veya diffizyon MRG ile de doku perfiizyonu degerlen-
dirilebilir ve bir an 6nce tedaviye gecilmeli, tansiyon desteklenmeli, O2
saturasyonu yiksek tutulmali, IKB yiikselmesi énlenmelidir. Tiim nedenler
diglandiktan sonra medikal tedaviye ragmen diizelmeyen klinigi olan hastalar-
da ana arterlerde daralma varsa balon anjioplasti distintilmelidir.

Sonug

Tam, takip ve tedavisi zor, morbidite ve mortalitesi yiksek ve
patofizyolojisi oldukga karigik ve heniiz aydinlatilamamig bir durum olan aSAK
ve SV glinimiiz nérosirlirji pratiginin halen en zorlu intrakraniyal patolojilerin-
den biridir. SV tanisi klinik stiphe ile konur ve gorevli saglk caliganinin gtinlik
takip ve muayeneleri sirasinda fark edilerek miidahale edilebilir. Bu nedenle
Fisher simiflamasinda SV riski yiiksek olan hastalar yakin takip edilmelidir. Bir-
cok medikal tedavi yontemi denenmekte olup halen nimodipin gibi faydah ve
genel kullanimi olan bir ilag farmakolojik olarak soruna kesin ¢éziim getireme-
mistir. Modern teknikler ve teknolojik takip araclarina ragmen etkisi kanitlanmig
ve genis kullanim alani olan teknikler hentz literatiire kazandirilamamustir.
Miimkin olan en kisa siirede kanamaya sebep olan anevrizmanin cerrahi veya
endovasktler tekniklerle kapatiimasi daha sonrasinda erken ve ge¢ dénem
komplikasyonlara karst hastanin yakin takibi énem tagimaktadir.
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Viicuda digaridan kuvvet uygulayarak spinal bélgeye destek olan ve ha-
reket araligim kisitlayarak agrinin azaltiimasi ile iyilesmeye katkida bulunan
cihazlara ortez ismi verilmektedir. “Ortez” kelimesi eski Yunan dilinde kullani-
lan diizeltmek, hizalamak anlamlarinda olan “Op86¢” kelimesinin “Ortho”
olarak Latin harflerine cevrilmesi ile uretilmistir.(Ulutag et al., n.d.) Ga-
len(MS.131-201) tarihte kifoz, skolyoz ve lordoz kelimelerini ilk kullanan kisi
olup spinal deformitelerin dizeltilmesi amacl ilk ortezi treten kisi olmus-
tur.(Bunch & Wenger, 1987) Yuzyillardir geliserek son halini alan ortezlerin
temel prensiplerinin ve mekanizmalarinin degismedigi gorilmektedir.

Spinal ortezlerin fonksiyonlari Nachemson(Nachemson, 1985) tarafin-
dan
1)deformite duizeltici
2)hareket kisitliligi
3)stabilizasyon
4)yik hafifletme

5)masaj, 1s1, psikolojik, plasebo olarak 6zetlenmistir.

Ortezlerdeki yiiklenmeler ti¢ noktali yiik prensibine gore dagilir ve genel
olarak ortezler bu lic noktadan basi prensibi ile caligirlar. Ortezin diizeltici basi
noktasi, Ust ve alt basi noktalarinin ortasinda yer alir.

Spinal ortezler spinal kokenli Garilarin konservatif tedavisinde kullanila-
bildigi gibi ameliyat sonrasi agrinin kontroli ve erken mobilizasyonu
kolaylagtimak amaci ile de kullanilirlar.(Choo & Chang, 2020; Romanoski et
al., 2019) Tum spinal bolgelere yonelik cerrahilerden sonra ortezler kullanila-

bilmekle beraber spinal cerrahlarin ortezleme konusundaki gorislerine dair
yapilan bir anket caligmasinda servikal bolgeye yonelik cerrahilerden sonra
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Anabilim Dali-Orcid No: 0000-0002-7713-4643, ekaanizci@hotmail.com



96 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

daha sik ortezleme uygulandidi ve cerrahi yapilan seviyenin artmasiyla daha
sik ortezleme tercih edildigi saptanmustir.(Bible et al., 2009)

Spinal ortezlerin en yaygin kabul géren siniflandiriimasi kullanildigi, yani
ortez tarafindan mobilize edilen bolge dikkate alinarak yapilan siiflandirma-
dir.(Devlin, 2012) (Tablo I)

Tablo I: Spinal ortezlerin simflandirilmasi

Sert-termoplastik metal ortezler Yumusak ortezler

SERVIKAL ORTEZLER-SO Philadelphia,Aspen,Miami J Yumusak boyunluk

SERVIKOTORASIK ORTEZLER-STO Somi,Halo, Minerva

SERVIKOTORAKOLUMBOSAKRAL Milwaukee

ORTEZLER-STLSO

TORAKOLUMBOSAKRAL ORTEZ-TLSO | Boston gdvde ceke- Dorsolumbar korse
ti,Cash,Jewet, Taylor

LUMBOSAKRAL ORTEZ-LSO Chairback, Williams, Knight Lumbosakral korse

SAKROILIAK ORTEZ-SIO Sakroiliak kemer

Ozellikle internal fiksasyon yoéntemlerinin daha siklasmas: ile birlikte
hangi tip ortezin hangi durumlarda kullaniimasi konusu sik¢a tartiglmaya bag-
lanmigtir. Konu ile ilgili bilgiler halen eksiktir. Yine de spinal ortez se¢imi ¢ok
keskin kurallara bagli olmasa da bazi genel prensipler vardir. Tani konulduktan
sonra hastanin ihtivacinin destek, immobilizasyon ve ya diizeltici bir korse mi
oldugu belirlenmeli, etkilenen spinal bélgenin alti yonlii hareketi dikkate alin-
malidir. Yumusak spinal ortezler harekette kisitlama yapmazken, daha sert
yapidaki spinal ortezler omurga hareketlerini tamamen kontrol edemese de
fleksiyon-ekstansiyon, bilateral fleksiyon ve aksiyel rotasyon miktarlarini énemli
Olgtide azaltirlar.(Coppage & Ames, 2013; Ulutas et al., n.d.) Yine postoperatif
dénemde ortez secimi yapilirken cerrahinin yapilma nedeni, cerrahi yapilirken
secilen vyaklagim, ortez tedavisine engel olabilecek cerrahi durumlar
(trakeostomi, drenler, cildin masere olmasi vb.), cerrahinin tipi ve hastanin
komorbiditeleri goz 6niinde bulundurulmalidir.(Bible et al., 2009)

Ortezlerin her hasta i¢in kullanimi da uygun degildir. Yine Kkesin
kontrendikasyonlar bulunmamakla birlikte genel kabul gérmis kullanilmamasi
gerek durumlar bulunmaktadir. Ortezler cerrahi gereken durumlarda kesinlikle
cerrahiye alternatif bir tedavi olarak dustinilmemelidir. Kirikli-cikiklar, ciddi
instabilite olan durumlar, fleksiyon distraksiyon yaralanmalari, inkomplet néro-
lojik defisit gibi durumlarin varliginda cerrahi gereklidir ve hastanin tedavisi
korse ile geciktirilmemelidir. Biling bulanikligi ve psikiyatrik bozuklugu olan
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hastalarda ortez kullanimi dikkatle gézden gegirilmelidir. Hastanin cildin de
duyu bozuklugu yada asirt duyarl bir cildi varsa ortez kullanimi énerilmemek-
tedir. Yine ortez tedavisini kabul etmeyen uyumsuz hastalarda ve morbid obez
hatlarda ortez kullanilmamaldir. Akilda tutulmasi gereken bir diger konuda
govdeye uygulanan ortezler intratorakal ve intraabdominal basingta artisa ne-
den olabilmektedir. Multitravmali, intrabdominal kanamalarin, hemootoraks ve
pnomotoraksin eslik ettigi durumlarda ortezler ¢ok dikkatli kullanilmali-
dir.(Devlin, 2012; Kingma et al., 2006)

SERVIKAL ORTEZLER

Torakal ve lomber bélgelere gore servikal bolge ortezlemesi daha sik uy-
gulanmaktadir.(Bible et al., 2009) Servikal ortezler servikal travma sonrasi ko-
ruma ve immobilizasyon, servikal cerrahi sonrasi stabilizasyon ve spondiloza
bagh servikal agri tedavisinde kullanimaktadir. Tam konulduktan sonra
ortezden istenilen etki belirlenir ve eetkilenen spinal bélgenin alti yonlii hareketi
dikkate alinarak ortez sec¢imi yapilir. Servikal bolgede ortez secimi yapilirken;
servikal omurgalar biyomekanik olarak oksiputtan ayr diistintilmemelidir. Ust
servikal bolgede; oksiput-C1 arasi rotasyon ve C1-2 arast fleksiyon-
ekstansiyonda genis hareket araligi mevcuttur. Subaksiyel bolgede ise
fleksiyon-ekstansiyon hareketi en fazla C5-6’da takiben C6-7'de meydana
gelmektedir.(Ulutas et al., n.d.)

Servikal ortezler yumusak (soft collar) ve sert (rijid) olarak 2 ana gruba
ayrilmaktadir. Yumusak servikal ortezlerin tam,aktif eklem hareket agikligint
%10-25 civarinda kisitlarken rijit ortezlerin %50 seviyesinde bir kisitlamayi
sagladid bildirilmistir. (Miller et al., 2010)

Yumusak Servikal Ortezler

Yumusak boyunluk, yumusak bir kopik malzemeden, képtgu kaplayan
bir kumastan ve bir Velcro kayistan olugur. Yumusak boyunluk takan hastalar,
kumas kilif sayesinde sicaklik ve psikolojik rahatlik hissi yasayabilirler. Bununla
birlikte, yumusak boyunluklar, servikal omurganin hareket araligini énemli
Olgtde kisitlayamaz, bu nedenle yeterli yapisal destedi saglamada yetersiz kalir.
Bu nedenle, spondiloz veya minér travmaya bagh kas agrisi ve spazmlarini
yonetmek igin ve hastaya asirt boyun hareketi yapmamasi yontinde hatirlatma
olarak kullanilirlar. (Barati et al., 2017; Richter et al., 2001) Bununla birlikte
yumusak servikal ortezlerin ligaman hasarinda ve instabiliteye neden olan kirik-
larda kullanimi kontrendikedir. Muzin ve arkadaglari (Muzin et al., 2008) yap-
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tiklar1 galismada 10 giinden daha kisa bir siire boyunca yumusak boyunluk
kullanimi ile iligkili higbir yan etki (6rn., kas zayifligi) bildirmemistir.

Rijid Servikal Ortezler(Philadelphia, Aspen)

Genellikle kat1 bir plastik tabakadan olusan rijid servikal ortezler, yumu-
sak boyunluk ile karsilagtirildiginda daha genis bir hareket araligini sinirlar.
Rijid boyunluklar klasik olarak spinal yaralanmalar, travma sonrasinda hasta-
nin hastaneye transferinde boynu immobilize etmek amaciyla, orta servikal
bolgenin instabil olmayan travmalarinda ve cerrahi sonrasi immobilizasyon
amagl kullanilirlar. Hastanin cene, oksiput ve sternum tizerindeki basiy1 tolere
edemeyecedi hastalarda kullanimlart kontrendikedir.(Pomerantz & Durand,
2012) Beavis(Beavis, 1989) tarafindan yapilan bir arastirmaya gore, sert bo-
yunluklar servikal omurganin hareketini sinirlamada etkilidir (hareket azaltma
seviyeleri: fleksiyon %69, ekstansiyon %34, sol lateral fleksiyon %22, sag
lateral fleksiyon %34, sola rotasyon %50 , ve sada rotasyon %48). Benzer se-
kilde, Muzin ve ark. (Muzin et al., 2008)sert servikal ortezlerin travmanin ilk
yonetimi icin (servikal instabiliteyi 6nlemek amacli) etkili oldugunu 6ne stir-
muslerdir. Philadelphia koller 6nde ceneden manubriuma dikey olarak gtiglen-
dirilmis ve oksipital kemigin dig ¢ikintisindan arkada skapula omurgasinin st
kismina kadar olan alani kaplayacak sekilde sekillendirilmistir. Philadelphia
kollerin 6n kisminda trakeostomi igin bir delik vardir; bu nedenle, kullanicinin
cenesi merkez ile hizalanmalidir.(Choo & Chang, 2020) Philadelphia yaka,
servikal omurgada uygun durusu tesvik ederek omurga tizerindeki yiki kismen
azaltir ve servikal fleksiyon/ekstansiyon, lateral fleksiyon ve rotasyonun sinir-
landirilmasinda rol oynar. Bununla birlikte, Philadelphia koller Klavikulaya bir
miktar basing uygulayabilir. Asir1 basincin rahatsizliga veya basi yaralarina
neden olabilece@i dustintildigiinde, hassas cilde sahip kullanicilar icin 6zel
dikkat gosterilmelidir. Philadelphia boyunluk, orta servikal omurga bolgesinde-
ki kemik ve bag yaralanmalarini tedavi etmek ve ameliyat sonrasi stabilizasyon
icin kullanilabilir. Ayrica st servikal kiriklar1 (Jefferson ve hangman’s kiriklari)
ve odontoid kiriklarini stabilize etmek igin halo orteze alternatif olarak kullani-
labilir.(Choo & Chang, 2020; Muzin et al., 2008) Instabil olmayan servikal
kiriklarin konservatif tedavisinde halo ortez yerine Philadelphia veya Aspen
ortezin kullanilabilecegi ve basi yarasi gelismesine en az neden olan ortezin
Aspen ortez oldugu bildirilmigtir.(Lusardi et al., 2013)
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ENDOSKOPIK LOMBER DISKEKTOMiI :
ENDIKASYONLAR VE KOMPLIKASYONLAR

Op.Dr.Emir Kaan iZCi

GIRIS

Lomber disk hernilerinden(LDH) kaynaklanan radikiilopati, hastalarda
morbidite ve maliyetin en yaygin nedenlerindendir. Disk hernileri i¢in gelenek-
sel cerrahi teknik, flizyon cerrahisi olan veya olmayan diskektomidir. Bununla
birlikte, cerrahi travma ve uzun iyilesme stireleri omurga cerrahisinin baglica
sorunlart olmustur. Bu nedenle, bircok tilkede yaslanan niifusun dramatik bir
sekilde artmasi ve glinimiizde yasam kalitesine daha fazla 6nem verilmesinden

dolayi, minimal invaziv omurga cerrahisine (MISS) ihtiya¢ gtin gegctikce art-
maktadir.(Y. Ahn, 2019; Krugluger & Knahr, 2001)

Minimal invaziv bir cerrahi olan endoskopik lomber diskektomi
(ELD)’nin , daha kisa operasyon stiresi, daha diisiik kanama hacmi, minimum
yumusak doku hasari ve daha hizhi ise doniis gibi geleneksel acik cerrahiye
Usttnlikleri bulunmaktadir.(Pan et al., 2020) Bununla birlikte agik cerrahiye
gore olumsuz yonleride bulunmaktadir. ilk olarak yeni baslayanlar icin kompli-
kasyon veya revizyon insidansi, deneyim ve yeterlilik eksikligi nedeniyle yiiksek
olabilir ve bu da dik bir 6grenme egrisi ile sonuclanir. (S. S. Ahn et al., 2015)
Bir diger dezavantaji ise, dogru bir ponksiyon yolu elde etmek icin sik
floroskopi gereklidir, bu nedenle tibbi personelin ve hastalarin radyasyona
maruz kalmasi kaginilmazdir.

Perkiitan posterolateral lomber diskektomi ilk olarak 1970'lerin ortala-
rinda Hijikata(Hijikata, 1989) ve Kambin(Kambin & Sampson, 1986) tarafin-
dan gelistirilmistir. Perkiitan endoskopik lomber diskektomi (PELD) terimi,
icerdigi lomber disk hernisini gortintiilemek icin agih optik kullanan Mayer ve
Brock(Mayer & Brock, 1993) tarafindan bulundu. Bir endoskopunun
intervertebral foramenden spinal kanala tamamen gectigi gercek bir
transforaminal yaklasim Mathews(Mathews, 1996) ve Ditsworth(Ditsworth,
1998) tarafindan tanimlanmigtir. 2000 Yilindan bu yana cesitli endoskopik

' Beyin Ve Sinir Cerrahisi Uzmani Doktor- Konya Sehir Hastanesi-Beyin, Sinir Ve Omurilik Cerrahisi
Anabilim Dali-Orcid No: 0000-0002-7713-4643, ekaanizci@hotmail.com
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teknikleri gelistirilmistir. Ekstride LDH icin selektif endoskopik diskektomi
Kambin(Kambin et al., 1998) ve Yeung(Yeung & Tsou, 2002) tarafindan ba-
gimsiz olarak geligtirilmistir. YESS calisma kanali endoskopunun gelistirilmesi,
transforaminal yolla ilk endoskopik diskektomilere izin wvermistir.(Yeung,
2007a, 2007b)

Su anda endoskopinin 6zelliklerine dayanan birkac endoskopik omurga
cerrahisi kategorisi vardir: perkitan endoskopik (veya tam endoskopik),
mikroendoskopik, epiduroskopik ve biportal endoskopik ameliyatlar. Bunlar
arasinda perkiitan endoskopik veya tam endoskopik omurga cerrahisi, gergek
ve pratik endoskopik diskektomi icin en sik kullanilan tekniktir.(Mayer & Brock,
1993; Ruetten et al., 2005; Spiegl et al., 2013)

PELD icin endikasyonlar, yeni cerrahi alet ve tekniklerin ortaya gikmasi
ve ayrica endoskopik anatominin daha iyi anlasilmasiyla genislemektedir. Sim-
diye kadar, PELD yalnizca sinirli endikasyonlar icin benimsenmisti. Cerrahi
tekniklerin ve optik sistemlerin gelismesiyle, PELD endikasyonlart LDH'den
lomber spinal stenoz, lomber metastatik timor, lomber disk kisti ve tekrarlayan
LDH revizyonuna dogru genislemistir. Ote yandan, PELD'nin yayginlasmasi

nedeniyle cerrahiye bagh komplikasyonlar daha yaygin ve kaginilmaz hale
gelmektedir. (Paudel et al., 2017)

TRANSFORAMINAL ENDOSKOPIK LOMBER DiSKEKTOMi

Endikasyonlar

Transforaminal yaklagimin en 6énemli iki prensibi, disk patolojisine
mimkin oldugunca yakin bir erisim saglamak ve ayni zamanda ¢ikan sinir
kokine zarar vermekten kacinmaktir. Endoskopik transforaminal yaklagim,
foramende veya lateral reseste bulunan disk herniasyonlarinin rezeksiyonuna
izin verir. Genelde tranasforaminal PELD yaklagimi igin secilen hasta grubunun
klinik kriterleri agag@ yukar: mikroskobik agik cerrahi igin secilen hastalar gibidir.
Transforaminal PELD igin cerrahi kriterler; (1) hem manyetik rezonans gériin-
ttileme (MRI) hem de bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda gosterilen yumu-
sak LDH, (2) radyografik bulgularla uyumlu inatci lomber radikilopati ve (3)
basgarisiz non-inflamatuar en az alti haftalik medikal tedavidir.(Y. Ahn, 2019)
Ditsworth’a(Ditsworth, 1998) goére transforaminal PELD tek tarafli, tek seviye
ekstriide ve fragmente disk hernilerinde ve foramen darh@ olmayan foraminal
ve ekstraforaminal disk herniasyonlarinda tercih edilir. Genellikle dar kanal ve
foraminal stenozun esglik ettigi disk herniasyonlarinda endoskopik diskektomi
Onerilmemektedir. Bunlarla birlikte segmental instabilite, a@rsiz guligstzlik,
kauda equina sendromu, timoér ve enfeksiyon gibi diger patolojik durumlar da
trasforaminal PELD &nerilmemektedir.(Y. Ahn, 2019)
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Komplikasyonlar

Transforaminal PELD komplikasyonlari arasinda epidural hematom,sinir
kokl yaralanmasi, dura hasari, BOS sizintisi, noérolojik defisit, duyu defisiti
sayilabilir. Bilinmelidir ki bu komplikasyonlar sadece bu yaklagim icin degil
endoskopik diskektomi de karsilagilabilen komplikasyonlardir. Postoperatif
dénemde enfeksiyon tim spinal cerrahi girisimlerde olabildigi gibi, ameliyat
esnasinda yara kontaminasyonuna bagl olusabilir.(Hastanesi et al., 2009)

Ozellikle tist lomber segmentlerde intraoperatif dural yirtiklar gériilebilir.
Postoperatif radikiilopatileri énlemek igin dural laserasyonlar DuraGen ve
Tissel kullanilarak tedavi edilmelidirler. Yetersiz foraminoplastiye bagh olarak
anatomik landmarklarin ve néral elemanlarin net gériintiilenememesine bagh
rezidl disk parcasi kalabilmekte ve yeni bir operasyon gerekebilmektedir. Ayri-
ca postoperatif ddnemde paresteziler, mevcut sinir kokiiniin intraoperatif tahri-
sinden kaynaklanir ve genellikle postoperatif 3. glinde ortaya ¢ikarlar. Bunlar
tipik olarak nonsteroid antiinflamatuar ilaclara ve gabapentine iyi yanit verirler.
Siddetli vakalar transforaminal steroid enjeksiyonu ile tedavi edilebi-
lir.(Sivakanthan et al., 2020)

Dezavantajlari

L5-S1 seviyesi icin, median disk hernileri, santral stenoz tedavileri igin
uygun degildir. Foramen girisinde sinirlt hareket alani transforaminal yaklagim
sirasinda sinir kokinin hasarlanmasina ve ameliyat sonrasi kalic1 dizesteziye
neden olabilir.(Y. Ahn, 2012)

INTERLAMINAR ENDOSKOPiK LOMBER DiSKEKTOMI

Endikasyonlar

Tam endoskopik diskektominin endikasyonlari, mikrodiskektomi
endikasyonlari ile aynidir. Buna karsilik interlaminar ve transforaminal yakla-
sim arasindaki tercihte kesin sinirlar bulunmamaktadir. Objektif ve stibjektif bir
cok faktor (tecriibe,hastanin anatomisi vb.)gézéninde bulundurularak karar
verilmelidir.

Endoskopik interlaminar yaklagim, girisim yoluna asinalik da dikkate
alindiginda 6zellikle alt lomber segmentte subartikiiler disk herniasyonlarinin
rezeksiyonu icin ok uygundur. Ozellikle ekstriide disk herniasyonlarinda st
pedikiiliin alt sinir1 veya alt pedikiliin orta yarisini gecen high-migrated disk-
lerde, lateral grafilerde iliak kanatin forameni kapattigi hastalarda ve anatomik
ve teknik nedenlerle transforaminal yaklasimla diske yeterli erisimin zor oldugu
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durumlarda interlaminar yaklagim kullanilabilir.(Y. Ahn, 2019; Ruetten et al.,
2005, 2009) Bununla birlikte spinal instabilite ve ciddi skolyoz(> 40°) bu yak-
lagim icin kesin kontrendikasyondur. (Sivakanthan et al., 2020)

Komplikasyonlar

Yine ayni sekilde tam endoskopik diskektomi kompikasyonlari standart
mikrodiskektomi komplikasyonlarindan farkli degildir. Ozellikle revizyon vaka-
larinda intraoperatif dural yirtiklar olusabilir ama ¢ok nadiren problem yaratir-
lar ve sikilikla tamire gerek yoktur. Cok biiyik dura yaralanmalarinda acik
cerrahiye gecis dustintilebilir. Buytik damar yaralanmalari teorik olarak mim-
kiin olmakla birlikte hentiz bildirilen bir vaka yoktur. Erken ve ge¢ dénem niiks
disk hernisi goriilme oramt %5-8 arasinda bildirilmis olup mikrodiskektomi ile
yaklagik olarak aynidir. Bu durumlarda aym seviyeye yine interlaminar yakla-
simla yada transforaminal yaklasimla tam endoskopik diskektomi cerrahisi
uygulanabilir. Bir bagka durumda noéral dokularin uzun ve sert manipilasyo-
nuna bagll olarak gecici yada kalict noéral hasarlar olusabilmektedir.
(Sivakanthan et al., 2020; Wang et al., 2011)

Tam endoskopik lomber diskektomi, semptomatik lomber disk hernileri
olan hastalar i¢in mikrodiskektomiye yenilik¢i, minimal invaziv bir alternatiftir.
Interlaminar ve transforaminal tam endoskopik diskektomi yéntemi, spinal
patolojive tamamlayici iki cerrahi koridor sunarken lomber disk hernilerinin
blylk ¢ogunlugunun tedavisine imkan saglamaktadir.

Dezavantajlari

Duraya genis bir ekspojur saglanabilmesi icin lateral resesin daha fazla
rezeksiyonuna ihtiya¢ duyulur. Bu da duranin hasarlanma riskini arttirr ve
faset ekleminin blyik bir béliminin hasarlanmasina yol agar. Ayrica
transforaminal yaklagim gibi basit lokal enjeksiyon vyerine duranin
maniplasyonu ve irrigasyonu nedeniyle epidural veya genel anesteziye ihtiyag
duyulur. (Ruetten et al., 2005)

Sonug olarak; gintimiizde endoskopik cerrahi de kullanilan araclarin
teknoloji ile birlikte gelismesi ve yayginlagmast ile kullanim alanlar da paralel
olarak geniglemistir. Endoskopik spinal cerrahiler de artik geleneksel agik cer-
rahiler kadar etkili kabul edilmektedirler. Cerrahi stirenin kisahdi, daha az kan
kaybi, postoperatif agrinin daha az olmasi, hastane de yatig siiresinin kisaligt ve
ise donus stresinin daha hizli olmast endoskopik cerrahinin geleneksel cerrahi-
ye avantajlar1 olarak kabul edilirken; 6@renim egrisinin uzun olmasi, anatomik
oryantasyonun zorlugu ve baz patolojilere ulagimin zor olmast bu yéntemi
kisitlamaktadir.
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HER YONU iLE KADIN SAGLIGINDA HPV

Op. Dr. Ezgi Ozdemir!

HPV TARIHGESI

Antik Yunan ve Roma kaynaklarinda cilt sigillerinin cinsel yolla bulagan
bir hastalik oldugundan bahsedilmistir. Ancak bu lezyonlarin bir virlisten mey-
dana geldigini ve ayni aileden bazi virls tlrlerinin kansere yol acabilecedini
anlamak uzun zaman almustir. 1842 senesinde ilk olarak Italyan Dr. Rigoni-
Stern serviks kanserinin cinsel davranigla baglantili olabilece@ini 6ne stirmustiir
(Rowson & Mahy, 1967). 1907’de Italyan Dr. Giuseppe Ciuffo cilt ve genital
sigillerin viris kaynakli oldugu hipotezini savunmustur. Ciuffo kendi eline htic-
resiz sigil ekstraktlarini inokiile etmis ve yeniden sigil olusumuyla sigillerin bula-
siciligina agiklik getirmistir (Hausen, 2008).

1982 senesinde Gissmann ve ark. Ui¢ invaziv kondiloma akiiminata bi-
yopsisinden HPV izole etmiglerdir. Diirst ve arkadaglart 1983’de servikal kanser
biyopsilerinden ve anogenital kanserlerin prekursoérlezyonlarindan HPV 16’ y1
izole etmislerdir. Schwarz ve arkadaglar1 1985’te servikal kanserde E6 ve
E7’nin selektif transkripsiyonun varligin1 acikladiktan sonra, 1990’da Werness
ve arkadaslari E6 proteini ile p53 etkilesimini agiklamigtir. Lambert ve arkadas-
lar1 1993 yilinda transgenik hayvanlarda timér olusumu kanitlamig ve HPV'nin
onkojenik potansiyeline odaklanmigtir. Soto ve arkadaglari 2000 senesinde
HPV ile malign konversiyonu tanimlamiglardir (Hausen, Papillomaviruses in
the causation of human cancers—a brief historical account, 2009). Kanser
onleyici sentetik agilarin bulusuna Hausen’in bu calismalar1 6nderlik etmis ve
kendisine 2008 yilinda Nobel Tip Odiiliinii kazandirmustir (Diugoriska, 2009).

1 Operatr Doktor Ezgi Ozdemir Klinigi-Orcid: No: 0000-0002-4312-8341, drezgiozdemir@hotmail.com
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Resim 1: Eskiden bugiine HPV tarihcesi

HPV PATOGENEZI

Cinsel yolla bulagh@ bilinen en sk viral hastalik Human papilloma
virusu (HPV)'dur. Bir ¢ogu Klinik olarak semptom vermez ve cinsel temasla
bulagir (Rakel & Rakel, 2019). Bu virtslerin biyolojik yapilari incelenmistir ve
malignitelerle, 6zellikle anogenital (vulvar, vajinal, servikal, penil, anal) ve bag
boyun bolgesini iceren kanserlerle iliskisi iyi bir sekilde tanimlanmistir (Avidime
S, SA, Oguntayo, Abu, & Ndako, 2014).

Human papilloma virusun servikal kanser ile ilgili oldugu kesin olarak
tespit edilmis. HPV; sirkiiler ¢ift sarmalli, zarfsiz ve Papillomaviridae ailesinden,
bir DNA virtisudiir. HPV servikse ait transformasyon zonunda displaziye yol
acar ve kanser 6nciisti degisikliklere neden olmaktadir. HPV'nin 200’den fazla
tirt kayitlara gegmistir (Kwang Sung, Shin Ae, Kyung-Nam, Seokjae, & Yang
Je, 2014). Kondiloma akuminata (genital sigil) olgularinin %90’inda HPV tip 6
ve 11 bulunur. HPV tip 16,18,31 ve 35 yassi hiicreli vulva, vajina, serviks,
penis ve aniis kanserleriyle iligkilendirilir (Rakel & Rakel, 2019).

HPV, sadece insanlan enfekte edebilen bir virtistir. HPV ciltteki mikro
catlaklardan girer ve derideki bazal hiicreleri enfekte edip, epitelyal farkhilasma-
ya sebep olur (Doorbar, 2006). HPV enfeksiyonu en sik 20’li yaglarda ve 40-
55 yag arasinda goriilmektedir ve serviks kanseri %99 oraninda HPV enfeksi-
yonuna bagli gelisen bir kanserdir (Paul K S, et al., 2010). Servikal kanserlerin
%86’s1 gelismekte olan tlkelerde ortaya c¢ikmaktadir. Gelismis tlkelerde
servikal kanserin gériilme orani ve mortalitesi kanser tarama ve HPV ag1 prog-
ramlari ile %75 azalmigtir (Quinn, Babb, Jones, & Allen, 1999).
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HPV ve servikal neoplazi arasindaki iligki cok gtgcludir. O kadar ki diger
tim davranissal, cinsel ve sosyoekonomik degiskenlerin bir cogu HPV enfeksi-
yonuna bag@mli bulunmustur ve bagimsiz risk faktérleri olarak tutulmamaktadir
(Khan, Partridge, Wang, & Schiffman, 2005). HPV enfeksiyonu servikal
neoplazinin geligimi igin gerekli olmasina ragmen HPV ile enfekte olmug kadin-
larin buyik ¢ogunlugu yiiksek dereceli servikal lezyonlar veya kanser gelistir-
mez. Sadece HPV'nin var olmasi bu lezyonlara sebep olmak icin yeterli degildir
(Moscicki, Hills, & Shiboski, 2001) (HPV presence precedes abnormal cytology
in women developing cervical cancer and signals false negative smears, 2001)
(GD, Snijders , & Rozendaal , 2001). HPV'nin alt tipi ve virtsiin kaliciigr yik-
sek dereceli CIN ve rahim agz1 kanseri gelisimi ile iligkili iki ana faktordir (de
Villiers, Fauquet, Broker, Hans-Ulrich, & zur Hause, 2004). HPV alt tiplerinin
poptilasyondaki dagilimi cografi bolgelere gore farkhilik gostermektedir .
(Moscicki, et al., Risks for incident human papillomavirus infection and low-
grade squamous intraepithelial lesion development in young females, 2001).
Degisik HPV alt tipleri ile sirali enfeksiyon ve birden ¢ok HPV alt tipi ile esza-
manli enfeksiyon yaygindir . (Woodman , Collins, & Young, 2007). Bir HPV
enfeksiyonu alt tipinin alinmasi ve bir bagka HPV enfeksiyonu alt tipinin viicut-
tan temizlenmesi, bagimsiz olaylardir. Enfeksiyonun klinik belirtilerini ve virQ-
stin onkojenik potansiyelini HPV tipi (dustik veya yiiksek) belirler.

o Yiiksek riskli HPV tipler: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 69, 82.

o Distik riskli tipler: HPV 6 ve 11 gibi konakg¢i genomuna entegre olmaz.
Yalnizca dustik dereceli lezyonlara (CIN 1) ve iyi huylu kondilomatds
genital sigillere neden olur (Nubia, et al., 2003).

ULKEMIiZDE HPV PREVALANSI

Turkiye’de yapilan aragtirmalara goére, kadinlardaki HPV enfeksiyonu
prevalansinin %2-%20 arasinda oldugu gérilmustir (Dursun, Stheyla, Arslan,
Kuscu, & Ayhan, 2009). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nde, HPV insidansi
ozellikle tniversite 6grencileri (%35-%43), azinliklar ve birden fazla cinsel part-
neri olan insanlar arasinda fazladir (Rakel & Rakel, 2019).

HPV RiSK FAKTORLERI

HPV enfeksiyonu icin ¢ok sayida risk faktoérii vardir. En 6nemli risk fak-
torleri; erken yasta cinsel iligkiye baglanmast, fazla sayida cinsel partner ve yine
erkek partnerin de ¢ok sayida sekstiel partnerinin bulunmasidir (Schmitz,
Driesch, Jansen , Runnebaum, & Dirst, 2012). En yiksek riske sahip donem
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menars dénemine yakin cinsel iligkiye baglayan gruptur. Ciinkti geng kadinlar-
da transformasyon zonundaki immatiir metaplazi cinsel iligkiye ve risk faktorle-
rine ¢ok daha fazla hassastir (Burd, 2003).

Serviks kanseri igin risk faktorleri:

o Cinsel aktivite yasinin erken baglamasi

e Multipl cinsel partnerin olmasi

e Cinsel partnerin multipl partnerinin olmasi

o Erken yagta gebelik (ilk gebeligin 17 yasindan énce olmasi)
e Multiparite (dogum sayisinin ¢ ve lizerinde olmasi)

e HPV enfeksiyonunun mevcut olmasi

e Eslik eden bagka enfeksiyonlar (Chylamidia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Herpes simplex virusu)

e Sigara kullanimi

¢ Yas (35-55 yas arasinda daha sik gortlir)

e Diistik sosyoekonomik diizey

e OKS kullanimi (bes yildan fazla kullanilmasi)

e Immiinsupresyon ve HIV varhg

¢ Annenin hamilelidi sirasinda dietilstilbesterol (DES) kullanmig olmasi
e Sebze ve meyveden fakir diyet

¢ Genetik (anne veya kiz kardes gibi birinci derece akrabalarda serviks
kanseri olmast)

o Irk (siyah kadinlar)

KLIiNIK BULGULAR

HPV deri ve mukoza membranlarini enfekte eder ve cesitli iyi huylu ve
kot huylu hastaliklara sebep olmaktadir. HPV enfeksiyonlarinin klinik belirtile-
rinin genis bir yelpazesi vardir; enfeksiyonlar bazen semptom vermeden ve iyi
huylu izlenirken, bazen de tekrarlayan ve tedaviye direngli bir tablo géstermek-
tedir. Enfeksiyona sebep olan virls tipine (6rne@in, HPV 16 ve 18 invaziv
karsinom ile iligkilidir), etkilenen bolgeye (respiratuar papillomatoz gibi), bire-
yin imminolojik durumuna (hamile kadinlarda ve bagisikig baskilanmig has-
talarda daha siddetli) ve epitelin doGasina bagh olarak klinik tablo degisebil-
mektedir (Tuncer & Ustacelebi, 1999). Genellikle genital sigiller cinsel olarak
aktif, birden fazla partneri olan kisilerde enfekte bir partnerden bulagma sonucu
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meydana gelmektedir. Sigiller, inokilasyon bolgesinde 1 ile 3 ay icinde mey-
dana gelir ve yassi ya da derin plantar buiyiime seklinde ilerlemektedir. HPV tip
6 ve 11 tim genital sigillerin %90’indan sorumludur ve lokal kondilomat6z
lezyonlar seklinde goriilmektedir. Kadinlarda genital sigiller, alt genital sistemde
serviksin skuamoz epitelinin herhangi bir yerinde olusabilir ve hastalarin yakla-
stk %50'sinde birden ¢ok yerlesim yerinde tespit edilmektedir. Bircok hasta
anogenital kasinti, yanma, vajinal akinti veya kanama dahil olmak tizere lez-
yonlarla ilgli bir c¢ok semptomdan rahatsizken, bazi hastalarda sigil
asemptomatiktir ve sadece fizik muayene sirasinda tespit edilebeilir. Nadiren,
vulvovajinal kondilomda disparoni meydana gelebilir ve blyik lezyonlar
Uretra, vajina veya rektumda obstriiktif semptomlara sebep olabilmektedir
(Gunter, 2003). Ayrica vulva-vajinal kondilomali hastalarin yaklagik %25’inde
perianal kondilom da mevcuttur. Tipik olarak antis tizerinde pembe-kahverengi
paptiller ve noduller birlesir. Eger sigiller tedavi edilmezse birleserek ¢cok daha
blyuk bir kitle olarak rektuma yayilma egilimi olustururlar ve bu durumlarda
cerrahi olarak tedavi gerekir. EGer bir partnerde perianal sigil goriilmusse ayni
zamanda vulvavajinal sigil ve penil sigil agisindan da kontrol edilmesi gerek-
mektedir. Homosekstel erkeklerde de perianal sigiller yaygindir ve ayni za-
manda HIV gibi hastaliklar agisindan da risk altindadirlar. Penil sigiller ise daha
cok glans penis, penil saft ve prepisyumu tutar. Meatus ve Uretra ¢ok nadir
tutulur ve bu alanlar tedavi igin blytk bir problem olusturur. Bu lezyonlar pe-
niste gelisirse HPV enfeksiyonu ile iligkili oldugu akla gelmelidir ( Monk &
Tewari, 2007). Genital olmayan sigiller, daha ¢ok el ve ayaklar basta olmak
lizere tim keratinize epitel dokularda gérilebilen iyi huylu ve siklikla kendini
sinirlayan lezyonlardir. Genellikle bu sigiller daha buytik cocuk veya geng ye-
tigkinlerde goriliirler (Trottier & Burchell, 2009).

HPV BULAS YOLLARI

HPV'nin en énemli bulag yolu cinsel temastir (Avci & Bozdayi, 2013).
HPV enfeksiyonunun bulasma riski kadinlarda ve erkeklerde cinsel partner
sayisiyla dogru orantiidir. Hem kadin hem de erkegin eski cinsel partnerlerinin
sayisi da 6nem gostermektedir (Ayhan & Dursun, 2010). Bulas icin cinsel te-
mas sirasinda genital cinsel iligki sart degildir (Avci & Bozdayi, 2013). HPV'ler
zarfsiz virtislerdendir. Bu ylzden fiziksel ve kimyasal ajanlarla inaktivasyona
direnclidirler. Hicre disinda canliigini en az 1 hafta koruyabilirler. HPV'nin
kontamine yizeyler (klozet, havuz, solaryum vb.), ortak kullanilan egyalarla
(havly, terlik, jilet vs.) ve tam bir cinsel iligki olmadan deriden deriye temasla
da bulasabildigi bilinmektedir. Genital HPV’si olan hastalarda ellerinde ve tir-
naklarinda da HPV varhdi tespit edilkmis olup bunlar cocuklarina ya da part-
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nerlerine temas yoluyla hastaligi yayabilmektedirler. Enfekte olmus anneden
¢ocu@a intrapartum gecis ve bunun sonucunda cocukta solunum yollarinda
papillomu olusabilir. Viremik fazi olnadia: i¢in kan yoluyla bulagmasi mimkin
degildir. Anne siitiinde varligi gésterilememistir bu yizden HPV pozitif annele-
rin emzirmesi kontrendike degildir (Patterson, 2009).

Serviksin epitelyal bazal hiicrelerinin mikrotravmalara bagh olarak geli-
sen mikroabrazyonlar sonucunda mukozal bitinligin bozulmasi ile enfekte
oldugu distinilmektedir (Avci & Bozdayt, 2013).

Serviks tiimérlerinin ¢ok buytik bir bolimi epitelyal kdkenlidir ve bunla-
ra HPV'nin onkojenik suslart sebep olur. Pubertenin baglamasiyla birlikte,
skuamokolumnar bileske disa dogru doner (eversiyon), bu da kolumnar
epitelin ekzoservikste goriinmesine sebep olmaktadir. Disa agtk olan kolumnar
hiicreler, skuaméz metaplaziye ugrayarak transformasyon zonu olarak isimlen-
dirilen bolgeyi meydana getirir. HPV, servikal neoplazmlarin etiyolojik ajanidir
ve transformasyon bolgesinde immatir skuaméz hicrelere tropizm gosterir.
HPV enfeksiyonlarinin  blytk c¢ogunlugu gecicidir, akut veya kronik
enflamatuar yanit ile birkag ay icinde kaybolur. Bazi enfeksiyonlar devam eder
ve bazilan invaziv servikal karsinomlarin gelisiminde 6nct bir lezyon olan
servikal intraepitelyal neoplaziye (CIN) dénigmektedir (Kumar, Abbas , &
Aster, 2014). HPV tip 16 ve 18, yiksek riskli tipler olup CIN ve servikal
karsinom olgularinin %70'inden sorumludur.Genel olarak yiiksek riskli HPV
tiplerinin neden oldugu enfeksiyonlar kalicidir ve bunlar karsinoma déntisme
acisindan risk faktori olusturur. HPV tip 16 ve 18, ilerleme ile iligkili bir durum
olan konakg! hiicre genomuna entegre olma egilimindedir. HPV tip 6 ve 11
gibi dustk riskli tipler, konak¢l genomuna entegre olmadan serbest epizomal
viral DNA formunda kalir ve alt genital kanalda kondilom gelisimi ile iligkilidir
(Kumar, Abbas , & Aster, 2014).

HPV genotipleri malignite meydane getirme potansiyelleri agisindan
yiiksek risk ve diigtik risk olarak gruplara ayrilmigtir. On bes HPV genotipi yiik-
sek riskli HPV sinifinda tanimlanmis ve bu tipler invaziv servikal kanserlere yol
acmaktadidar. HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve
82 tipleri yiiksek riskli ve ayrica HPV 26, 53, 66 genotipleri ise muhtemel yik-
sek riskli genotipler olarak siniflandirilirlar (Burd, 2003). En sik saptanan HPV
tipleri 16 ve 18’dir. Servikal lezyonlarin %60-80’inden bu tipler sorumlu tutul-
maktadir. Tim hastalann yaklagik yarisinda tip 16 saptanmigtir. Diigtik riskli
genotip grubunu incelersek bu grupta ise HPV 6, 11, 42, 43, 44 tipleri bulun-
maktadir (Nubia, et al., 2003). Genital kondilomlarin ¢ogunlugundan HPV6
veya HPV11 sorumlu tutulmaktadir (Arvas, 2007). HPV enfeksiyonlan genel-
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likle semptom olusturmadan gegicidir. Yeni ortaya gikan HPV enfeksiyonlarin
%70’1 bir yil icinde ve %90'1 iki yil icinde immiin sistem ile kendiliginden temiz-
lenir. Baz1 HPV enfeksiyonlarinin kroniklesmesi serviks kanseri 6ncti lezyonlar
ve kanser gelisiminde en 6nemli risk faktoridir. Servikal kanserin olusumu
sirasinda ilk HPV enfeksiyonundan itibaren gecen stire genellikle 10-15 senedir
(Doorbar, The Papilloma Virus Life Cycle., 2005).

Sekil 1: HPV Tipleri ve yaptiklar1 kanserler
(https://www.hpvtedavimerkezi.com/hpv-virusu.html, 2022).

Yiiksek risk veya onkojenik 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,  Serviks, anal, vajinal, vulvar,
52, 56, 58, 59 penis, orofaringeal kanserler
Diisiik risk 6,11 Genital kondilom, respiratuar

papillamotozis

Muhtemel karsinojenik 68 Serviks kanseri
Olasi karsinojenik 5,8 Cilt kanseri
Olas: karsinojenik 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, Belirsiz

73, 82, 85,97

Riskli HPV tipleri, skuamoz hiicreli serviks kanserlerinin %99, 7'sinden
sorumludur ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlara ve anormal
Pap bulgularina neden olmaktadir (Burd, 2003).

Servikal karsinomlar goériilme sikhigina gore sirasiyla skuaméz hicreli
karsinom, adenokarsinom, mikst adenoskuaméz karsinom ve kiictik htcreli
noéroendokrin karsinom olarak ayrilir. Son zamanlarda adenokarsinom oranlari
ihml artmaktadir. Bunun sebebi ise Pap smear'de glandiiler lezyonlarin sap-
tanmasinin suboptimal olusu ve invaziv skuaméz karsinom insidansinin azal-
masidir (Kumar, Abbas , & Aster, 2014). Vulva kanserli hastalarin HPV enfek-
siyonu ile enfekte olma olasiliginin yariya yakin oldugu dustntilmektedir. Kan-
ser tipik olarak 7. ve 8. dekattaki kadinlar etkiler ve HPV enfeksiyonu veya
immunsupresyonu olan kadinlarda da goérilebilmektedir. Vulvar karsinomlari,
serviksin skuaméz htcreli kanserlerinde oldugu gibi vulvar intraepitelyal
neoplazi (VIN) sonucu meydana gelir. HPV tip 16 ve 18, vulvar kanserli hasta-
larda saptanan en yaygin iki tiptir ( Monk & Tewari, 2007).

Bir diger HPV ile iliskili kanser olan vajinal kanserli hastalarin %90'inda
HPV DNA porzitiftir ve bu pozitifligin %70'inden de HPV tip 16 sorumludur.



114 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

En ¢ok HPV tip 6 ve 11 bagta olmak lzere cesitli tipler ile oral, faringeal
ve laringeal papillomlar ortaya cikabilmektedir. Orofaringeal bélgede olusan
bazi karsinomlarin da yuksek riskli HPV tipleri ile ortaya ¢ikabilecegi gosterilmis
ancak HPV ile iligkili lezyonlarin prognozunun daha iyi oldugu bildirilmistir
(Diurdal Us & Erglinay, 2012). HIV ile enfekte hastalar, bagisiklik sistemleri
baskilandigi i¢in enfeksiyonlara ¢cok daha duyarli hale gelmektedir. Tiim cinsel
yolla bulagan hastaliklar diger cinsel yolla bulagan hastaliklarin ortaya ¢tkmasi-
na zemin hazirladigindan, HIV ile enfekte hastalarin HPV ile enfekte olma ola-
sih@1 fazladir. Buna istinaden servikste HPV enfeksiyon gériilme olasih@, HIV
pozitif kadinlarda, negatif olanlara gére daha yiiksektir. Ayrica HIV pozitif ka-
dinlarda, kalicc HPV enfeksiyonu ve displazi sonucu olarak ortaya cikan
malignite daha yaygindir (Middleton, et al., 2003).

HPV ENFEKSIYONU SEYRI

Genital HPV enfeksiyonu latent, subklinik ve klinik olmak tizere g
paternde goriilebilir. Ilk olarak deride mikrotravmalara bagh olusan kiiciik doku
hasarlarinin oldugu alanda cinsel iligkiye bagl viriis bulasir. Sonrasinda HPV
dongusi virusun skuaméz epiteldeki bazal tabaka hiicrelerine girisiyle baglar.
Latent dénem semptom vermeden seyreder ve bu dénemde hastali@in sitolojik
veya morfolojik anlamda herhangi bir bulgusu yoktur. Yalnizca ultrasensitif
PCR teknikleri ile HPV-DNA tespit saptanabilir. Subklinik dénemde HPV'ye
bagh sitololojik ya da mikroskopik bulgular gosterilebilir. Servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) ve intraepitelyal neoplaziler bu dénemde meydana gelir. Klinik
dénemde ise genital sigil ya da invaziv kanser gibi gézle goriilebilen lezyonlar
meydana gelir (Munoz, Castellsagué, Berrington de Gonzélez, & Gissmann,
2006). Sigillere “Kondiloma akuminata” ad1 verilir ve cinsel iliski ile bulasabil-
digi gibi vertikal gegis ile anneden bebege bulas da olabilmektedir. Erkeklerde
daha siklikla penis ve perianal bolgede, kadinlarda ise daha sik olarak vulva,
serviks, perine ve aniis cevresinde gorilir (Borruto & De Ridder, 2012). Gebe-
likten 6nce olan ya da gebelikte ortaya gikan sigillerin asirt biytimesi sonucu
dogum kanalinda obstriiksiyona neden oluyorsa vajinal yolla dogumu engelle-
yebilir. Ayrica vajinal dogum sirasinda bebek dogum kanalindan gegerken
HPV ile enfekte olur. Béyle bir durumda bebeg@in vokal kordlarinda kitleler
olugsmasina neden olabilmektedir (Ustacelebi, Abacioglu, & Badur, 2004).

HPV —-KANSER ILIiSKiSI

HPV tip 16 ve 18’in insanlarda kanser olusumuna sebep oldugunu 1995
senesinde Uluslararasi Kanser Aragtirmalari Ajanst epidemiyolojik ve molekiiler



Her Yonii ile Kadin Saghginda HPV 115

bulgular sonucunda kabul etmistir. Uzun stire yiiksek riskli HPV genotipleri ile
enfekte olunmasi sonucunda ortaya ¢ikan servikal, anal, penil, vajinal, vulvar,
bas ve boyun kanserleri goriilmektedir ve bu kanserler arasinda kadinlarda
gortilme sikhi@i en ¢ok olan serviks kanseridir (Triin, et al., 2017). Serviks kan-
serlerinin %99'u HPV enfeksiyonu ile iliskilidir. Servikste skuamoéz htcreli
karsinom gelisme riski; HPV ile enfekte olan kadinlarda HPV ile enfekte olma-
yan kadinlara gore 250-400 kat daha fazladir (Oztiirker & Sénmez, 2015).
Ayrica buna ek olarak HPV; penis, vulva ve vajen kanserlerinin %40’ indan,
anus kanserlerinin %90’indan, oral kanserlerin %3’iinden sorumlu oldugu
belirtilmistir (Akin, 2009).

Genellikle HPV; serviksin transformasyon zonu, anal bolge ve orofarinks
gibi stirekli travmaya maruz kalan boélgeleri infekte etme egilimi gosterir. Bazi
olgularda enfeksiyon persistan duruma gelip invaziv kanser geligebilir. Bariyer
6nlemler enfeksiyon riskini azaltir ancak tam olarak koruyucu degildir .
(Erdemir, 2014). In situ ya da invaziv serviks kanseri tanisi almis kadinlarin
eglerinde HPV’ye bagl orofarengeal skuaméz hiicreli kanser gelisme riskinde
artig olmasi, HPV enfeksiyonunun oral kaviteye cinsel yolla gecebilecegini di-
stindirmektedir (Psyrri & DiMaio, 2008).

Epidermodisplazi verruciformis, otozomal resesif karakterli genetik bir cilt
hastali@ olup viicudun herhangi bir yerinde meydana gelebilen sigil benzeri
lezyonlarla karakterizedir ve nadir goériliir. Daha cogunlukla ¢ocukluk veya
geng erigkin yasta gortliir. Bazi HPV tiplerine karsi asirt duyarlilik vardir. En sik
tespit edilen tipler HPV tip 5 ve 8dir. Viicudun fazla glines 151G1 alan bolgele-
rinden olan ozellikle alin, yiz, eller ve kollarda skuaméz hiicreli karsinoma
doniigme riski yiksektir (Hu & et, 2015).

KORUNMA

HPV enfeksiyonlarindan korunmada temel yaklasim risk faktorlerinin or-
tadan kaldirlmasidir. Cinsel yolla ve cilt temasi yoluyla bulasan bir enfeksiyon
oldugu igin prezervatif kullamimi bulag olasiligini bir miktar azaltmakta ancak
bulagicth@ yiksek oldugundan koruyuculugu yeterli gelmemektedir (Eron, et
al., 1986).

Koruyucu hekimlik acisindan virusu tasiyacak, yayilimini saglayacak risk-
li kisilerin saptanmasi, bu Kkisilerin ve partner/partnerlerinin de degerlendirilmesi
gerekirse tedavi edilmesi, hamile ve yenidoganlarin degerlendirilmesi, genital
bolge temizligine 6nem verilmesi ve hastalara asilar hakkinda danismanlik ve-
rilmesi 6nemlidir.
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ULKEMiZDE TARAMA TESTLERI

Tiark Jinekoloji ve Obstetrik Dernedi (TJOD)'ne goére llke genelinde
2014 yilindan itibaren birinci basamakta (KETEM ve aile hekimligi birimlerin-
de) serviks kanseri taramalarinda HPV-DNA (Hybrid Capture 2) testi de kulla-
nilmaya baslanmustir. Test 30-65 yas arast kadinlara uygulanmaktadir. Tarama
stirecinde bu yag araliginda bagvuran her kadindan Pap smear ve HPVDNA
olmak Uzere 2 adet 6rnek alinmakta, kisilerin 6nce HPV-DNA 6rnegine bakil-
makta, HPVDNA negatif ise bu kigilerin Pap smear testine bakimadan 5 yil
sonra test tekrar1 yapilmaktadir. HPV-DNA pozitif ise HPV tiplendirmesi (13
yiksek riskli HPV tipi tek tek) yapilmaktadir. Sonug raporunda tip 16 ve 18
belirtilmekte, 11 tip ise (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) “Diger”
diye belirtiimektedir (http://www.tjod.org/hpv-asilariyla-ilgili-guncel-bilgilendirme/,
2022).

Birinci basamak tarafindan yurttilmekte olan serviks kanseri tarama
programlarinda kullanilan algoritma Sekil-2’de gosterilmektedir.

Sekil 2: Birinci basamak tarafindan vyiiriitillmekte olan serviks kan-
seri tarama programlarinda kullanilan algoritma
(http://www.tjod.org/hpv-asilariyla-ilgili-guncel-bilgilendirme/ ,
2022).

v v v

Nor.mal Sitoloji Anormal Sitoloji Normal 3 Ay Sonra
5-Yilda Bir Tarama Test Tekran

Kadin Hastaliklan ve HPV HPV
Dogum Uzmanina Sevk e 16-18(+) 16-18 Disi(+)
1Yil Sonra
Test Tekrari
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ASI

Kansere karsi diinyada gelistirilen ilk ast olan HPV agisi ti¢ iniversite ve
ABD Ulusal Kanser Enstitiisii dahil olmak tizere iki kitadan kamu kurumlari
tarafindan gelistirilmesi agsamasinda desteklenmistir. HPV agisi, 6limcul olabi-
len serviks kanserine neden olan HPV enfeksiyonunu énlemektedir (Veronese,
2011).

Servikal kanserlerin ¢ok buiyik ¢ogunlugunun HPV virtsi ile iligkili ol-
dugunun saptanmasinin ardindan, primer korunma yontemi olan agi ¢alismala-
r1 buyik 6nem kazanmustir (Alabaz & Aksaray, 2007). Erken yasta baglayan
cinsel hayat, birden fazla cinsel partner ve korunmasiz cinsel iligki kadinin HPV
ile temas riskini artirir (Kanbur & Capik, 2011). Kondom kullanimi, cinsel yolla
bulasan hastaliklart ve dolayisi ile HPV’nin bulagmasini azalttigr igin serviks
kanseri olugma riskini azaltabilir (Ege, 2014). HPV’den korunmak icin cinsel
sa@lik yonetimi ve agilar hakkinda toplumun yeteri kadar bilgilendirilmesi ge-
rekmektedir (Kanbur & Capik, 2011).
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L1 protein SxL1 1xL1 protein Kendi kendini insa Enfeksiyon yapmayan
monomeri  proteinleri pentamern eden pentamer HPVALP

Resim 2: HPV asisinin olusumu (https:/www.drozdogan.com/hpv-
asisinin-kesfinin-arkasindaki-hikaye-tarihcesi/, 2022).

Guntmiuzde enfeksiy6z olmayan lisans almis ti¢ gesit rekombinant asi
bulunmaktadir. Bunlar bivalan Cervarix asisi, dort valanli Gardasil asisi ve
dokuz valanl Gardasil agisidir. Ulkemizde bivalan Cervarix agist ve dért valanli
Gardasil agis1 vardir (Ryan & Ahmad, 2019).
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HPV ASILARININ KARSILASTIRMASI

Asinin icindeki HPV tipleri
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Bu HPV tipleri Genital sigiller Serviks Serviks
sunlara neden olur: kanserlerinin kanserlerinin

%70 Iﬂcian %15 kadan

Resim 3: HPV asilarinin karsilastirilmasi
(ttps://www.drozdogan.com/hpv-human-papillomavirus-nedir-ve-nasil-
kansere-nasilyol-acar/, 2022).

Merc tarafindan tretilen Dort valanli Gardasil asist piyasadaki ilk HPV
agisidir. HPV 6, 11, 16 ve 18 olmak tizere dort farkli HPV susuna karsi koruyu-
cudur. HPV 16 ve 18 serviks kanserlerinin %70’inin, HPV 6 ve 11 ise genital
sigillerin %90’min sebebi olarak izole edilmistir. HPV 16 ayrica orofaringeal
malignitelerin olusumunda da iligkilidir. FDA'min Gardasilin anal ve
orofaringeal kanseri ¢nledigine dair agiklamast bu asya olan talebi artirmustir.
Glaxosmith Kline tarafindan tretilen iki valanli Cervarix agist ve 2009 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanimi onaylanmugtir. Bu agt sadece HPV 16
ve 18’e kargt koruma saglar ve genital sigillerin olusumunu engellememektedir.
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisti tarafindan yapilan bir arastirma, onerilen t¢
doz Cervarix agisinin iki dozunun koruma icin yeterli olabilecegini gostermek-
tedir. Ilk doz ile tliglincii doz arasinda 6 ay stire olmast kisiler tarafindan unutu-
lup doz atlamasina sebep olabileceginden iki dozun koruyucu olmasi dikkat
cekici bir bulustur. Ayrica Cervarix asisinin uygulandiktan 7 yila kadar koruyu-
cu oldugu gosterilmigtir. Dokuz valanl Gardasil agis1 2014 yilinda FDA tarafin-
dan onaylanmighr ve HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58' e karsi korur .
(Keith , 2011). Amerikan Bagisiklama Uygulamalari Danigma Kurulu'na (ACIP)
gore rutin HPV agilama yasi 11 veya 12'dir. Dokuz yasindan itibaren asi yapi-
labilir. Kadinlarin 26 yagina kadar, erkeklerin ise 21 yagina kadar agilanmast
tavsiye edilmektedir (Meites, Kempe , & Markowitz, 2016).
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ACIP tarafindan cinsel istismar veya saldir1 6ykusti olan ¢ocuklarin 9 ya-
sindan itibaren, transsekstiel bireylere ise 26 yasina kadar agilanmasini 6neril-
mektedir. Hiicresel veya hiimoral bagisikhi@i azaltabilecek kosul ve hastaliklara
sahip 9 ila 26 yag arasindaki bireylerin hem kadin hem de erkekler icin ti¢ doz
HPV agisi (0, 1-2, 6 ay) ile agilama yapilmasi 6nerilmektedir (Meites, Kempe ,
& Markowitz, 2016).

ULKEMIZDE ASILAMA

Turkiye'de HPV asilar ulusal agilama takviminde yer almamaktadir. Do-
kuz valanh Gardasil agisinin kullanimu tilkemiz tarafindan hentiz onay almamis-
tir. Iki valanh Cervarix ve dort valanh Gardasil agisi dokuz yasindan itibaren kiz
ve erkeklere yapilabilmektedir. 9 ve 14 yas arasi iki doz HPV agisi, 14 ve 26
yas arasl ise ti¢ doz HPV agisi énerilmektedir. {lk doz sirasinda kisi 9 ve 14 yasg
araliginda ise ikinci doz alti ay, 14 ve 26 yas araliginda ise ikinci doz iki ay,
tictincli doz ilk dozdan itibaren alti ay sonra uygulanmasi gerekmektedir.

Her (¢ ast da 6 ay boyunca 3 doz intramuskuler uygulanabilir, ancak 9-
valanl ast yakin zamanda FDA tarafindan 2 dozluk uygulama icin onay almig-
tir. Ug ast da virus DNA’st icermez, rekombinant protein ekspresyonu yontemi
ile tretilirler. Asilarda HPV-DNA ve L2 minor kapsid proteini bulunmadigindan
genotoksik ve karsinojenik etkileri yoktur (Sahbaz & Erol, 2014).

HPV agilar ile ilgili ACOG’un onerileri su sekildedir (Arvas & Gezer,
Genital HPV, 2007).

- 9-26 yaglari arasinda ast yapilabilir.
- [k doz a1 icin kizlarda ve erkeklerde 6nerilen 11-12 yaglaridir.

- HPV agilamasi, agilart hi¢ baslatimamis ve/veya asilamas baslatilmig
ancak seriyi tamamlamamis 13-26 yas kadinlar ile 13-21 yas erkekler
icin onerilir.

- Agilama daha 6nce agilanmamis homosekstiel erkeklere ve immiin yet-
mezlik durumu olan erkeklere 26 yasina kadar onerilmektedir.

- Agidan 6nce HPV-DNA testleri ve serolojik testlerin yapilmasina gerek
bulunmamaktadir.

- Asi var olan servikal sitolojik degisiklikler ile genital sigilleri tedavi edici
degildir.

- Asi tim HPV tiplerini icermemektedir bu yiizden ast sonrast rutin
serviks kanseri taramasina devam edilmelidir.
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- FDA'va gore HPV agilarininn gebelik kategorisi B’dir bu sebeple asi
emzirme déneminde de glivenle uygulanabilir.

TJOD’a gore; konvansiyonel Pap smear testinin sensitivitesi %53’tiir.
Ayrica servikal smear testinin yalanci negatifligi oranlar1 %15-70 arasinda de-
gismektedir. Turkiye’deki serviks kanserlerinin %60’1 lokal ileri evrede tani
almaktadir ve bu evrede tedavisi basarili olamadigindan Pap smear taramasi
tek basina yeterli olmamaktadir. Tim diinyada servikal kanserin %70’ine HPV
tip 16, 18 ve genital sigillerin de %90’ina HPV tip 6, 11 sebep olmaktadir.
Ulkemizde ise Hacettepe Universitesi'nde yapilan bir calismada diinyadakine
paralel ve hatta HPV asisina daha uygun olmak Uzere servikal kanserlerin
%76’sma HPV tip 16 ve 18 sebep olmaktadir (http://www.tjod.org/hpv-
asilariyla-ilgili-guncel-bilgilendirme/ , 2022). TJOD’a gore; hedef populasyon
okul ¢ag@! asilamasi olarak yani 11-12 yas kiz ve erkek cocuklar: olmalidir. 26
yasina kadar telafi agilamast yapilabilir. Ancak aginin ileri yaglarda da etkisi
kanmitlanmistir bu yiizden ekonomik durumu iyi olan kadinlar 45 yasina kadar
asilanabilirler. Onceden ikili veya dortlii a1 yaptrmis olan kisilere 9-valanlt
asinin yapilip yapilmayacag Diinya Saglk Orgiitii tarafindan hentiz agiklan-
mamustir (http://www.tjod.org/hpv-asilariyla-ilgili-guncel-bilgilendirme/ , 2022).

Tirk Jinekolojik Onkoloji Dernegi'ne gore; ast yapilsa da diger tiplerle
kanser geligebileceginden rutin serviks kanseri tarama programina devam
edilmelidir. Bivalan ast 0, 1 ve 6. aylarda, kuadrivalan ve 9-valanl ast ise 0, 2
ve 6. aylarda olmak tizere toplam ti¢ doz kol veya kalcadan intramuskuler ola-
rak yapilmahdir. Rapel dozu gerekli degildir (http://www.trsgo.org/menu/
157/hpv-asilari, 2022). Asilamaya gebelerde baglanmamalidir. Eger ilk doz ast
yapildiktan sonra gebe kalindi ise dogumdan sonra agilamaya en bastan bas-
lanmahdirr. ki doz ast yapildiktan sonra gebe kalindi ise Uglincii doz
postpartum 6. haftadan sonra giivenle uygulanabilir. Gebelik durumu bilinme-
den agt yapilmis ise gebeligin terminasyonuna gerek yoktur; asiya bagl do-
gumsal anomali artis1 saptanmamustir. Asi laktasyon déneminde gtivenle uygu-
lanabilir (http://www.trsgo.org/menu/157/hpv-asilari, 2022). Asilann igeriginde
canli veya 6li virus olmadigindan HPV enfeksiyonu, HPV iligkili kanser veya
6lim gibi yan etkilere neden olmazlar. Sadece enjeksiyon yerinde kizariklik,
agn ve sislik gibi tim agilarda gorilebilen basit yan etkiler ortaya cikabilir
(http://www.trsgo.org/menu/157/hpv-asilari, 2022). Asi tilkemizde hentz ulusal
ast programinda degildir.
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Tablo 1: HPV Asilarinin Karsilastirilmasi

Asl Kadinlar Erkekler Yas

Bivalan asi Serviks Yok 9-25 yas

Kuadrivalan agi Serviks, Vulva, Vajina, | Anal, Genital sigil 9-26 yas
Anal, Genital sigil

9-valanli ag! Serviks, Vulva, Vajina, | Anal, Genital sigil 9-26 yas
Anal, Genital sigil

HPV ILE iLISKILI HASTALIKLAR

Epidermodysplasia verruciformis

(EV) Epidermodisplazi verruciformis (EV), bazi bireyleri enfeksiyoz ajan-
larin sebep oldugu kutantéz malignitelere yatkin hale getiren nadir bir
genodermatozdur. Transmembran kanal geni TMC6 veya TMC8'deki mutas-
yonlar, HPV enfeksiyonlarina karsi hasta duyarliligi yaratarak EV’deki tipik diiz
sigillerinin olugsmasina sebep olur (Burger & Itin, 2014). HPV ile yaygin enfek-
siyon ve ayrica sigil benzeri lezyonlarin ve pitriyazis versicolor benzeri lekelerin
gelismesinden sorumludur (Sharma, Fouzia, Avninder, & Ramesh, 2017). Etki-
lenen bireyler, esasinda UV’ye maruz kalan bolgelerde, basta skuamoz hiicreli
karsinom ve Bowen hastaligi olmak tizere cilt malignitesi gelisimi igin yasam
boyu artmig riske sahiptir. EV ile ilgili maligniteye en ¢ok neden olan HPV tip-
leri, HPV tip 5 ve tip 8'dir. EV ile iligkili cilt kanserlerinin %90’inda bu iki tipten
biri saptanmugtir (Patel, Morrison, Rady, & Tyring, 2010). EV ¢ok nadir gériilen
bir genetik hastaliktir. 2017 senesinde Imahorn ve ark. diinya ¢apinda litera-
tirde bildirilen bu hastaligi olan yaklagik 500 hasta bulmustur (Nicolas, et al.,
2002). Hastahgin 2 formu vardir. Klasik form otozomal resesif olarak kalitilir.
Diger form olan kazanilmis veya ikincil form ise esas olarak HIV ile enfekte
olmus veya imminsupresif bireylerde gorilir (Gul, Kilic, Gonul, Kilci
Cakmak, & Soylu Bayis, 2007).

Deri sigilleri

Genital bolgede olmayan deri sigilleri cogunlukla el ve ayaklarda olmak
lizere viicudun herhangi bir kisminda gérilebilmektedir. Sigillerde en sik gorii-
len tipler; HPV tip 1, 2, 4, 27, 28, 41, 57 ve 65tir (Gunter, Genital and
perianal warts: new treatment opportunities for human papillomavirus
infection, 2003). D1s ortam kosullarina direngli olmalari sebebi ile cevrede uzun
stire canliliklarini koruyabilirler. Deride abrazyon veya fisstir gibi biitinliga
bozan durumlarda enfeksiyona yakalanmayi kolaylagtirir. Virus bu sayede
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epitelin bazal tabakasindaki hiicrelere daha hizli ve kolay ulasip lezyon yapabi-
lir. Genel olarak, bu tiir lezyonlar yasami tehdit etmez, kendi kendini sinirlar ve
¢ogu durumda hiicre aracih immiin yanitla ortadan kaybolur. Kisinin kendi
immuin sistemi sigillerin kaybolmasinda etkilidir ve enfeksiyonun sona ermesi
genellikle birkac yili bulabilir (Gunter, Genital and perianal warts: new
treatment opportunities for human papillomavirus infection, 2003). Genital
olmayan sigiller iyi huyludur ve genellikle ¢cocuk ve genclerde siktir. Bazzi arag-
trmalara gore okul ¢agindaki cocuklarin %10’unda genital olmayan sigiller
gorilmektedir. Normalde her yerde gériilmeyen bu lezyonlar otoinokiilasyonle
bulas saglar. Enfeksiyonlar birkag ayda ilerleme gosterir, ilerleme gésteren en-
feksiyon ise 2 yil icinde geriler ve bazen nadir de olsa émiir boyu persiste ede-
bilirler (Howley & Lowy, 2007).

Anogenital Sigiller

Anogenital sigillerin (kondiloma akuminata) neredeyse %100'unti HPV
tip 6 ve 11 olusturur. Ama lezyonlarin %20-50'si dustik ve yiksek riskli HPV
tiplerine sahip koenfeksiyonlari temsil eder (Lacey, Lowndes, & Shah, 2006).
Yapilan bir ¢alisma onkogenik HPV tiplerinin, genital sigilli hastalarin yaklagik
%35'inde tespit edildigini raporlanmigtir. Ayrica bir ile alti ay stren sigillerde
yaygin oldugunu gostermektedir (Al-Awadhi, Al-Mutairi, N Albatineh, &
Chehadeh, 2019). Servikal HPV enfeksiyonlarindaki gibi genclerde ve cinsel
olarak aktif yetigkinlerde kondilomlar daha sik gortlir (Boxman, Hogewoning,
& Mulder, 1999). Genelde kondilomlar dig genital bolgelere rastgele dagilmig
ve cok sayida ekzofitik lezyonlar seklinde bulunurlar. Erkeklerde yiiksek oranda
penis ve ants etrafinda, kadinlarda ise perine ve aniiste gortliir. Anus etrafin-
daki lezyonlar anal kanali sararak birlesme egiliminde olabilirler. Kondilomlar
cogunlukla kendiliginden veya tedavi sonrasinda regresyon gosterirler. Hiicre-
sel imminitesi zayiflamus kisilerde tedavi oldukga zordur. HPV tip 16 da dahil
olmak tzere lezyonlar igerisinde diger HPV tipleri de bulunabilir (Sdnchez-
Anguiano, Alvarado-Esquivel, Reyes-Romero, & Carrera-Rodriguez , 2006).
HPV 6 veya 11 ile enfeksiyondan sonra erkeklerde sigil gelisimi icin medyan
sure 6-10 aydir. Bu stire bazen 18 aya kadar uzayabilmektedir. Kadinlarda ise
sigil gelisimi icin medyan stire 2,9 aydir. Sigillerin regresyonu, tedavinin yoklu-
gunda bile yaygindir. Ornegin; HIV/AIDS ile yasayan kadinlarin %60 oraninda
ve HIV negatif kadinlarin %80 oraninda lezyonlar tanidan sonraki ilk yilda
gerileme gostermistir (Park , Introcaso, & Dunne, 2015). Anogenital sigiller
genellikle asemptomatiktir ve rahatsizlik, kasinti veya kanamaya neden olana
dek tibbi tedaviye gerek duyulmaz (Workowski & Bolan, 2015).
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Servikal Kanser

Serviks kanseri, kadinlar arasinda kanserden o6liimlerin 6énde gelen ne-
denlerindendir (http://www.cdc.gov/cancer/international/statistics.htm. Centers
for Disease Control and Prevention. Global Cancer Statistics, 2022). Diinya
capinda serviks kanseri kadinlarda en sik gorilen dérdiincti kanserdir ve sene-
de 270.000 o6lumle sonuglanan yaklasik 530.000 yeni vaka bildirilmektedir.
Diinyada serviks kanserine bagl olimlerin yaklastk %85'i ise az gelismis veya
gelismekte olan iilkelerde gériiliir. Oliim orani geligmis tilkelerle karsilagtirildi-
ginda ise az gelismis ve gelismekte olan ilkelerde 18 kat daha fazladir.
(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs380/en/. World Health
Organization. Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer , 2022).

2016 senesinde Amerika Birlesik Devletleri'nde 12.990 vaka gorildigi
ve serviks kanserinden 4120 6lum yasandigi tahmin edilmektedir. Tant anin-
daki medyan vyas 47'dir (http://seer.cancer.gov/statfacts/html/cervix.html.
Surveillance, Epidemiology, and End Results. SEER Stat Fact Sheets: cervix
uteri cancer, 2022). ABD’de yillik serviks kanserine bagli 6lim orani Sekil-
2’da sunulmustur.

Sekil-3: ABD’de yillik serviks kanserine bagh 6liim orami
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Data source = U.S. Cancer Statistics Working Group. U.5. Cancer Statistics Data Visualizations Tool, based on
November 2018 submission data (1999-2016): U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease
Control and Prevention and National Cancer Institute; https://www.cdc.gov/cancer/dataviz, June 2019.
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Serviks, endoservikal kanalin ekzoserviksini ve mukus salgilayan
kolumnar epitelini kaplayan tabakali skuamoz epitel ile ortiiltidiir. Bu iki hiicre
poptilasyonu arasindaki gecise skuamokolumnar bileske denir ve bu alan viral
neoplastik transformasyon icin en fazla riskli alandir. Invaziv servikal karsinom
vakalarinin yaklagik %75'ini olusturan timorler ektoservikste ortaya cikan ti-
morlerdir ve ¢ogunlukla skuaméz hiicreli karsinomlardir. Buna ragmen,
endoserviksten kaynaklanan timoérlerin adenokarsinom olma ihtimali daha
ylksektir. Adenoskuamoéz, kiigiik hiicreli veya néroendokrin, serdz papiller ve
serviksin berrak hiicreli karsinomlar: daha nadir saptanan histolojik alt tiplerdir.
Serviks kanseri vakalarinin ¢gogunlugu, HPV ile enfeksiyondan kaynaklanmak-
tadir. Malign servikal lezyonlarin yaklagik %95'inde HPV-DNA saptanmistir
(Waggoner & Chernicky, 2004). HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu kalivi degildir ve
kendiliginden temizlenir. Bununla beraber, bazi vakalarda kalici enfeksiyon
servikal intraepitelyal neoplazi veya in situ adenokarsinomun gelismesine se-
bep olur. Tedavi olmadan, displaziden invaziv karsinom gelismesi cogu kadin-
da seneler alabilir. Ancak, hastalarin yaklagtk %10'unda bu stire 1 yildan daha
kisadir  (http://www.cancer.gov/types/cervical/hp/cervical-treatment-pdq#link/
532 toc. National Cancer Institute. Cervical Cancer Treatment (PDQ®)-
Health Professional Version, 2022).

Vulva, Vajina ve Penis Maligniteleri

Genital HPV, cok katl yassi epitel iceren baska genital bolgeleri de
enfekte edebilir. Bagka genital bolgelerdeki HPV'ye bagh enfeksiyon riski,
servikal enfeksiyon riski ile aymdir. HPV genomu vulva, vajina ve penis
malignitelerine sebep olabilir. Herpes simpleks tip 2 enfeksiyonu ve sigara kul-
lanimi, vulva kanseri ihtimalini artirdigi saptanmistir. Geg¢misinde servikal
displazi olan kadinlarda vulvar ve vajinal displazi daha fazla gértlir (Howley &
Lowy, 2007).

Anal Kanser

Yilda tim dinya capinda yaklagik 20.000 yeni anal kanser vakasi bildi-
rilmektedir. Her iki cinsiyette benzer dagihma sahip olan anal kanser vakalari-
nin %90'1min HPV’ye bagh oldugu tahmin edilmektedir (de Martel, Plummer,
Vignat, & Franceschi, 2017). HPV ile iligkili diger kanserler gibi anal kanser
riski de HPV’ye cinsel maruziyet ile ve ¢zellikle anal iligki yoluyla, HIV iligkili
immunsupresyon durumunda ve daha zayif olarak tittin kullanimiyla artar. (de
Martel, Plummer, Vignat, & Franceschi, 2017). Anal kanserlerin yaklagik
%70'inde tespit edilen yani en yaygin genotip HPV 16 dir. HPV 16’min, hem
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HIV negatif hem de HIV pozitif kisilerde yiiksek dereceli lezyonlardan anal
kansere kadar ants i¢in en kanserojen HPV tipi oldugu yapilan galismalarda
bildirilmistir. Bununla birlikte, HPV16’ya ait anal kanser riski HIV porzitif popi-
lasyonda daha azdir (Lin, Franceschi , & Clifford, 2018).

Bas-boyun kanserleri

HPV, tim serviks kanserleri ve endigse verici bir sekilde artan
orofaringeal kanserler de dahil, diinya genelinde %5'ten daha fazla kansere
sebep olur. ABD'de, HPV ile iligkili orofaringeal kanserler, 1975'ten bu yana
insidans! artmakta olan 5 kanserden bir tanesidir (Maxwell, 2010).

HPV-porzitif orofaringeal kanserlerin yaklasik %95'ini HPV tip 16 olustu-
rur. (Dayyani, et al., 2010). Hemen hemen tiim serviks kanserleri HPV'ye bagh
olmasina karsin, orofaringeal kanserlerin iki farkl etiyolojisi vardir. Bunlar ti-
tin ve alkol tiiketimi veya bir arada bulunabilen HPV enfeksiyonudur
(Maxwell, 2010). ABD’de rapor edilen HPVDpozitif orofaringeal kanser
insidansi serviks kanserinin aksine, , 1988 senesinden bugtine kadar istikrarli
bir sekilde artmaya devam etmektedir. ABD ve Bati Avrupa’da orofaringeal
kanserlerin = %70-80’inin HPV kaynakli oldugu tahmin edilmektedir.
(Chaturvedi, 2011). Diinya capinda her iki cinsiyette yilda yaklagtk 85.000
yeni tani almig orofaringeal kanser ortaya cikmaktadir ve bunlarin 22.000’i
HPV-porzitiftir. Bu kanserlerin erkek / kadin orant yaklasik 4:1 dir . (Forman,
2012). Orofaringeal kanserler; agiz boslugu, orofarinks, larinks, hipofarinks ve
sinonazal yoldan kaynaklanan tiimérleri iceren bag ve boyun skuaméz hiticre
kanserlerinin bir subgrubudur. Anatomik olarak ise orofaringeal kanserler; dil
tabani, tonsiller, posterior faringeal duvar ve yumusak damak ile sinirlidir
(Vokes , Agrawal, & Y, 2015). HPV pozitif orofaringeal kanserler igin ana risk
faktort cinsel davranig seklidir. Genellikle HPV'yi kadinlar, enfekte bir partner-
le cinsel iligki sirasinda genital deri ile temas yoluyla cinsel organdan alirlar
(Kjaer, 2001). HPV porzitif orofaringeal kanser riski, temel olarak yasam boyu
oral cinsel eg sayisindan etkilenir ve genel olarak yasam boyu 6 ve daha fazla-
sinda oral seks partneri olanlar igin risk 5,7 kat daha fazladir
(http://www.cdc.gov/cancer/hpv/statistics/index.htm., Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). HPV-Associated Cancer Statistics, 2016
2022).
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RRP (Recurrent Respiratory Papillomatozis=Tekrarlayan solunum
papillomatozu)

Tekrarlayan solunum papillomatozu (RRP) da denilen ve genellikle
HPV’nin neden oldugu ve solunum yollarinda ve sindirim kanalinda herhangi
bir yerde papillomatoz lezyonlarin ortaya ¢tkmasi ile karakterize, benign ve
kendini smirlayan bir hastaliktir (Carifi, 2015). Vakalarinin %90’ indan fazlasin-
dan HPV tip 6 ve 11 RRP sorumludur (Katsenos & Becker, 2011). Cocuklarda
hastalik daha fazladir ve virusun dogumda kontamine annelerin dogum kanal-
larindan gecerken enfekte sekresyonlarla temas sonucu bulasacagi dustinil-
mektedir. Bulasma dogumdan 6nce, plasenta yolu ile vakalarin yaklagik
%12'sinde gerceklesir (Venkatesan, Pine, & Underbrink, 2012). HPV tip 11 ile
enfekte olan hastalar, genellikle hava yolu acikhigini korumak icin cerrahi pro-
sedurler ve adjuvan tibbi tedaviler ve hatta zaman zaman trakeostomi gerekti-
ren dnemli havayolu obstriiksivonuna neden olabilecek daha agresif hastaliklar
gelistirmektedir (Katsenos & Becker, 2011). Eger yetiskinlerde, enfekte dig
genital organlarla oral temasolur ise cinsel yolla HPV enfeksiyonu ortaya cika-
bilir (Carifi, 2015).

Tahmini RRP insidansi ¢ocuklarda 100.000'de yaklagik 4 ve yetiskinler-
de 100.000'de 2'dir (Carifi, 2015). Insidans sosyoekonomik diizeyi ve egitim
diizeyi dustik olan gruplarda daha fazladir (Venkatesan, Pine, & Underbrink,
2012). Histolojik gériniim benign skuaméz epitelyal tabakalagmadir. Cocuk-
larda RRP’nin karakteristik klinik profili inat¢t ses kisikligi, stridor ve solunum
guicligu triadidir. Yetigkinlerde ses kisikhi@ en yaygin bulgudur. Hastalik tipik
olarak larinks ile siirlanir, ama bazen agresif hale gelerek nazofarinks,
trakeobronsiyal agac¢ ve daha nadiren pulmoner parankimin kalici veya tekrar-
layan tutulumuna yol agar(Marchiori, 2008).
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LIPID-BASED FORMULATIONS

Mazen Al Mohaya!
Dr. Burcu Mesut?

Introduction

Lipid-based formulations (LBFs) have been used for oral administration
for many years to enhance the absorption of lipophilic drugs, poorly water-
soluble drugs (Lafountaine et al., 2016). Poorly water-soluble drugs these days
are increasingly discovered, hence like this issue the need for the lipid-based
formulation is growing (Kilic et al., 2019) (Ghadi & Dand, 2017). LBFs
introduce dissolution rate limited drugs in a pre-solubilized form to be ready for
absorption in the gastrointestinal tract, on other hand, solubility-limited drugs
via several mechanisms for enhanced absorption (Lafountaine et al., 2016).
Lipids as vehicles have the possibility of providing unlimited opportunities in
drug delivery as a result of them being able to increase gastrointestinal
solubilization along with absorption via selective lymphatic uptake of low
bioavailability drugs (Ghadi & Dand, 2017). In addition, to release amphiphilic
lipid digest products, lipids are hydrolyzed via gastric and pancreatic enzymes,
leading to being solubilized by biliary secretion (McEvoy et al., 2017). Partition
coefficient (log P) plays an essential role in formulation development for oral
drug delivery and is a crucial physicochemical property of lipophilic drugs. An
ideal drug candidate for a lipid-based formulation is highly lipophilic drugs (log
P > 5) (Patel et al., 2018a) (Carriere, 2016). The Food and Drug
Administration (FDA) approved some LBFs such as Drisdol in 1941 (type I),
Sandimmune in 1983 (Type II), Neoral in 1995 (type III), and Agenerase in
1999 (type IV) (Huang et al., 2021) as well as the successful products of
Sandimmun Neoral (cyclosporin A), Norvir (ritonavir), and Fortovase
(saquinavir) encouraged further attention in this technology (Xia et al., 2021).
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Lipid- based formulation excipients

Lipid-based formulations commonly include active pharmaceutical
ingredients with a wide variety of lipid excipients (Tri-glyceride (TGs), mono-
and di-glycerides), surfactant, co-surfactants and co-solvents (Goon et al.,
2019). Different classification has been designed in order to guide industry for
choosing the type of excipient, however; the last choice of the excipient is
highly dependent on the drug type besides the domestic experience (llie,
Griffin, Kolakovic, et al., 2020). The selection of appropriate excipients is a
significant step for designing the formulation as well as their further
performance. Moreover, using excipients from various manufacturers could
produce dosage form with various characteristics (Alshamsan et al., 2018). In
accordance to the previous, there are main factors that can affect the selection
of lipid- based formulation excipients such as solvent miscibility along with
capacity, self- dispersibility of the formulation, digestibility and fate of digested
products, physical form at room temperature, capsule shell compatibility,
stability, purity, irritation, and toxicity (Patel et al., 2018b).

Choosing the correct excipient considered as the critical step in drug
excipient characterization study within the pre-formulation study, this helps in
developing a successful formulation. Incompatibility affects drug products
efficacy along with safety through changing the physical and chemical
properties of drug and excipients. Moreover, it could take place between the
excipients, drug with excipients, or drug with another drug in the same
formulation (Kaur et al., 2016). Thermal analysis carry out during the pre-
formulation study by thermogravimetry (TG) and differential scanning
calorimetry (DSC) to study the characterization of the material, since they can
provide rapid evaluation of properly interaction/incompatibility (Teixeira et al.,
2018). Isothermal stress testing (IST) which is a quantitative technique carry
out through storage the mixture (drug and excipients) at high temperature with
or without moisture for specific period of time (either one month or 3-4
weeks), thereby providing a suitable microenvironment for interaction plus
accelerating degradation of drug. The sample is determined quantitatively via
drug content and plus observed visually by color and physical characterization
changing (Kaur et al., 2016). Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR),
X-ray powder diffraction (XRPD), optical and electron microscopy can be used
also to clearly understand the lipid - drug interaction (Teixeira et al., 2018).
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Drugs

Currently discovered drugs are specifically class I drugs according to
Biopharmaceutics Classification System (BCS) (Khan et al., 2016). Which are
poorly water-soluble (lipophilic) with low dissolution rate, hence low solubility
by gastrointestinal fluid therefore, restricting their absorption. However, these
class I drugs present a high permeability across the intestinal membranes
(Patel et al., 2018b)(Khan et al., 2016) due to the drug's lipophilicity rises
intuitively to use lipids compounds in the formulations. As a result, the drug is
dissolved prior to administration, thereby, the drug has been provided in a
highly solubilized form ready for absorption throughout dispersion and
digestion (gastrointestinal processing) (Patel et al., 2018b).

Lipids

The type of fatty acids and grade of etherification with consideration of
glycerol to form mono, di or tri-glycerides determine the physical and the
chemical properties of glyceride for intense the melting as well as the
hydrophilic-lipophilic balance (HLB) characteristics (Rani et al., 2019). Also,
the degree of unsaturated fatty acid chains, chain length, and homogeneity of
fatty acid which defines the physical form (either solid or liquid) of lipids at
room temperature (John B. Cannon, 2018). Chemically, the composition of
lipids can define their capability to enzymatic digestion, on the other hand, the
physical properties determine the rate of digestion (Silva et al., 2017).

Triglycerides are natural fats composed of one glycerol and three fatty
acids. According to the structure of fatty acid can be classified as saturated fatty
acid (no double bond on the backbone) and unsaturated fatty acid (with
double bond on the backbone). Furthermore, according to a number of
carbons of the fatty acid backbone, triglycerides can be classified as short-chain
(less than 6 carbons), medium-chain (6-12 carbons) and long-chain (more
than 12 carbons) triglycerides (Lafountaine et al., 2016) (John B. Cannon,
2018). Short-chain triglycerides (SCTs) are synthesized of formic acid (C1),
acetic acid (C2), propionic acid (c3), butyric acid (C4), isobutyric acid (C4),
isovaleric acid (C5) and hexanoic acid (C6). Medium-chain triglycerides
(MSTs) also contained enanthic acid (C7), octanoic/caprylic acid (C8), capric
acid (C10), undecylic acid (Cl1) and lauric acid (C12). Long-chain
triglycerides include Tridecyclic acid (C13), myristic acid (C14), palmitic acid
(C16) and stearic acid (C18) (Goon et al., 2019).

Long-chain triglycerides are commonly refunded from neutral oil to use
in delivering poorly water-soluble drugs as for example coconut oil, corn oil,
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soybean oil, and sesame oil. Aforementioned, these oils vary in the number of
carbons and the number and position of double bonds (Lafountaine et al.,
2016), and vegetable oil with full or partially hydrogenated will provide
saturated long-chain triglyceride in the solid or semisolid form at room
temperature (John B. Cannon, 2018). LCTs assist absorption across the
intestinal lymphatic system as well as exceptionally high concentration of drugs
within mesenteric lymph nodes (MLNs). Nevertheless, the above is achieved
only for highly lipophilic drugs with a high affinity to chylomicrons, which play
a crucial role as they transport drugs to the lymph lacteals, could be carried to
the intestinal lymphatic system by LCTs (Chu et al., 2021).

Medium-chain triglycerides are prepared chemically by re-esterification
and are liquid at room temperature. Also, can be synthesized by hydrolysis of
fixed oils and the distillation processes. For instance, Coconut oil is the main
source of medium-chain fatty acid. Consequently, the polarity and solvent
capacity of MCTs are better than LCTs (Lafountaine et al., 2016) (John B.
Cannon, 2018) as well as less susceptible to oxidation (Patel et al., 2018b).
MCTs and LCTs are shown unlike degree of absorption rate across intestinal.
As demonstrated in the study, the length of the chain affects proportionally to
the time required to achieve maximal absorption of chain-triglycerides (Goon
et al., 2019). This is supported by llie's study which reveals that LCTs are
better for absorption than MCTs (llie, Griffin, Kolakovic, et al., 2020). In
contrast, the study by Katev et al. indicated that Medium-chain triglyceride is
exhibited faster drug release than Long-chain triglycerides such as sunflower oil
(SFO), coconut oil (CNO) and cocoa butter (CB). Also, the release of
Fenofibrate from LCTs formulation has been controlled via solubilization as
well as enhanced at a lower droplet size and higher surfactant concentration
(Katev et al., 2021). In addition, MCTs are commonly used in lipid based
formulations (Dokania & Joshi, 2015).

Mixed and partial glycerides (Mono- and di-glycerides) are hydrolyzed
components of triglyceride. They are produced through transesterification or
direct esterification. During transesterification process by using heating with
alkaline catalysts, triglycerides react with glycerol. on the other hand, during
direct esterification which occurs between the selected fatty acids and glycerol.
On account of the nature of process of synthesizing, specifications for mixed
triglycerides provide variances in the composition (Lafountaine et al., 2016). In
addition, mixed glycerides are liquid at room temperature, however; pure
monoglycerides are solid or waxy semisolid at room temperature (John B.
Cannon, 2018). As has been indicated in contrast to triglyceride, Mono- and
diglycerides are shown higher solubilization capacities and well dispersibility
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properties. For instance, monoglycerides display a more stable emulsion form
as a consequence of amphiphilic surfactant-like properties (llie, Griffin,
Vertzoni, et al., 2020).

Surfactants

Surfactants are substances that decrease the surface tension and/or the
interfacial tension between immiscible phases like water/oil and produce self-
assemble clusters termed micelles in solutions. They have two different parts
(functional groups) with different affinities in the same structure to produce a
stable system. One of the functional groups is called the hydrophobic group,
which has no affinity to water. However, the other group has an affinity to
water termed the hydrophilic group. Also, this structure can be called
amphiphilic structure due to two counter functional groups. Surfactants are
categorized into ionic surfactants and nonionic surfactants and their
dissociation often depends on the solution pH. lonic surfactants are classified
into anionic, cationic and amphoteric surfactants. Hydrophilic part of ionic
surfactants ordinarily include carboxylate, sulfonate, sulfonate, carboxybetaine,
sulfobetaine, and quaternary ammonium. The nonionic surfactant's functional
group usually includes a polyoxyethylene group, not only but also, there can
be a nonionic surfactant with hydrophilic groups.

According to solubility, surfactants can also sort into hydrophilic
surfactants (water- soluble surfactants) and hydrophobic surfactants (water-
insoluble surfactants). Generally, lonic surfactants are always hydrophilic
surfactants, nonetheless, nonionic surfactants could be hydrophilic or
hydrophobic surfactants. All of this depends on the hydrophilic and
hydrophobic groups. In other words, the Hydrophilic-Lipophilic Balance
(HLB) wvalue (1-20 wvalue) can classify surfactants to hydrophilic and
hydrophobic surfactants. For instance, hydrophobic surfactants are a low HLB
value (1-9) as well as tend to form water-in-oil (w/o) emulsions, yet hydrophilic
surfactants are a high HLB value (10-20) and produce oil-in-water (o/w)
emulsion. HLB can be a guide for choosing surfactants in drug development
(Nakama, 2017). Furthermore, Dhaval et al. concluded that charge surfactants
can supply better solubilization owing to extending steric hindrances between
charged molecules. However, by comparison with charge surfactants, nonionic
surfactants are proved safer and appropriate for oral drug delivery (Dhaval et
al., 2021). Water-insoluble surfactants are not suitable to form self-emulsion
due to a less hydrophilic as well as their HLB value between (8-12) but can still
form a stable emulsion. Water-soluble surfactants are used to form self-micro-
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emulsion or nano-emulsion when used above the critical micelle concentration
(CMC) with an HLB value greater than 12 (Patel et al., 2018b)(Dhaval et al.,
2021).

Co-surfactants

Co-surfactant is considered to supply flexibility and elasticity to the film
of surfactants. Moreover, it can reduce the interfacial tension to a negative
value. Consequently, this flexibility enhances the stability of the internal phase
by changing the curvatures of the interface, specifically in microemulsion
(Dokania & Joshi, 2015)(Chavda & Shah, 2017)(Rani et al., 2019)(Das et al.,
2020). Presence co-surfactant with surfactant in the same formulation helps in
using surfactant in low concentration to form self- emulsification, hence this
hinders the mucosal irritation in gastrointestinal and systemic toxicity. Polyols
such as PEG 400, PG, n-butanol, isopropyl alcohol, and transcutol are the
common co-surfactant used. Medium chain length such as alcohol can be
employed as co-surfactant (Dhaval et al., 2021). Finally, has been reported in
Goon's review how the ratio between oil, surfactant and co-surfactants has an
essential role for determining drug release efficiency (Goon et al., 2019).

Co-solvent

Hydrophilic co-solvents are used to enhance the solubilization of the
drug in the lipid- based formulation, which could include ethanol, propylene
glycol, polyethylene glycol 400. Thus, they facilitate water entrance into the
formulation, hence this may help in dispersion (John B. Cannon, 2018). This
is one of the advantages of using lipids with co-solvent. Furthermore, one of
the strategies to enhance the loading dose in the lipid- based formulation uses
co-solvent (Ilie, Griffin, Kolakovic, et al., 2020) and raise the solvent capacity
of formulation (Patel et al., 2018b). The formulation that consists of lipid and
co-solvent will prevent drug precipitation, yet the formulation without lipid, the
drug will be more likely to precipitate (John B. Cannon, 2018). This supports
by Koehl et al. study which reports that lipid-based formulation that contains a
high percentage of co-solvent like Type IV of lipid formulation classification
systems, is expressed to be a more likely drug to precipitate in the
gastrointestinal tract caused by the dilution effect upon dispersion (Koehl et al.,
2021). On the other hand, due to the hygroscopicity of certain co-solvent,
water can be induced to migrate from the shells to content, which causes brittle
capsules. In addition, Formulation compatibility should be considered during
the selection of co-solvent for formulation, and this will determine the amount
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of co-solvent. Propylene glycol as co-solvents can migrate into soft or hard
gelatin capsule shells leading to softening (John B. Cannon, 2018), and
lipophilic drugs precipitation (Dokania & Joshi, 2015).

Lipid formulation classification system

In 2000 and 2006, Pouton and co-workers published papers in which
they described the lipid formulation classification system (LFCS) as illustrated
in Table 1. This system expresses information include both the primary
composition and dispersibility/digestibility of different LBF types(Tanaka et al.,
2021)(Holm, 2019)(Vithani K, Jannin V, Pouton C, 2019). In addition, the
fundamental objective of this classification system was to differentiate
formulations according to their physicochemical properties plus to predict the
in vivo behavior (Vithani K, Jannin V, Pouton C, 2019). Which gives more
options in lipid-based formulation to the formulator to find the suitable
excipient mixture. Although, LFCS need uncountable trial-and-error
experiments, thus can greatly consume time and money. More recently, there
is an orientation to in silico prediction method, which in turn extremely
minimized the experimental effort (Brinkmann et al., 2020). In brief, LFCS
includes four types: type I formulation simply consists of just oils solution, type
II formulation has a mixture of oils and water-insoluble surfactants, type III
formulation is composed of oils, water- soluble surfactants and co-solvents,
and latterly type IV formulation contains water- soluble surfactant and co-
solvents (Vithani et al., 2019).

Type | formulation

This type has an easy formulation of oil solutions such as mono-, di-, tri-
glycerides, or mixtures of glycerides, to accomplish dispersion and to form
colloidal phases required digestion. Also, the idea of using oils will breed
blended micellar form in contact with the digestive fluid (Vithani K, Jannin V,
Pouton C, 2019) (Holm, 2019) (Lafountaine et al., 2016) in addition it can be
used for drugs such as vitamin D analogs and retinoids which drug load
completely solubilized in the oil matrix (Patel et al.,, 2018b). Type I is
appropriate for highly lipophilic drug (high log P) (Jannin et al., 2015). In other
words, digestion of oil excipients is an essential process to facilitate the process
of absorption, plus convert the oils into micelles in the gastrointestinal tract.
Furthermore, Type | formulations are biocompatible and safe (generally
recognized as safe (GRAS)) excipients. Industrially, the first and the last choice
would be type I if the solubility has been reached. Solubilization capacity does
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not affect by lipid digestion following dispersion or digestion. For instance, the
supersaturation phase follows with undesirable precipitation that can obtain a
loss of bioavailability of drugs are not occur (Holm, 2019), yet the
disadvantage of this system is being a poorly dispersible system (Vithani K,
Jannin V, Pouton C, 2019)(Jannin et al., 2015).

Type Il formulation

It contains a mixture of oils and insoluble surfactants (HLB less than 12),
which is indicated as a self-emulsifying drug delivery system (SEDDS) without
water-soluble substances (Vithani K, Jannin V, Pouton C, 2019) (Holm, 2019)
(Jannin et al., 2015). The aim of adding surfactant is to raise the dispersibility,
nevertheless, lipophilic surfactant to decrease the potential partition of the
surfactant into the aqueous phase and ensure maintained solubilization of the
drug (John B. Cannon, 2018). This could form a turbid oil-in-water emulsion
upon contact with the gastrointestinal tract (Vithani K, Jannin V, Pouton C,
2019) (Lafountaine et al., 2016) (Patel et al., 2018b) (Dokania & Joshi, 2015).
Many studies show that significant differences do exist in the particle size of
type II, for instance, K. Vithani et al. determine its size as being 250-2000 nm
(Vithani K, Jannin V, Pouton C, 2019), John B et al. indicate type II's size
could be 100-250 nm (John B. Cannon, 2018), Carriere also reports its size
more than 100 nm (Carriére, 2016), and S. Dokania and A. K Joshi express
the size of type Il more than 300 nm (Dokania & Joshi, 2015). In comparison
with type I formulation, type Il has yielded a larger surface area, resulting in a
faster digestion rate wherever interacts with pancreatic lipase, which could
provide a higher bioavailability. Digestion is still essential due to oil being the
primary component as well as based on the selection of surfactants, which also
could be a loss of solvent capacity later than digestion (Holm, 2019).

Type lll formulation

Type IIl formulations are composed of a mixture of oils, water-insoluble
surfactants and/or water-soluble surfactants (HLB more than 12), and co-
solvents, additionally, referred to as self-emulsifying drug delivery system
(SEDDS), self-microemulsifying (SMEDDS) and self- nanoemulsifying drug
delivery systems (SNEDDS). This formulation has become classified to type
[IIA and type IIIB, obtaining these formulations according to the difference in
the percentage of the surfactants and the co- solvents in the total formulation
(Vithani K, Jannin V, Pouton C, 2019) (Holm, 2019) (Khan et al., 2016)
(Carriere, 2016). In particular, type IIIB contains more percentage of surfactant
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and co-solvents (water-soluble compounds) than type IIIA (Mohsin et al.,
2016). Presence of surfactants, which can reduce the surface tension at the oil-
water interface, induce forming small oil droplets from an initial large drop of
the oil-surfactant mixture. “Diffusion and stranding”, osmotic pressures
imbalances, phase transformations along with changes in pH conditions can be
involved as dispersion mechanisms of small lipid droplets via self-emulsification
(John B. Cannon, 2018) (Carriére, 2016). The fine dispersion state of lipid
droplets contained drug and increased surface area over contact to
gastrointestinal fluid are contributed to enhance the drug bioavailability. It has
preferred the partition of the drug of the lipid phase to the aqueous phase,
including micelles besides lamellar aggregates of biliary lipids and lipolysis
products. As a consequence of dynamic differences in LFCs composition, the
size of droplets may not be maintained on gastrointestinal lipolysis (Carriére,
2016). In additionally, owing to the dissolution of type Il formulation's
hydrophilic compounds could cause a rapid loss of solvent capacity where
dispersed. Moreover, providing a higher surface area for lipid digestion, taking
into account the smaller droplet sizes formed. Especially in the case of using
hydrophilic co-solvents in the formulations so as to increase the primary
loading capacity for the drug the lipid formulation (John B. Cannon, 2018)
(Lafountaine et al., 2016). Furthermore, there is a risk that the solvent capacity
could be lost upon dispersion and digestion in this formulation by reason of
being possible containing significant proportions of co-solvents, besides the co-
solvents may migrate into the aqueous phase (Holm, 2019).

Type IlIA formulation, Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDSs)
could be fallen under type IlIA and could be formed of anhydrous isotropic
mixtures of oil, surfactant, and drug. Once contact with gastrointestinal fluid or
aqueous phase under soft or mild agitation, leading to form fine droplet of oil-
in-water (o/w) emulsions with globules less than 250 nm in size. Sometimes, it
has been needed to add a co-surfactant to SEDDS to facilitate emulsification
or enhance the fusion of the drug in the SEDDS. Owing to the small size of the
droplet can improve cell permeability along with intestinal absorption, besides
impacting its bioavailability. To rephrase it, the small size of emulsion droplets,
which could be formed in the gastrointestinal tract, provided a large interfacial
surface area. This may be used for drug absorption and recruit lymphatic
transport. As an illustration, accordance to P. spésito and co-workers who have
found that the in vitro dissolution rate of ravuconazole drug has been
increased (%20) via SEDDSs type IIIA formulation in contrary to the free drug
(%6) in 6 hours (Spdsito et al., 2017). In contrast, in terms of droplet size, the
author identifies SEDDS as approximately more than 200 nm in size with
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milky emulsion dispersion or SMEDDS is formed in a transparent emulsion
with a little bluish appearance (Holm, 2019) (Patel et al., 2018b). According to
Cannon and Long, the particle size dispersion of type IIIA is coarse 100-250
nm (Cannon & Long, 2018). More recently, Sharma et al. investigated the
carrying out of the quality by design allowed Type I self- emulsifying delivery
system (SEDDS) of sorafenib to sylate drug (SFN) in promoting its
biopharmaceutical attributes. The results have also shown a globule size of
more than 200 nm as well as in vitro dissolution rate has improved
approximately 8-fold over the pure powder drug. According to level A linear
correlation, however, the fractions of drug dissolved (in vitro) and of drug
absorbed (in vivo) of type IlI SEDDS have demonstrated a nonlinear
relationship (Sharma et al., 2020). Previous study by Williams et al. have also
demonstrated the small molecule kinase inhibitors as lipophilic salts have
shown higher solubility in lipid excipients in comparison with the free base and
commercial salt form. This indicates an increase in solubility led to increased
drug loading of lipophilic salts in LBF(SEDDS). In vitro also provide
solubilization advantages via comparison with free base. In vivo, moderate
increases with less variability in absorption in preclinical animal models
(Williams et al., 2018).

Type IIIB formulation contains more percentage of hydrophilic
compound in the total formulation when compared to type IlIA and forms self-
microemulsifying (SMEDDS) or self- nanoemulsifying drug delivery systems
(SNEDDS). SMEDDS and SNEDDS particle or droplet size could be
engineered using different lipid, surfactant and cosolvent mixtures (Carriére,
2016) (Holm, 2019) (Tay et al., 2020) (Mishra et al., 2021). Because of the
fundamental difference between them are the size and polydispersity of
droplets upon dispersion into an aqueous phase. More obvious, SMEDDS
possesses mean droplets of less than 250 nm with a polydispersity of more
than 0.05 as well as SNEDDS exists in mean droplets of less than 100 nm with
a polydispersity of more than 0.1. Nonetheless, SMEDDS and SNEDDS terms
are used parallelly in the literature absence of alternative distinction of the
dispersed solution (very controversial). Albeit the more common
‘Microemulsifying’ terminology is technically incorrect or inaccurate and has a
propensity for using interchangeably with SNEDDS (Vithani K, Jannin V,
Pouton C, 2019). In addition, there were many sorts of research
aforementioned about droplet size or particle size, it has shown there are
diverse in values. In term of droplet size SMEDDS and SENDDS are consistent
with the literature of Chatterjee et al., Mishra et al. and Dokania and Joshi that
showed SMEDDS is transparent with 100-250 nm in droplet size and SNEDDS
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with droplet size lower than 100 nm (Chatterjee et al., 2016) (Mishra et al.,
2021) (Dokania & dJoshi, 2015). In Kazi et al. study, comparably, the particle
size of solid type IlIA formulation was exhibited lower particle size than type
[IIB formulations. This could be as a result of the lipophilicity of the
formulations of type IIIA, as inorganic adsorbent Neusilin quite well to produce
a free-flowing powder (Kazi et al., 2017). Also, V. Jannin et al. has indicated
by using three water-soluble surfactants, type IV formulations produced
transparent micellar solutions with particle size below 10 nm, type IIIA
formulation formulated with Labrasol ALF (water-dispersible surfactants),
resulting in the turbid whitish emulsion with particle size of about 300 nm as
well as Gelucirel 44/14 belong to Type IlIB has shown a transparent
microemulsion with particle size about 15 nm (Jannin et al., 2015). Logically,
SNEDDS term must be used for expressing the emulsion droplet size in the
nanometer range. Also as highlighted by Chatterjee and colleagues, SMEDDS
is not stable thermodynamically, it maybe need some energy via gastric
mobility that is obtained for forming emulsification. SENDDS is termed as type
[IIB and is an unstable thermodynamically yet kinetically stable system
(Chatterjee et al., 2016). As maintained by Ujhelyi et al. SNEDDS and
SMEDDS are basically different, taking thermodynamic stability into
consideration. The essential difference between micro- and nanoemulsions is
that microemulsions are in the nanometer range, spontaneously forming
emulsions whereas nanoemulsions are in the nanometer range emulsions
which could be formed via intense mechanical energy input (Ujhelyi et al.,
2018).

Lately, there is an industry attention to SNEDDS formulations due to
their advantages that involved unique drug delivery systems due to the
thermodynamic stability of the nanoemulsion formed, ease preparation
process, rapid onset of action, and scale-up. However, precipitation at low
temperature, drug leakages, excipient-capsule shells incompatibility, and
handling along with stability issues are the restrictions that can face liquid
SNEDDSs when filled into a soft gelatin capsule (Alghananim et al., 2020). A
combination of the benefits of liquid emulsions and solid dosage forms lead to
converting the liquid form of SNEDDSs formulation to solid form by using
different techniques in order to bypass previous restrictions (Chatterjee et al.,
2016). Adsorbing into porous carriers is one of the techniques for preparing
solid SNEDDS that has been used by Alghananim and colleagues to compare
solid SNEDDS (S-SNEDDS) dissolution behavior with the commercial tablet
formulation of Deferasirox drug. The study presented the in vitro drug release
indicated that Deferasirox release (Q5%) from S-SNEDDS solidified with
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Neusilin UFL2 was significantly higher (93.6 + 0.7% within 5 min) compared
with the commercial product (81.65 =+ 2.10%). Besides, there exist
improvement in the solubility of the drug (Alghananim et al., 2020).
Furthermore, several studies have focused on the solidification of liquid
SMEDDS to solid SMEDDS (S-SMEDDS) to overcome the limitations
mentioned before. Vithani et al. have been studied the solubilization
performance of fenofibrate (FEN) and cinnarizine (CINN) drugs (poorly water-
soluble drugs) upon digestion of S-SMEDDS. Gelucire 44/14 (GEL) or glyceryl
monooleate (GMO) were used to prepare the S-SMEDDS. FEN and CINN
showed greater solubility in the GMO-based S-SMEDDS formulations, despite
that the rate of digestion was greater with the GEL-based systems (92-94%).
Thus, the results have indicated choosing the core lipid excipients can greatly
affect the solubilization of the S-SEMDDS from the post-eating state during
digestion. Also, has been suggested that S-SEMDDS could considerably
improve the solubilization of poorly water-soluble drugs during digestion as
well as could potentially supply advantages in manufacturing and storage while
preserving or properly enhancing bioavailability as compared with traditional
liquid SMEDDS formulations (Vithani et al., 2018).

Tay and co-workers have used lipid formulations (all types) to enhance
the absorption of lumefantrine (ionic liquid (IL)) drug and then assessed the
performance of the formulations. The data was provided that type IIIB
formulation is the most effective in the solubilization plus supersaturation in
vitro and has the ability to resist absolutely the precipitation. In vivo,
Lumefantrine docusate into the type IIIB-LCF also proved the highest plasma
exposure over to 35-fold higher (Tay et al., 2020).

Type IV formulation

Type IV comprises of a mixture water-soluble surfactants and co-solvents
without oils (Kazi et al., 2017) (Vithani K, Jannin V, Pouton C, 2019) as well
as highly dispersible formulation in an aqueous medium, leading to enhance
the drug release and absorption, although with the ability of a supersaturated
solution as long with higher likelihood precipitation of drug in the
gastrointestinal tract due to the losing of solvent capacity (Vithani K, Jannin V,
Pouton C, 2019) (Holm, 2019). That means has completely composed of
surfactants to obtain fine micellar solutions (Khan et al., 2016).

In comparison between lipid formulation classification systems, each
system has advantages and drawbacks as shown in Table 1. New drug
discovery compounds mostly do not solubilize fully in pure oils, mainly in long-
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chain glycerides. Type I has the ability to achieve high drug loading in a few
cases in Type Il is relatively complicated. On the other side, solubilization of
these compounds is likely to be well in polar excipients that are parts of type IV
and III formulations. They are dispersed easily in an aqueous milieu, induce to
great supersaturation level, as follows the main cause for the considerable
bioavailability enhancement. Hence, these properties encouraged for
frequently using type IV and Ill formulations than the other formulation in
preclinical study (Gao et al., 2017). However, type IV and type Il formulations
tend to lose their ability of solubilization on dispersion as a consequence of the
partitioning of the components in the aqueous medium. This can occur once
hydrophilic co-solvents are applied to increase the drug loading capacity in the
formulations (Cannon & Long, 2018) (Suys et al., 2018)(Khan et al., 2016). In
addition, this is consistent with what mentioned previously, type IV and type
IIIB formulations are more exposed to the risk of drug precipitation (Koehl et
al., 2021)(Suys et al., 2021). Resulting in the surfactant with a high HLB value
and co-solvents diffusing away from the emulsion droplet (Cannon & Long,
2018) (Dokania & dJoshi, 2015). Over and above, intestinal lipases may be
able to digest the surfactants of the formulation, leading to losing their ability of
solubilization, followed by drug precipitation (Cannon & Long, 2018). In other
words, drug loading along with drug solubility in various lipid excipients of the
formulation, as well as the type of the formulation, play a significant role in
drug precipitation. By way of illustration, the drug loading of type II
formulation is 80% of its solubility in the formulation, which may be less
probably to form a precipitate upon digestion, while a saturation level of type
[IIB formulation is 80%, so would be more possible to form a precipitate (Khan
et al., 2016). Type IV formulation is also really fast precipitation through the
first 5 minutes of formulation dispersion owing to its drug load of 85%.
Whenever the drug load was reduced to 40%, the formulation has been able
to preserve the drug in a supersaturated state for 30 minutes over digestion,
before the following precipitation over the latter 30 minutes of digestion (Suys
et al., 2018). Whereas type | formulation is poorly dispersible in compression
with the other formulation but is the lowest drug perception (Vithani K, Jannin
V, Pouton C, 2019).

For formulations that rely mainly on easy digest lipid (type I, II, and
IMIA). It is recommended to conduct trails that account for digestion of the
medium as a way of releasing medication. This is probably true for both states
(fasted and fed). In the fasted state, a large amount of lipases are present in
gastric and duodenal fluids. For formulations that depend partially on lipolysis
of the medium for release, furthermore, the absorption mechanism needs to
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take into consideration. Drugs from formulation must be released and
appeared in solution (micellar phase) in intestinal and ready for absorption.
For lipid formulations, this pattern may need to be taken into consideration. It
has been explained that, based on drug load, influx directly from coarse lipid
droplets or particles, intermediate lipolysis products, across the gut membrane
may demonstrate a significant alternative way of getting drugs absorbed from
lipid formulation. These types of formulation have two pathways that must be
considered: first pathway, drug release from the dosage form and be available
to be taken across the mucosa (also can be called classic pathway). The second
pathway, lipid formulation via partitioning into the membrane and could have
occurred immediately from intermediate products of lipolysis (also can be
called specific pathway).

For formulations, that consist of surfactants like type IlIb and IV
formulation, digestion would be unlikely the primary factor in defining the pre-
sence of the drug for absorption. Indeed, excipients dispersion and dissolution
in gastrointestinal fluids may change drugs solubility from soluble in
formulation to soluble in gastrointestinal milieu, and in the level of
supersaturation medication maybe precipitate. If the surfactants are liable to
decomposition by digestive enzymes like it has displayed be the case for
Cremophor EL (polyoxyl 35 castor oil), Labrasol (PEG-8 caprylocaproyl
macrogolglycerides), and Gelucrie 44/14 (PEG-32 lauroyl macrogolglycerides).
Digestion besides dispersion may be able to affect gastrointestinal fluid to
retain the drug in solution and for this reason, needs to be considered to
evaluate the chance of precipitation. Basically, holding the drug in solution for
long enough to enable absorption to take place, the fraction absorbed will
have a desirable effect. This is really the purpose of the formulation of the drug
in the lipid-based formulation. The time period needed for absorption also is a
factor, here like this the finer permeability of gut mucosa for the drug, the less
time will need for the drug to stay in solution to be absorbed (Kilic et al.,
2019).
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Table 1. Lipid formulation classification system with the
Characteristics, and advantages and disadvantages, according to
(Holm, 2019)(Vithani K, Jannin V, Pouton C, 2019).

Type [Materials Characteristics Advantages Disadvantages
I - Oils (100%) -Pure oil no dispersing |-Simple solution -Poor solvent capacity if nof
-Predominated digestion|-Excellent  compatibleidrug is highly lipophilic
with capsule - No effect on Solvent

- Increase on Solvent  (capacity upon dispersion
icapacity upon digestion
I - Oils (40-80%) -SEDDS without water+ No effect on Solvent-Turbid O/W emulsion

Water-insolublesoluble substances capacity upon-  Intermediate  solvent
surfactants (20-60%) -Moderate dispersion  (dispersion capacity
-Tend to be digestible -Likely loss Solvent capacity|

upon digestion
A tQils (40-80%) -SEDDS/SMEDDS with Forms a clear or Likely loss intermediate to

-Water-soluble and/onwater-soluble almost clear solutionlose solvent capacity upon
water-insoluble substances upon dispersion dispersion and digestion
surfactants (20-40%)|-Rapid dispersion -Absorption may occur
-Hydrophilic co+Probably digestible  without digestion
solvents (0-40%) - Above Intermediate
solvent capacity
B tQils (20%) -SMEDDS/SNEDDS ~ Forms a clear andtLikely lose solvent capacity
-Water-soluble and/onwith water-solubletransparent  solutionjupon dispersion and
water-insoluble substances (low oils)  |upon dispersion digestion
surfactants (20-50%)|-Rapid dispersion -Absorption may occurs
-Hydrophilic co- -Poorly digestible without digestion
solvents (20-50%) -High solvent capacity

IV |-Water-soluble and- Oil-free formulation  High solvent capacity [Likely lose solvent capacity|
(0-20%)/or ~ water+ Rapid  dispersion-No effect on Solventupon dispersion

insoluble surfactants(forms ~ a  micellaricapacity upon digestion
(30-80%) solution)
-Hydrophilic co- - Not digestible
solvents (%50-0)

In vitro tests

In vitro Release tests

In modern pharmaceutical filed, dissolution test is designed to define
clinical performance and not only a quality control test(Swarnakar et al.,
2019)(Pestieau et al., 2016). It is cost effective manner and time-saving tool for
bioavailability prediction of drug by means of in vitro and in vivo correlation
(IVIVC). This correlation can be accomplished through understanding of
physio-chemical properties of drug, formulation. The aim of the test to observe
and study the dispersibility of formulation onto hydration, the rate of
dissolution, and to reveal precipitation of drug with time(Swarnakar et al.,
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2019). However, precipitation test is dissimilar dissolution test due to perform
under non-sink conditions (Nazli et al., 2021). Standard compendial
dissolution testing is suggested to provide sink conditions for the time of
dissolution testing to show amount of drug available for absorption in solution
form within the recommended time. Moreover, suitable equipment and
dissolution parameters selections have great effect on result(Swarnakar et al.,
2019)(Pestiecau et al., 2016).

After Oral administration, the performance of drug and its lipid-based
can be predicted in case of the limiting factor to absorption can model in-vitro
by precisely simulating the in-vivo conditions as composition, volume, and
hydrodynamics of the contents in the GIT lumen. It is also well known that the
enzymes in the intestinal fluid are impacted by the intestine contents and that
may influence the bioavailability of lipophilic drugs and its formulations.
However, pharmacopeias were not mentioned any recommendations of
biorelevant media for drug development, characterization and quality control
testing using simulated small intestinal biorelevant media become essential tool
to understand and predictable stability, solubility, and dissolution of drug in the
in-vivo. Although Water is preferred medium, it has low buffer capacity;
alternatively, a diluted HCI/NaCl solution or a diluted acetate buffer with a
final pH of around 5 can uses for primary feasibility studies. The USP
Pharmacopoeia recommends test of dissolution in medium with different pH
(1.2, 45, and 6.8) to know the formulation properties (Swarnakar et al.,
2019). For instance, A study has applied a dissolution test with 500 ml MilliQ
water with pH 1.2 and 6.8 to simulate stomach and intestinal media
respectively, besides comparing in vitro performance of hard gelatin capsule
filled with SNEDDS and the commercial tablet Cordanum (Talinolol). The
results have found the developed SNEDDS provided a significantly higher
release rate of Talinolo (more than 97% in 2.0 hours) compared to commexrcial
product Cordanum and pure powder (Kazi et al., 2019). In addition, another
study has used different dissolution medium included deionized water, 0.75%
SLS in water, 0.1 N HCI, phosphate buffer saline (PBS) having pH 6.8 and 7.4
to investigate the appropriate simulated fluid for absorption of canagliflozin
(pure drug powder, marketed tablets and SMEDDS). SMEDDS has shown
enhancement in in vitro dissolution rate, but has attributed to pH-dependent
solubility of canagliflozin in acidic, neutral and basic mediums(Singh et al.,
2018). Ameeduzzafar and co-workers studied in vitro drug release of
dapagliflozin in SNEDDS, S-SNEDDS and compared they with pure powder
drug. SNEDDS was determined by a dialysis bag with a simulated gastric fluid
(SGF) medium. S-SNEDDS was loaded into hard gelatin capsules then, were
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placed in a dissolution apparatus (USP II) containing 500 mL of SGF with 0.1
N HCI being the dissolution medium. Their analysis found that the release of
dapagliflozin from SNEDDS and S-SNEDDS is better than the pure drug, yet
S-SENDDS is the greatest (Ameeduzzafar et al., 2019).

The small intestine is a preferable absorption site of the dissolute poorly
soluble and weakly acidic drug. Hence, two types of bio-relevant media, fasted
state simulated intestinal fluid (FaSSIF) and fed state simulated intestinal fluid
(FeSSIF), were suggested for BCS class I and class II drug. In-vitro release data
in FaSSIF and FeSSIF were fully correlated with oral bioavailability data of
several poorly soluble drugs. Later, the second-generation biorelevant media
were proposed in order to precisely simulate the digested composition of the
meal which promotes the solubility of lipophilic drugs. Hence, it is suitable to
use the second-generation biorelevant media for dissolution and stability
testing of the lipid-based formulation (Swarnakar et al., 2019). Yet, drug
release evaluation from LBFs should consider lipid digestion (Alvebratt et al.,
2020).

In vitro dispersion tests

A dispersion test is a simple test without adding enzymes that can be
considered as simple in vitro models, it simulates the LBF preprocessing taking
place through gastric mechanical digestion in vivo. The dynamic dispersion
could be applied by using USP type Il a standard dissolution apparatus which
could demonstrate the simplest model of simulating the gastrointestinal
solubilization and mechanical digestion processes (Huang et al,
2021)(Berthelsen et al., 2019). To conduct the dilution process next oral
administration, 200-250 mL of simulated gastric or intestinal media is used for
the test performance as well as to simulate the physiological blinding, the
dispersion media is stirred. Then, samples can be taken during the study, at
that time filtered and analyzed to measure the amount of drug in solution.
Dispersion test results have been used to evaluate the probability of drug
precipitation on mixing plus dilution in the fluid of gastrointestinal without
taking into consideration the effects of enzymatic digestion. In certain
circumstances, this simple dispersion test provided IVIVCs, which was
impossible employing the intestinal pH-stat lipolysis model. Nonetheless, the
dispersion test did not in any way leads to an IVIVC. Owing to contradictory
results relating to obtaining IVIVCs, the dispersion test can not be considered
as a suitable test to evaluate the performance of in vivo LBF (Berthelsen et al.,
2019). Furthermore, this test ignores potential in vivo precipitation of dispersed
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drugs, attributable to the lipolysis of formulations in the gastrointestinal tract,
resulting in variable results also referring to an IVIVC (Huang et al., 2021). For
development a successful SEDDS, excipients selections can affect crucially the
type of emulsion, dispersibility and stability thereafter dispersion (Vasconcelos
et al, 2018). For instance, using ionic liquid excipients are enabling
formulations of various polarity and dispersion features (Kuentz, 2019). LBFs
are desirable for them formulation and dispersion behavior due to in several
cases may result in enhancement in the oral bioavailability of low solubility
drugs (Vithani et al., 2017). The great limitation followed by a supersaturation
system (achieved on solubility) is drug precipitation upon dispersion in the
gastrointestinal tract. Drug precipitation on an aqueous solution leads to
reduce the dose amount, which in turn lowers the driving force for systemic
absorption. Thus, really necessary the evaluation of the risk of precipitation
from supersaturation for a lipid-based self- nanoemulsifying formulation in
order to maintain the dosage form robust. In order to analyze the duration time
of retaining the curcumin (CUR) concentration in the solution whether quick
precipitation is probably to occur for bioactive self-nanoemulsifying drug
delivery systems (Bio-SNEDDSs) and SNEDDS formulation. Besides, in vitro
dispersion tests were implemented as well as compared with pure powder of
CUR. Kazi et al. dissolved CUR in the Bio-SNEDDS and SNEDDS at an 80%
saturation degree according to them equilibrium solubility data. The data
showed the FaSSGF medium Bio-SNEDDS was capable of maintaining
approximately 80% CUR in solution up till 4 hours, then precipitated
continuously up till 24 hours. Otherwise, in FeSSIF medium Bio-SNEDDS hold
higher than 90% CUR in solution up till 4 hours without providing more
precipitations up till 24 hours. Also, the data demonstrated FeSSIF media
indicate that CUR was supersaturated in the existence of small intestinal
secretions like the bile salt or phospholipid solution, which was not present in
the stomach. In spite of SNEDDS formulation rich with a surfactant, was
incapable to maintain CUR in the same behavior. The pure CUR, in contrast,
was precipitated almost rapidly, yet 10% still solubilized in FeSSIF medium
(Kazi et al., 2020). In another study, Aloisio et al. have developed SMEDDS
formulations of trans-resveratrol in different lipids like cod liver oil and a long
chain lipid to improve the solubility, dissolution rate and bioavailability. They
used a gastric medium (250 ml of 0.01 N HCI (pH 2)) in USP apparatus Il as a
dissolution medium. In this study, the main purpose of the dispersion test was
to determine if the formulations are able to form microemulstion upon dilution
with hydrous media. The formulation had a globule size of less than 450 nm
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and showed rapidly dispersed without any precipitation in hydrous media
(Aloisio et al., 2021).

In vitro digestion tests

Simulation physiological and physicochemical conditions and events,
which occurring in human gastrointestinal tract after oral administration of lipid
based formulation. Digestion processes must be simulated such as rational pH
and enzymatic conditions, transit times, and mixing. Moreover, in purpose of
simulate accurately human digestion, the immune system, resident microbiota,
feedback mechanisms and specific hormonal controls must be regarded.
Additionally, simulation of the absorption mechanism in the small intestine,
lymphatic transport, plus hepatic metabolism probably would have to be
simulated to guarantee prediction without error of the in vivo behavior of
LBFs. Regrettably, simulation of all these complicated processes is very
difficult, time-consuming, and expensive to apply technically. Consequently,
based on the assumption, the simple digestion model has the ability to hold the
relevant effects of human gastrointestinal digestion with respect to the oral
performance of LBFs, a number of uncomplicated in vitro digestion models
have been improved. Table 2 demonstrates an overview of various digestion
models according to their physiological effects that also differ in the level of
complexity, a number of compartments, besides in which ingredients of the
human digestion they have been simulated. For instance, the most common in
vitro digestion models are the pH-stat lipolysis model, the dynamic gastric mo-
del (DGM), the TNO gastrointestinal model (TIM-1), and the high-throughput
lipolysis model (HTP)(Berthelsen et al., 2019)(Huang et al., 2021).

In spite of the most widespread method to evaluate in vitro digestion of
LBFs is pH- stat lipolysis method, it does not provide an intestinal absorption
sink, which might lead to a weak prediction of in vivo performance and an
overvaluation of drug precipitation (Keemink et al., 2019) (O’'Dwyer et al.,
2020) (Kuentz, 2019) (Mgller et al., 2021) (Tanaka et al., 2020). Furthermore,
the majority of the mentioned lipolysis methods are attempting to mimic
intestinal conditions, leading to inattention any either supersaturation or
precipitation of ionizable drugs as well as they transition from the gastric
environment (acidic) to the intestine environment (the more neutral conditions)
(O’Dwyer et al., 2020). As highlighted by Klitgaard et al., numerous authors
have reported that the explanation of lack of in vivo and in vitro correlations
could be the usual absence of the absorptive step, in comparison to in vitro
lipolysis data with plasma concentration-time profiles. Since the in vitro
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lipolysis model Intestinal is a closed system, probably not lead to express the
dynamic fundamental interaction between drug solubilization, dissolution,
precipitation, and permeation with a permanent absorptive sink attend in the
gastrointestinal tract(Klitgaard et al., 2021). O’'Dwyer et al. have developed a
modern lipolysis method two-stage biphasic lipolysis, which integrates a two-
stage gastric-to-intestinal transition plus an absorptive chamber. Nilotinib,
fenofibrate, and danazol were used as model drugs besides as they have been
studied in different four research plus in vivo bioavailability results have been
illustrated previously. In compression between modern biphasic lipolysis and
pH-stat lipolysis methods, the biphasic lipolysis method could provide an
enhancement in the prediction of in vivo performance and eliminate time and
resource-consuming sample analysis. However, The pH-stat lipolysis method
was highly developed via incorporating a pH shift to simulate gastrointestinal
transition, which leads to an improvement in the prediction of weak bases
drugs like nilotinib LBFs(O’Dwyer et al., 2020). Keemink et al. were to develop
in vitro method that permits simultaneous digestion plus absorption to take
place. As well Caco-2 monolayers were used as absorptive membrane due to
counting as a predictive device for the intestinal absorption of selected drugs
and used immobilized lipase as digested material(Keemink et al., 2019), as the
pancreatic juice has been evidenced to be incompatible with Caco-2 cells
(Keemink et al., 2019)(Keemink & Bergstrom, 2018). Alskallr et al. have also
used in vitro a lipolysis-permeation device, two chambers separated by a
Caco-2 cell monolayer, to evaluate various lipid-based formulations (Alskar et
al., 2019). Lately, for the purpose of developing in vitro lipolysis-permeation
model, the author investigated the efficacy of substituting the cell monolayer
with an artificial (cell-free) lipid membrane (Lecithin- based membranes (LiDo)
with PVDF filter support)(Hedge & Bergstrom, 2020). With the same objective,
Author designed and evaluate in vitro lipolysis-permeation method to estimate
the oral performance of poorly water soluble drugs in SNEDDSs, include in
vitro lipolysis integrated with permeation vie using a PermeaPad® barrier in
Franz diffusion cells along with PBSBSA (phosphate-buffered saline (pH 7.4)
with 4% (w/v) BSA) in the acceptor compartment. Each sample had lipolysis
products of the lipid-based formulation as well as the permeation marker
(calcein) which was inserted into the simulated intestinal milieu(Klitgaard et al.,
2021). Recently, Alvebratt and coworkers performed experimental
investigations on in vitro model to predict the performance of LBFs by taking
into consideration dissolution, digestion and permeation. Also, in order to
provide fast and uninterrupted in situ determinations of drug dissolution from
different formulations and them permeation through a Caco-2 cell monolayer,
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the uFlux system in the uDiss Profiler was used. Felodipine with logP 4.8 was
chosen as a model compound in this research. However, a poor correlation
has been indicated between concentrations in the donor compartment and
permeation to the receiver compartment. This accentuation the significance of
in vitro techniques to evaluate simultaneously the dissolution, digestion and
permeation (Alvebratt et al., 2020), as shown in Table 3 a summary of the
modern in vitro digestion models.

In vivo test

In 1997, Guidelines with regards to the construction of In vitro and in
vivo correlations (IVIVCs) were published via the FDA for enhancement of oral
extended-release formulations. IVIVC is defined as a mathematical model
connecting in vitro properties or data and an in vivo response of a formulation.
Moreover, IVIVCs are robust tools for optimization the formulation and dosage
form, setting dissolution limits plus decreasing bioequivalence studies (Huang
et al., 2021). Karavasili and coworkers studied the solubilization capacity of
SNEDDS formulations using biorefinery wastes, such as rice bran oil with
surfactant type (Kolliphor RH40 and EL) plus drug modal (fenofibrate). The
formulation was evaluated in vitro (the static digestion model), further a
consecutive ex vivo (the non-everted gut sac model). Then, the combination
data of in vitro and ex vivo is compared with in vivo data of various SNEDDS
formulation in rats. The study indicated that the combination of rice bran oil
and Kolliphor EL improves the bioavailability of fenofibrate drug in rats and
showed close agreement with ex vivo data(Karavasili et al., 2020). Another
study by Klitgaard et al. compared a two-step gastrointestinal digestion model
to the most frequently used one- step intestinal digestion model besides
evaluating both models regarding their ability to predict the oral performance
of LBFs. The LBFs were also assessed in vivo study in beagle dogs, and in
vitro studies were performed to ascertain a potential IVIV relation. The two-
step gastrointestinal in vitro digestion model provided a correct rank order to
the behavior of the formulation, can be related to in vivo study as well as may
be considered as a promising tool to predict the in vivo behavior of
LBFs(Klitgaard et al., 2020). The prediction of the fate and/or the behavior of
the lipid-based formulations in vivo performance can this be possible with the
gathering of particle size, biorelevant dissolution and lipolysis
testing(Swarnakar et al., 2019).
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Table 2 demonstrates an overview of various digestion models
according to their physiological effects, as reported in a review by
(Berthelsen et al., 2019).

DGM  TIM-1 HTP pH-stat lipolysis model Intestinal

Intestinal Gastro-intestinal

Immediate trans-Continuous

fer transfer by pump
Gastric conditions
pHe + + - - + +
Enzymatic + + - - + +
conditionb
Transit time + + - - + +
Gastric + + - - - +
emptying
Mechanical + + - - - -
digestion
Intestinal conditions
pHe - + + + + +
Enzymatic - + + + + +
condition
Mechanical - + - - - -
digestion
Absorption - - - - - -

2 Constant or pre-programmed, ® Non-human gastric lipase

Table 3 Summary of the modern in vitro digestion models.

In vitro digestion model  [Study purpose References

Novel Biphasic Lipolysis  [Developing a modern lipolysis method two- |(O’Dwyer et al., 2020)
stage biphasic lipolysis, which integrates a
two-stage gastric-to-intestinal transition plus
an absorptive

ichamber
Dissolution, digestion and [The pFlux system inside the pDiss Profiler |(Alvebratt et al., 2020)
permeation model was used to provide an immediate plus

icontinuous in situ findings of compound
dissolution of different formulations along
with their permeation over a Caco-2 cell

monolayer.
Lipolysis-Permeation Developing in vitro model that permits (Keemink et al., 2019)
model simultaneous digestion plus absorption to

take place.
Lipolysis-Permeation Examining the intestinal drug solubilization  |(Alskéar et al., 2019)
model effect and the resulting effect on

labsorption.
Lipolysis-Permeation Evaluating the performance of artificial (Hedge & Bergstrom, 2020)
model membranes in in vitro lipolysis-permeation.
Lipolysis-Permeation Designing and evaluating an in vitro lipolysis-|(Klitgaard et al., 2021)
model. permeation model using the PermeaPad®

barrier to assess SNEDDS.
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Tanim

Spondilodiskit (SD), vertebral cisimlerin ve intervertebral disk boslugu-
nun iltihaplanmasidir. 1 2 Spondilodiskit terimi ayni patolojik stirecin farkh
klinik tablosu olarak kabul edilen vertebral osteomiyelit, spondilit ve diskiti de
kapsayan genig bir terimdir. 3 Multifaktériyel etiyolojiye sahip karmagik bir
hastalik olup multidisipliner bir yaklagim gerektirir 1 Spesifik bir belirti veya
semptomu olmadigindan tarm genellikle zordur. 4 Spondilodiskit ciddi ancak
nadir gorilen bir tibbi tanidir.4 Segmentlere nispeten az kan akist olmasi,
spondilodiskiti nadir yapan neden oldugu gibi ayni zamanda tedavi edilmesini
de zorlagtiran nedendir.

Tedavi, uzun streli bir antibiyotik kiirinden olusur, genellikle semptom-
larin komplike olmayan bir sekilde ¢oziilmesiyle sonuclanir; ancak tedavide
gecikme veya yanlig tani 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. 2

Tarihsel olarak, spinal enfeksiyon eski bir klinik durum olarak rapor
edilmistir. Demir Cagi'na kadar uzanan insan iskeletlerinde bdyle bir enfeksi-
yon olduguna dair kanitlar vardir.5 Omurga cerrahisi baglangicta vertebral
enfeksiyonu tedavi etmek icin gelistirilmistir. {lk spinal fizyon, 1911 yilinda
Hibbs tarafindan, hastah@n ilerlemesini énlemek amaciyla spinal tiiberkiilozlu
(TB) bir hasta tizerinde gerceklestirilmistir.5

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa gibi Bati toplumlarinda, diskit
insidanst yilda 250.000'de 1 ile 50 000 kiside 1 arasinda degismektedir. 2,6
Spondilodiskit, tim osteomiyelit vakalarinin %0.15 ila %5'ini olugturur. 5

" Beyin Ve Sinir Cerrahisi Uzmani Doktor Baris Colllioglu- Bagaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi,
Beyin Ve Sinir Cerrahisi Klinigi-Orcid No: 5056792039:

2 Beyin Ve Sinir Cerrahisi Uzmani Doktor Raziye Handan Kanat- Bagaksehir Cam Ve Sakura Sehir Has-
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Diskitin epidemiyolojik dagilimi iki tepe noktast ile iki modludur: yasa-
min birinci ve ikinci on yilindaki ¢ocuklar ve yagamin besinci ve altinci on yi-
lindaki yetigkinler1-3. Genel olarak, diskit sikligi, pediatrik hastalarda erigkin
poptilasyona gére daha yaygindir; bunun, yasamin ilerleyen dénemlerinde
azalan intervertebral disklerin vaskiiler beslenmesine bagli oldugu distindlir. 2
Bununla birlikte, 50 yas civarinda tekrar insidansi arttidi igin yaslarin bimodal
dagilimi vardir.2 Cocuklarda hafif bir erkek baskinligi, yetigkinlerde ise 2 erkek
1 kadin kesin erkek baskinlig: vardir. Herhangi bir irk igin belirli bir tercih yok-
tur. 2,6

Risk Faktorleri

Son yillarda, vertebral enfeksiyon insidansi artmigtir. Diigiik bir sosyoe-
konomik durum, spinal enfeksiyon varlidi ile iliskilendirilmistir. Yoksulluk icinde
yasayan, yetersiz sanitasyon ve saglik hizmetlerine sinirh erigsimi olan Kisiler,
genellikle semptomlarinin zirvesine kadar teshis edilmeden kalir ve bazen tehli-
keli bir saglk durumunda bulunurlar.5 Afrika gibi daha az gelismis tlkelerde,
sirt agrist icin incelenen hastalarda %11'e varan bir yayginlik bildirilmistir.6

Diskitte enfeksiyon kaynagi, direk inokilasyon veya hematojen yayilma
yoluyla iyatrojenik olabilir ve cogu vakada ise spinal olmayan bir enfeksiyona
sekonder ortaya ¢ikar. 3.

En yaygin predispozan faktorler arasinda ise, deri ve yumusak dokular
gibi dokularin o6nceden gegirilmis bir enfeksiyonu veya intravaskler
implantlarin veya genitotiriner, gastrointestinal, solunum ve a@iz boslugu en-
feksiyonlari, ileri vas, intravendz ilag kullanimi, HIV  enfeksiyonu,
immunosupresyon ve bobrek yetmezligi, romatolojik hastalik ve hepatik siroz
,alkolizm, diyabetes mellitus, enfektif endokardit gibi altta yatan komorbiditeler
yer alir. 5 Aslinda, vakalarin %45-79'unda bu iligkili komorbiditelerden en az
biri olacaktir ve vakalarin %11-31'inde diyabetikler baskindir. 6

Idrar yolu enfeksiyonlar: yaygindir (%17) ve sistitten piyelonefrite kadar
degisir. Altta yatan bir malignitenin de spondilodiskit i¢in bir risk faktéri oldu-
gu bildirilmektedir ve bu nedenle potansiyel varligi arastirilmalidir. Ayrica, va-
kalarin %39.2'sinde 6nceki spinal cerrahi ve ayaktan spinal prosediirler baslica
risk faktorleridir. 5,6

Sonug olarak tanilt diskit insidanst, bagisikigi baskilanmig popiilasyon-
daki belirgin artig, gerceklestirilen spinal prosediirlerin sayisi ve radyografik
testlerin duyarliigi nedeniyle artmaktadir.4,5,6, 7,8
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Patogenez

Hematojen yayilim, genellikle uzak bir enfeksiyon bdlgesinden en yaygin
inokilasyon seklidir. Bu, arteriyel kan temini yoluyla veya Batson lumbosakral
pleksus yoluyla venéz sistem yoluyla retrograd bir sekilde gerceklesir. Diger
mekanizmalar arasinda ameliyattan dogrudan inokulasyon, spinal prosediirler
(lomber ponksiyon veya diskografi gibi) veya penetran travma yer alir. Bitisik
yayilim nadirdir, ancak enfekte aort grefti veya retrofaringeal apse gibi komsu
yumusak doku enfeksiyonunun yayilmasindan kaynaklanabilir.6

Hematojen yayilim

Omur gévdesinin vaskiiler anatomisi, enfeksiyonun tipik yayilimim an-
lamada 6nemlidir (Sekil 1). Lomber omurgada, eslestirilmis segmental arterler
aorttan cikar ve vertebral cisimlerin yanlari boyunca anterolateral olarak gecer.
Segmental arterler, metafizler boyunca segmental artere paralel uzanan esles-
mis metafiz arterlerine yol agar. Segmental ve metafizyal arterler, coklu
periosteal arterlerle baglanir. Metafiz arterleri birden fazla dala ayrilir; yiikselen
dallar, u¢ plaklarin tizerindeki seviyeden inen dallarla anastomoz yapar ve
uzun kemiklerin metafizlerinde bulunana benzer sekilde ug plaklarda zengin bir
anastomoz agi saglar. Cocuklarda, arteriyel anastomoz ag, disk araligina dogru
uzanir ;ancak yetigkinlerde bu anastomozlar geriler ve ug plaklarda sonlanir. Bu
nedenle cocuklarda SD tipik olarak diskte baglar ve genellikle diskle sinirlidir,
oysa yetigskinlerde enfeksiyon genellikle uc plaklarda baglar. Enfekte olmus
mikroemboli, u¢ plak arteriyollerinin 6n yiiziine yerleserek enfarktiise neden
olur. Enfeksivon daha sonra énden arkaya dogru yayilir ve goreceli olarak
avaskiiler intervertebral diskleri korur. Diskler genellikle bakteriyel proteolitik
enzimler nedeniyle enfeksiyon seyrinde daha sonra dahil olurlar. Piyojenik SD
vakalarinin yaklagtk %95'1 vertebral gévdeyi igerir, vertebral gbvdede bol kan
temini ve hiicresel kemik iligi varligindan dolay: sadece %5'i posterior element-
leri icerir. Piyojenik SD'de posterior elementlerin enfeksiyonu nadirdir; tiberki-
loz ve mantar enfeksiyonlarinda daha sik gorilir.

Vendz kan temini, enfeksiyonun yayilmasi igin daha az yaygin, ancak
esit derecede 6nemli bir mekanizmadir. Vertebral cisimlerden gelen damarlar,
valfsiz Batson lumbosakral pleksusa akar. Derin pelvik damarlar da Batson
pleksusa drene olur ve idrar yolu gibi abdominopelvik organlardan enfeksiyo-
nun retrograd yayilmasina izin verir. Retrograd venéz yayilma da tiberkiiloz ve
fungal SD mekanizmasi olarak kabul edilir. 3,5,7



166 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

Segmentala. Metaphyseal a.

Periosteala.

Sekil 1. Lomber vertebral gévdenin arter alan anatomisi. Eksenel(A) ve
sagital(B) diyagramlar: aortadan cikan eslestirilmis segment arterlerini goster-
mektedir. Bu arterler aortadan koken alir ve vertebra gévdesinin anterolateral
ylizeyi boyunca ilerler. Segmental arterler, metafizler boyunca segmental artere
paralel uzanan eglesmis metafiz arterlerine yol agar. Segmental ve metafizyal
arterler, coklu periosteal arterlerle baglanir. Metafizyal ve besleyici arterler (gos-
terilmemistir), coklu vertebral viicut seviyelerine yayilan ve en ¢ok ug plaklarda
bulunan arteriolar anastomozlara yol acar. 7

lyatrojenik Diskit

Cerrahi teknikteki ilerlemelere ragmen, iyatrojenik diskit, %4 gibi yiiksek
bir postoperatif oran bildirilerek hala nispeten yaygin bir durumdur. Iyatrojenik
nedenler hematojen olmayan enfeksiyonlarin biiyiik kismini olusturur ve tim
vakalarin %25 ila %30'unu olusturur. Diskit, muhtemelen disk araliginin dog-
rudan inokilasyonun bir sonucu olarak, hem agik hem de minimal invaziv
operasyonlar dahil olmak tizere, hemen hemen her tiir invaziv spinal prose-
dirden sonra rapor edilmistir. Diskektomi ve laminektomi, en diisiik iyatrojenik
diskit riskini tagirken, kemik greftleme ve enstrimantasyon igeren prosediirler
daha ytiiksek enfeksiyon orani ile iligkilidir. Nadiren, genitotiriner prosediirler,
yeterli profilaktik antibiyotik kullanimina ragmen dolayli olarak diskite neden
olabilir. Vertebral u¢ plaklarda ve komsu damarlarda intraoperatif hasar ve
bunun sonucunda nekrotik doku olusumu, enfeksiyon igin bir nidus gorevi
goren inflamasyona yol acar. 3,7,5

Omurga bolgeleri

Hematojen piyojenik spondilodiskit cogunlukla lomber omurgayi, ardin-
dan torasik, servikal ve sakral bolgeleri etkiler.5 Bu patern, vertebral kolonun
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her alanina nispi kan akigina atfedilir.7 TB siklikla torakolomber omurgay etki-
ler; TB'de servikal ve lumbosakral omurganin tutulumu daha az goriliirken,
kraniovertebral bileskedeki TB nadirdir. Piyojenik enfeksiyonu olan hastalar
cogunlukla bir veya iki komsu vertebrayi tutan izole lezyonlarla bagvurur. Buna
karsilik, TB spondilodiskitli hastalarin ¢cogunda ikiden fazla enfekte omur ve
bunlarin yaklasik %25'inde multifokal atlama lezyonlar: bulunur. 5

Klinik bulgular

Spondilodiskitin Klinigi genellikle belirsizdir ve nonspesifiktir. En sik gort-
len semptom, geceleri daha kétii olan sirt veya boyun ag@risidir.2,5 Fizik mua-
yene sirasinda olgularin ¢ogunda palpasyonda hassasiyet, paraspinal kas
spazmi veya spinal hareket acikhginda azalma bulunur. Hasta gece agrisinin
yani sira yUrimekte veya ayakta durmakta zorluk cekebilir. Ateg vakalarin %50
kadarinda bildirilmistir.2,4,5 Sirt agrist ortaminda atesin olmamasi, enfeksiyon
olasiligini maskeleyebilir ve taniyt 11 glinden 59 gline uzatabilir.7 Ek olarak,
hastalar servikal spondilodiskitte disfaji, tortikollis veya trismus olusturan bir
retrofaringeal apse ile basvurabilir.5,8 Diger nonspesifik semptomlar arasinda
halsizlik, letarji, konflizyon, bulanti, kusma, anoreksi ve kilo kayb1 yer alir. Bag-
vuru aninda noérolojik defisitler nadir degildir (%27); enfeksiyon epidural bos-
luga vayilirsa, stptratif materyal veya cikintili bir kemik parcasi tarafindan
dogrudan omurilige bast sonucu radikilopati veya miyelopati geligebilir. Teda-
vi edilmezse ciddi nérolojik defisit ile sonuglanabilir.5,7

Halsizlik, gligstizliik, asir1 ter ve ates gibi spesifik olmayan kardiyak semp-
tomlar subakut bakteriyel endokarditi diisiindiirebilir. Bu durumda, hematojen
spinal enfeksiyonlari olan hastalarda ekokardiyogram énemli bir tani testidir.5

Ameliyat sonrasi spondilodiskit tipik olarak invaziv bir spinal prosediir-
den 1-4 hafta sonra ve bazen ameliyat sonrasi 16 haftaya kadar kendini goste-
rir. Bir seride vakalarin %10'dan azinda dis insizyonel enfeksiyon belirtileri
gorulmustir.2,8

Tiberkiloz diskit sinsi ve tembel bir seyir izlemektedir.3 Teghis gecikme-
si, TB vakalarinda (6-8 ay) 6nemli 6lclide daha uzun olma egilimindedir.8
Lokal sicaklik, sislik ve hassasiyete ek olarak, ates ve kilo kaybi gibi yapisal
semptomlar mevcut olabilir; bununla birlikte, piyojenik diskite kiyasla tiberki-
loz diskitte ates ve titreme daha az siklikla bildirilmektedir.3 Sirt agrisinin bas-
langicindan ¢ok énce yapisal semptomlar mevcut olabilir, bu nedenle kapsamli
bir oyki ¢ok 6nemlidir. Torasik omurga tutulumu vakalarinda, ozellikle 3
vertebral seviyeleri iceren vakalarda, ttiberkiiloz diskitinden stiphelenilmelidir.3
TB de en sik etkilenen omurga mediastinal lenf diigtimlerinden ve plevradan
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yayilma nedeniyle torasik omurgadir.8 Piyojenik enfeksiyonu olan hastalarin
%5 ile %18'inde ve TB'li hastalarin %20'sinden fazlasinda coklu diizeyler etki-
lenir.8

Brusellar diskit yorgunluk, ates veya gece terlemesi gibi spesifik olmayan
sikayetlerle kendini gosterebilir, ancak bu diskiti olan hastalarda ayrica yiiksek
transaminazlar ve hepatosplenomegali olabilir.3

Fungal diskit ayrica nonspesifik semptom ve bulgularla kendini gosterir.
Kapsamli bir seyahat ve tibbi ge¢mis, tant koymada yardimci olabilir. Erken
dénemde hastalarda yapisal belirtiler, sirt agrisi ve nérolojik bozukluklar olabi-
lir. Omurga nadiren tek bagina etkilenir ve sistemik semptomlar ve diger eklem-
lerin tutulumu siktir.3

Cocuklarda, o6zellikle lomber omurga etkilendiginde karin agrisi olabi-
lir.2,5 Diger semptomlar arasinda dustik dereceli ates, yirtiime gii¢ligu, sinirli-
lik ve egilememe sayilabilir. Hareketle kétiilesen sirt agrisi genellikle 6nde gelen
sikayettir. Iletisim giigliikleri nedeniyle cocuklarda ayrntili éykii alinmasi ve
fizik muayene yapilmasi sorunlu olabilir. Erigkinlerle karsilagtirildiginda, bu
hastalarda noérolojik defisit nadirdir.5

Yaglilarda spondilodiskit tanisi siklikla gecikir. Bunun nedenleri arasinda,
tany1 zorlagtirabilicek dejeneratif sirt agrisi gibi daha yiiksek komorbidite
prevalansi yer alir. Onceden var olan bilissel bozukluk veya araya giren
deliryum ve atipik veya daha belirsiz semptomlar ve biyokimyasal belirteg
anormallikleri nedeniyle klinik degerlendirme zor olabilir.5

Tim diskit tiplerinde, sunumdaki degiskenlik ve spesifik olmayan belirti
ve semptomlar taninin gecikmesine neden olabilir. Bu nedenle, diskitten sip-
helenildiginde hemen bir tetkik yapilmalidir. Erken teshisin sonucu iyilestirdigi
kanmitlanmistir. Bu nedenle, Klinik sunumu anlamanin yant sira, Klinisyenler
laboratuvar degerlerindeki ve nérodiagnostik testlerdeki degisikliklere gliven-
melidir.3,7

Spesifik olmayan klinik 6zellikleri nedeniyle SD, énemli morbidite ve
mortaliteye neden olarak dejeneratif bir stire¢ olarak yanlis teshis edilebilir.7

Sirt agrist ile basvuran yetiskinler igin ayirici tani, dejeneratif veya
metastatik omurga hastaligi, disk herniasyonu, vertebral kompresyon kirigi ve
ankilozan spondilit veya reaktif artrit gibi inflamatuar spondiloartropatileri ice-
rir. 4,8
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Teshis
Laboratuvar Degerlendirmesi

Diskiti diger omurga kosullarindan ayirt etmek bir zorluk olmaya devam
ediyor. Diskit durumunda, laboratuvar testleri, vakalarin yalnizca %13 ile
%60''nda meydana gelen yiiksek beyaz kan hicresi (WBC) sayimini ortaya
cikarabilir.1,2,7 Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyi vakalarin %0,90''!nda yiikselir ve bu nedenle bu laboratuvar degerleri
WBC sayimlarindan daha duyarhdir. Ek olarak, kan kulttrleri vakalarin %20
ile %60'!nda porzitif olabilir.2,7

CRP’nin seviyeleri cogu durumda yiikseldigi i¢in ESR'den daha hassas-
tir.5 CRP seviyeleri ve ESR, tedavi yanmitini de@erlendirmek veya bir spinal
prosediirden sonra enfeksiyonun baglangicini saptamak icin daha gtvenilirdir.
CRP, uygun tedaviden sonra ESR'den daha hizli normale déndigi icin daha
yiiksek Klinik deger sunar.4,5,7 CRP diizeylerinin artmasi veya azalmasi, sira-
swyla Kklinik seyrin bozulmasi veya iyilesmesi ile dogrudan iligkilidir. Diger bulgu-
lar arasinda anemi (hastalarin yaklagik %70'i) ve ylksek serum alkalin fosfataz
dizeyleri (hastalarin yaklasik %50'si) yer alir.5 Enfeksiyonun birincil odagt
olarak solunum veya genitolriner yolu dislamak igin rutin balgam ve idrar
ornekleri de alinir.6

Goriintiileme

Diskit igin goriintiileme yontemleri radyografileri, niikleer kemik tarama-
larini, BT taramalarini ve manyetik rezonans goériintilemeyi (MRG) igerebi-
lir.3,7

Radyografinin duyarliigi %82, o6zgulliga %57'dir. Distk 6zgullik,
diskitis ile ilgili olmayan nedenlerden kaynaklanmaktadir. Omurganin
dejeneratif degisiklikleri yanlis negatif sonucla sonuglanabilir. Diskit durumun-
da, en erken radyografik degisiklikler lordoz kaybi, psoas golgesinin kaybi, disk
araligi daralmasi ve ug plak diizensizliklerini igerir. Radyografilerin tanisal sinir-
lamalari olsa da, stabiliteyi degerlendirmek i¢in hala faydalidir. 3,7

BT taramalari, radyografilerden daha yiksek hassasiyet saglar, ancak
yine de o6zglnlikten yoksundur. Hassasiyetine ragmen BT, MRG’nin tamsal
dogrulugunun gerisinde kalmaktadir.

Diskit tanisinda tercih edilen goériintileme yontemi, duyarlih@ %93 ile
%96 ve ozgulliga %92 ile %97 olan MRG'dir. MRG'nin kombine teknesyum
ve galyum nikleer goriintileme kadar etkili oldugu gosterilmistir. Yag baskili
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T2 agirhkl ve gadolingyum sonrast T1 agirlikli seriler elde edilerek tim omurga-
nin MRG'si yapilmalidir.3

Tercih edilen nikleer calisma, yiiksek duyarhlik (%90) ve o6zgillik
(%100) saglayan galyum-67'nin kullanimin igerir. Indium-111 taramalarinin
duyarliig dustktir ve tanisal degildir. Teknesyum-99m taramalari oldukca
hassastir (%90) ancak spesifik degildir (%78). Teknesyum ve galyum kombi-
nasyonu genellikle tant dogrulugunu artirmak icin kullanilir.3

Tiberkiloz spondilodiskit olgularinda proteolitik enzimlerin eksikligi ne-
deniyle disk arahi@ tutulumu yoktur, ancak meningeal tutulum karakteristiktir
ve paraspinal veya intraossetz apseler siklikla gordliur. Tuberkiiloz
spondilodiskiti diigtindiiren ek bulgular arasinda subligamentéz yayilim ve
torasik omurgada cok diizeyli tutulum bulunur.3

Brusella diskit, tiiberkiiloz diskite kiyasla genellikle daha az agresiftir ve
lomber omurgayi etkileme egilimindedir, daha az torasik ve servikal omurgayi
etkiler. Diger diskit formlar1 gibi, brusellar diskit de T1 agirlikh goriintilerde
dustik sinyal yogunlugu ve T2 a@irlikl goriintiilerde yiiksek sinyal yogunlugu ile
iligkilidir. MRG ayrica vertebra gévdesinin korundugunu ve arka eleman tutu-
lumu veya apse olusumunun olmadigint gosterir.

Fungal diskit insidansinin duistik olmast nedeniyle siklikla teshis edilmesi
zordur, ancak T2 agirlikl goriinttlerde diskte hiperintensite eksikligi ile karakte-
rizedir. Tberkiiloz diskitte oldugu gibi Aspergillus diskiti de ¢ok seviyeli tutu-
lum ve subligamentdz yayiim gésterebilir. Mantar enfeksiyonlar: nadiren kont-
rast artig1 gosterirler. Intrantikleer varik genellikle piyojenik diskit vakalarinda
MRI taramalarinda goértilmezken, mantar diskit vakalarinda siklikla géralir.

18-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) gibi daha
yakin zamanda geligtirilen goértintileme modaliteleri, MRG’ten daha yuksek
duyarlilik ve ozgtllik saglamistir. Yapilan bir calismada FDG-PET'in enfeksi-
yonun ilk 2 haftasinda sirasiyla %96 ve %95 duyarlilik ve 6zgtillik ile MRG'den
Ustin oldugunu, ancak FDG-PET ve MRG'nin 2 hafta sonra benzer tamsal
faydasi oldugunu 6ne stirdii.3

Manyetik duyarlilik artefakti nedeniyle spinal donanimi olan hastalarin
degerlendirilmesinde MRG sinirh olabilir. Titanyum implantlar ferromanyetik
degildir ve daha az artefakt tiretir.7

Modik degisiklikler, dejeneratif disk hastaligi ile gérillen son plak sinyal
degisiklikleri spektrumunu ifade eder. Ug plak sinyal degisikliklerinin, gesitli
derecelerde fibrovaskiiler doku ve kemik iligi replasmani tireten, aksiyal yiikle-
me ve stresin bir sonucu olarak meydana geldigi varsayilir. Modik tip [ degisik-
likleri, dogasi geregi akut ile subakuttur, histolojik olarak son plaktaki bozulma-
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y1, fisstiri ve fibrovaskiiler doku olusumunu yansitir. Hipervaskiilarite ve kemik
iligi 6deminin neden oldugu dusiik T1 ve hiperintens T2 sinyalleri ile karakteri-
ze modik tip I degisiklikler SD'de gériilen sinyal degisikliklerini taklit eder. Bu-
nunla birlikte, Modic tip 1 degisiklikleri SD'den ayirt etmede anahtar faktor,
araya giren diskteki T2 sinyal yogunlugudur. SD'de disk yiiksek T2 sinyali gos-
terirken Modic tip I degisikliklerinde disk genellikle dustik sinyaldir. Ancak ciddi
sekilde dejenere olmus diskler ayrica T2 hiperintensitesini de gosterebilir.
Modic tip 1 degisiklikleri enfeksiyondan ayirt etmeye yardimct olabilecek go-
rintlleme 6zellikleri vardir. “Pence” isareti, diftizyon agirhikli gériintilerde go-
rilen, komsu vertebra gévdelerinde axial yiiklenme ve strese karsi fizyolojik bir
yanit1 temsil ettigi distintilen ve Modic degisiklikleri diistindiiren, iyi tanimlan-
mis lineer ylksek sinyal alanlarini ifade eder. Modic degisiklikleri isaret eden
diger gorintileme bulgulari arasinda zaman iginde degisiklik olmamasi, disk
veya ug plak kontrastlanma olmamasi ve diskte vakum degisikliklerinin varligt
yer alir. Kontrastsiz MRI incelemelerinde psoas kas(lar)indaki "psoas isareti"
hiperintens T2 sinyali, SD'yi %92 duyarhlik ve %92 dzgtilliikle tanimlar. Tiiber-
kiloz SD'yi piyojenik SD'den ayirt etmek, uygun tedaviyi baglatmak, boylece
morbiditeyi ve 6limi azaltmak igin énemlidir. Cogu SD vakasi bakteriyel ol-
masina ragmen, tiberkiiloz spondilit endemik boélgelerde sik gériilen bir SD
nedenidir ve 6zellikle bagisikligi baskilanmig hastalarda son on yilda tiberkilo-
zun yeniden ortaya ¢tkmasi nedeniyle prevalansi artmaktadir.7

Klinik yanit ile MRG'deki iyilesme arasinda zayif bir korelasyon oldugun-
dan, takip goriintileme rutin olarak endike degildir. Tedaviyi yénlendirmek
icin agr1, ates ve CRP seviyeleri gibi semptomlar ve klinik parametreler kullani-
lir. MRG'deki yumusak doku ve kemik degisiklikleri klinik iyilesmeye ragmen
kalict olabilir veya hatta daha kot goriinebilir. Tedaviden 4-6 hafta sonra kli-
nik diizelme olmayan hastalarda MRI gérintiileme takibi yapilir. Tiiberkiloz
SD'nin daha yavas dogasi ve daha yiiksek spinal kollaps ve deformite insidansi
nedeniyle, BT veya MRG, uzun stireli takipte faydali olabilir.7

Tedavi

Agresif antibiyotik yonetimi, erken immobilizasyon ve inflamatuar belir-
teclerin ve klinik durumun yakindan izlenmesi, diskit i¢in ilk, konservatif teda-
vinin temel dayanaklaridir (Sekil 2). Ancak hasta hemodinamik ve nérolojik
olarak stabil ise, herhangi bir tedaviye baglamadan &nce tim g¢abalar neden
olan patojeni belirlemeye odaklanmalidir.3
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Biyopsi

Ik biyopsi tanisal degilse, mikobakteriyel, mantar veya brusella enfeksi-
yonlarint dislamak igin ek kilttirler yapilmalidir. Spontan enfeksiyéz diskiti olan
hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada, ikinci bir perkiitan biyopsinin pozitif
veriminin %50 -%79 araliginda arthi@ gosterilmistir. Yazarlar, bu calismada
hicbir hastada agtk biyopsi yapmak zorunda olmadiklarini bildirmisler ve agtk
biyopsinin, ampirik antibiyotik tedavisine yamt vermeyen bir enfeksiyonu olan
¢ok sayida negatif kiiltire sahip hastalar icin ayrilmasi gerektigini 6ne stirmiig-
lerdir. 3,6

Perkitan endoskopik dekompresyon ve drenaj (PEDD), enfeksiyon stp-
hesi olan bir disk bélgesinden dogrudan yeterli miktarda doku elde etmek igin
bagka bir tekniktir. Bir calisma PEDD'nin gériinti kilavuzlugunda biyopsiden
daha yiiksek duyarlilia sahip oldugunu bildirdi (%47 ile karsilagtirildiginda
%90). Ayrica, hastalarin PEDD'yi takiben sirt agrisimin hemen diizeldigini bil-
dirdiklerini ve BT kilavuzlugunda biyopsi yapilan daha fazla sayida hastanin
cerrahiye ihtiya¢ duydugunu, ¢linkii patojenin belirlenememesinin kalici enfek-
siyon ve ilerleyici spinal instabilite ile sonuglandigini bulmusglardir. Cesitli galis-
malar, goértintii kilavuzlugunda biyopsi igin %36 ile %91 ve PEDD icin %45 ile
%87 arasinda degisen tanisal dogruluk gostermistir. 3,6

Bu nedenle ilk adim olarak perkiitan biyopsinin kullanilmasini, ardindan
uygunsa tekrar perkiitan biyopsinin yapilmasini; aksi takdirde acik biyopsi ya-
pilmasini 6nermiglerdir. 3,6
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Diskit i¢in klinik stiphe:

Ates, sirt adrisi, palpasyonla hassasiyet, ROM azalmasi, yiiriime zorlugu

Ana semptomlar, kroniklik, cerrahi dyku, i5/seyahal/6ykijs[j, immdn durum, ilag kullanim hikayesi,
mantar enfeksiyonunu diigtindiren eslik eden semptomlar
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Norointakt ise ampirik iv Norodefisit varsa
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Mimkiinse patojen spesifik oral antibiyotiklere
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Norolojik durum ve enf Lab takibi
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Norolojik instabilite ve diizelme olmamasi halinde
cerrahi girisim

Sekil 2: Stpheli diskitisin tedavisi igin teghis ve tedavi algoritmasi.
ROM hareket arahig. 3
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Konservatif Tedavi

Spondilodiskitli hastalarda tedavinin amaci enfeksiyonun eradikasyonu,
spinal yapinin korunmasi veya restorasyonu, stabilite ve norolojik defisitler ve
agrinin giderilmesidir. Konservatif tedavi, bakimin standardini olusturur ve
¢ogu hasta ameliyatsiz yontemlerle basaril bir sekilde tedavi edilir. Bu baglam-
da, immobilizasyon ve fizik tedavi gibi farmakolojik olmayan rejimlerle kombi-
nasyon halinde uygun antibiyotikler cogu durumda etkilidir.5

Yatak istirahati veya korse ile immobilizasyon agriy1 azaltir, omurgayi
stabilize eder ve deformiteyi 6nler. Baglangicta, hastaligin ilk evrelerinde, genel-
likle iki haftay1 gegmeyen akut adri gegene kadar yatak istirahati 6nerilir. Daha
sonra bir korse kullanarak ambiilasyon 6nerilir. Servikal omurga tutulmussa,
bir yaka veya halo-yelek uygulanabilir. Torasik omurga lezyonlari igin yatar bir
korse endike olabilir. Bu korse, etkilenen omurgayi yatar pozisyonda hareketsiz
hale getirir, agirh@ etkilenmemis faset eklemlerine dagitarak enfekte omur tize-
rindeki yiki azaltir. Buna goére, torakolomber veya lomber omurga etkilenirse
torakolomber veya lumbosakral korse uygulanabilir. Alt lomber veya
lumbosakral omurgada 6n kolonda major defektlerin varliginda en az alt hafta
yatak istirahati gerektigi iddia edilir. Yine de 6zellikle vyaslilarda
immobilizasyona bagli morbidite gbz 6ninde bulundurulmahdir. Yatak
istirahati cilt tlserleri, derin ven trombozu, pulmoner emboli veya pnémoni ile
sonuglanabilir. Ek olarak, spinal deformite ve kronik agri ile sonuglanabilecek
yliksek psodoartroz ve instabilite oranlart (%16 ile %50) bildirilmistir. Bu ne-
denle, konservatif tedavinin kesilmesi dort ile altt hafta sonra 6nerilebilir. Rad-
yolojik kemik flzyonu belirtileri yoksa, yikim ilerler veya Klinik diizelme olmaz-
sa antibiyotiklerle hizl tedavi sarttir. Bununla birlikte, tercihen patojenik orga-
nizmanin izolasyonu ve ilgili duyarliik verilerinin degerlendirilmesinden sonra
antibiyotik uygulamasi baglatilmalidir. Bu, ¢cogu durumda, hastanin kltiir veya
biyopsiden 6nce antibiyotik ajan almamasi sartiyla mimkindir. Hastanin
durumu stabil oldugu siirece, kesin bir sonuca kadar tedavinin baglatiimasi
ertelenebilir.5

Piyojenik spondilitli hastalarda hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) faydal
olabilir. HBO, notrofilik oksidatif aktiviteyi gelistiren ve yara iyilesmesini ve
neovaskilarizasyonu destekleyen enfeksiyon bolgesindeki mutlak oksijen geri-
limini yukseltir. Bu tedavi artik ¢ok cesitli klinik bozukluklar i¢in birincil ve/veya
ek tedavi olarak dnerilmektedir.4

Tim hastalarin yarisi ile dortte tigli konservatif tedaviye olumlu yanit ve-

rir ve semptomlarin baglamasindan 6 ila 24 ay sonra spontan flizyon meydana
gelir. Ancak hastalarin %10-20'sinde cerrahi tedavi gerekir.4
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Antibiyotikler

Diskiti olan hastalarin yarisindan fazlasi ameliyatsiz tedaviye yanit verir.
Antibiyotik tedavisinin stiresi, yayinlanmig calismalarin ¢cogunda 4 ile 12 hafta
arasinda degismektedir. Tek tip olarak kabul edilen bir tedavi stiresi olmamasi-
na ragmen, cogu yazar 6 il 10 hafta arasinda IV antibiyotik ve ardindan
inflamatuar belirteclerin yakindan izlenmesi ile oral antibiyotiklere gecisi tner-
mektedir. Bununla birlikte, yakin tarihli bir g¢alisma, piyojenik vertebral
osteomiyelitli hastalarda enfeksiyonu ortadan kaldirmak i¢in 6 haftalik antibi-
yotiklerin yeterli oldugunu ileri stirmustir. Tedavi slresince 2-4 hafta yatak
istirahati veya korse immobilizasyonuna devam edilmelidir. 6 hafta siireyle
intravenoz antibiyotik alan hastalarla 6 hafta stireyle oral antibiyotik alan has-
talarin karsilastirildigr bir calismada, her iki grupta da benzer relaps ve mortalite
oranlart bulmuslardir. Oral antibiyotiklere erken gecis (12 glin IV uygulama ve
ardindan 42 gln oral uygulama) veya uzun sureli parenteral kir (42 gin IV
uygulamayr takiben 21 giin oral tedavi) ile tedavi edilen stafilokokal
osteomiyelitli 72 hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada, uzun streli [V grubun-
daki %69'a kiyasla erken gecis grubunda %78'lik bir basar: orani bildirmistir.
Omurlara giden vaskiiler akigin azalmasina ragmen, ¢alismalar bir¢ok antibiyo-
tigin omur gévdesine ve diske yeterli penetrasyonunu gostermistir. Bu tir ilag-
lar arasinda klindamisin, rifampin, metronidazol ve florokinolonlar bulunur. B-
laktamlar, glikopeptidler, fosfomisin, stilfonamidler ve aminoglikozitler gibi
antibiyotiklerin daha az kemik penetrasyonu sagladigi gosterilmistir ve yalnizca
birinci basamak antibiyotik kontrendike oldugunda endikedir. Sonug olarak,
antibiyotik secimi kultir sonuclarina gére yapilir; kiltiirler negatif oldugunda
genis spektrumlu antibiyotikler verilmeli ve laboratuvar deg@erlerine egilim gos-
terilmelidir.3

Ampirik antimikrobiyal tedavi, epidemiyolojik riske, klinik duruma ve
konak bagisikligina baghdir . Vankomisin ve Uglincli veya dérdinci kusak
sefalosporin igeren bir kombinasyon rejimi veya daptomisin ve bir kinolon
iceren alternatif bir rejim ampirik olarak kullanilmalidir. Metisiline duyarh olan-
lar icin S. aureus (MSSA), antistafilokokal penisilinler veya seftriakson tedavi-
nin temel dayanaklaridir. MRSA icin vankomisin tedavisi tercih edilir. Strepto-
kok ftlirleri seftriakson ile tedavi gerektirir. Anaeroblar metronidazol veya
klindamisin ile tedavi edilir. Cogu psédomonal diskit vakasi, seftazidim veya
meropenem ile birlikte aminoglikozitleri gerektirir, ancak bazilar oral idame
tedavisi olarak etkili olan siprofloksasin ile de tedavi edilebilir. 3

Brucellanin neden oldugu diskit, streptomisin veya rifampin ile birlikte
doksisiklin ile tedavi edilebilir. Tiiberkiiloz diskit standart TB tedavisi ile tedavi
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edilmelidir: 2 ay boyunca izoniazid, etambutol, pirazinamid ve rifampin, ardin-
dan 10 ay daha izoniazid, rifampin ve etambutol. Duyarhliklar1 biliniyorsa 10
aylik stire boyunca izoniazid ve rifampin ile 2 ilacl tedavi kullanilabilir. ilk 2
aylik dénemden sonra izoniazid ve rifampin kullamlamiyorsa, 16 ile 22 ay sii-
reyle alternatif rejimler uygulanmalidir. Bagisikhi@ baskilanmis hastada rejime
indinavir ve rifabutin eklenir.3

Mantar enfeksiyonlarinin tedavisi, etken maddeye baghdir; bu nedenle,
mikrobiyal tanimlama kritiktir. Candida tiirleri i¢in flukonazol veya amfoterisin
B kullanilabilir. Aspergillus i¢in vorikonazol veya amfoterisin B etkilidir.

Antibiyotiklerin kesilmesi icin kriterler, semptomlarin ¢éziilmesini veya
ivilesmesini ve ESR veya CRP'nin normallesmesini igerir. CRP'de haftalik
%501k bir digtstn yeterli ilerlemeyi temsil ettigi 6ne strGlmustir. Stpheli
veya kanitlanmig tedavi basarisizligi durumunda, bakim bulasici hastalik ekibi
ile koordine edilmelidir.3

Operatif Tedavi

Operatif mtidahale igin Klinik endikasyonlar, nérolojik tahribat, instabilite
ile birlikte 6Gnemli vertebra yikimi, blyiik epidural apse veya inatci sirt agrisinin
varligidir. Ayrica, antibiyotik tedavisi basarisiz oldugunda veya 1 aylhik tibbi
tedaviden sonra CRP veya ESR seviyeleri diismezse, cerrahi dustiniilmelidir.3

Cerrahi tedavinin zamanlamas: kritiktir; spinal sinir veya kord basisi olan
hastalarda cerrahi dekompresyon acil olarak yapilmalidir, ¢linki bazi yazarlarin
uzun streli felgten sonra bile iyi sonuclar verdigini iddia etmesine ragmen,
semptom ve bulgularin baslangicindan 48 saat sonra prognoz kot olabi-
lir Septisemi ayni zamanda cerrahi bir acil durumdur. Epidural apseler, nérolo-
jik bozukluk ortaya ¢tkmadan énce tedavi edilmelidir. Ayrica, uzun stireli baga-
risiz konservatif tedavi, kalan saglikli kemik stokunu tehlikeye atabilir ve buiytik
rekonstriiktif operasyonlara yol acabilir.5

Ana hedef debridman olmakla birlikte, néral kompresyon veya spinal
instabilite mevcut oldugunda dekompresyon ve flizyon gereklidir. Debridmanin
stabilizasyon icin enstrimantasyonla birlestirilmesi, daha hizli postoperatif
mobilizasyon, daha dusiik postoperatif morbidite ve azalmig pstdoartroz ve
kifoz riski ile iligkilendirilmigtir.3

Geleneksel cerrahi tedavi anterior diskektomi, debridman wve
intervertebral disk flizyonu olmustur; bununla birlikte, kombine anterior ve
posterior fiksasyon daha fazla stabilite saglayabilir ve artmig kifoz olasiligint
azaltabilir. Arka elemanlarnn tutulumu daha fazla debridman ve stabilizasyon
gerektirebilir. Dekompresyon ve laminektomi tek bagina gerekli stabiliteyi sag-
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lamayabilir; bu nedenle, kapsamh debridman ve lokal antibiyotiklerle birlikte
posterior enstrimantasyonun olumlu sonuglara yol agmast daha olasidir.3

Bununla birlikte, tek bagina anterior flizyon stabilite ile sonuglanmaz ve
uygulandiginda uzun sireli yatak istirahati takip edilmelidir. Ek olarak, ¢ok
segmentli lezyonlarda pstdoartroz, greft yer degistirmesi ve spinal deformite
gibi yiiksek oranlarda komplikasyonlar bildirilmigtic. Bu nedenle ek posterior
stabilizasyon genellikle gereklidir. Lumbal omurgada epidural apse varh@nda
posterior yaklagim tercih edilir. Posterior elemanlar tek bagina laminektomi ile
destabilize edilmemelidir. Bazi raporlarda flzyonsuz apse drenaji énerilmistir,
ancak daha fazla instabilite ve norolojik kétilesme ile sonuclanabilir. Sonug
olarak, genellikle bir transpedikiiler enstriimantasyon onerilir. Bununla birlikte,
bazi durumlarda, sagital dizilimin dizeltiimesi ve korunmasi ve etkilenen
segmentlerin stabilitesinin arttirilmasi icin ek bir posterior yaklagim gereklidir.5

Servikal omurgada anterior yaklagim ardindan greftleme ve plaklama
yapilabilir. Cok seviyeli lezyonlarda posterior stabilizasyonlu veya stabilizas-
yonsuz Kilitli plaklar gerekebilir. Torasik omurgada stabilitenin torasik kafes
tarafindan saglandigi distiniildigiinde, enstriimantasyonlu veya enstriimansiz
posterior yaklasim genellikle yeterlidir. Posterior enfeksiyon yayilimi olmayan
tek seviyeli tutulum durumlarinda tek basina anterior yaklasim dekompresyon
ve flzyon igin etkili olabilir.Genig anterior yikim ve kollaps varhiginda
debridman, dekompresyon ve flizyon igin anterior yaklagim ve ardindan ek
posterior enstrimantasyon onerilir. Torakolomber bileske veya lomber omurga
etkilenirse ve hasta norolojik defisit veya uzamig epidural enfeksiyon yasarsa,
dekompresyondan sonra stabilizasyon gereklidir. Siirli 6n tutulumlu tek
segment hastalik ve minér kifoz vakalarinda kemik greftleri ile anterior fliizyon
yeterli olabilir. Minér kemik harabiyetlerinde de otolog iliak krest kemik grefti
ile posterior lomber interbody fiizyonunun basarili oldugu bildirilmektedir.5

Diskitis icin cerrahi islemler 1 veya 2 asamada gerceklestirilebilir. Bir
agsamali posterior yaklagim gogus tipu ihtiyacini ortadan kaldirir ve deneyimli
bir cerrah tarafindan yapildiginda ameliyat siiresini, kan kaybini, hastanede
kalig stiresini, rehabilitasyon siiresini ve ameliyat sonrasi morbiditeyi azaltir.
Bununla birlikte, sinirh ulagim nedeniyle, bu prosediir teknik olarak daha zor-
dur ve agir1 kanama, torasik omurgada yanlislikla nérolojik veya parietal
plevral yaralanma ve zor interbody kafes veya greft yerlestirmeden kaynakla-
nan sekeller igerebilen daha yiiksek komplikasyon oranlari ile iligkilidir. Alterna-
tif olarak lomber omurgada transforaminal yaklagim glivenli ve etkili bir sekilde
kullanilabilir. Sonug olarak, yaklagim ve prosediir her bir spesifik klinik senar-
yoya gore uyarlanmalidir.3
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Enfekte bir omurganin cerrahi tedavisi icin enstrimantasyon kullanimi
ortopedide bir tartisma alani olmasina ragmen, enfekte dokunun gogunun
ctkarilmasi sartiyla ¢ok sayida calisma faydalarin risklerden daha agir bastigini
gostermistir.3

Fiksasyon icin implant tipi secimi, yakin zamanda yapilan bir bagka aras-
tirma alanidir. Yakin zamana kadar, flizyon i¢in altin standart, posterior fiizyon
icin otolog greftleme ve anterior interbody fiizyon icin trikortikal iliak krest ke-
migiydi. Halihazirda titanyum kafeslerin spondilodiskit cerrahi tedavisinde kul-
lanim igin glvenli oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir; daha da yakin
zamanda, polietereterketon (PEEK) yapilar uygun bir tedavi olarak tanitildi.3

Servikal spondilodiskitte kullanilan PEEK kafeslerinin ilk calismasinda,
tim hastalarin fizyona gectigini ve 15 ayda higbir tedavi basarisizligi veya kali-
a enfeksiyon belirtisi olmaksizin tam nérolojik iyilesmeye sahip olduklarini
bulundu. Baz serilerde, biyofilm olusturma egilimi diistik olan titanyum ve
PEEK'in spinal enfeksiyon vakalarinda gtivenle kullanilabileceg@ini; bununla
birlikte, ug plak erozyonunun gosterdigi gibi vertebra gévdesi tahribatinin oldu-
gu durumlarda titanyum tercih edilir.3

Perkiitan pedikiil vidasi (PPS) fiksasyonu gibi minimal invaziv cerrahi
(MIS) tekniklerindeki son gelismeler, piyojenik spondilit icin alternatif bir cerra-
hi tedavi yontemi sunmaktadir. Enstrimantasyonun piyojenik spondilit orta-
minda kullanimi tartigmali olmakla birlikte, MIS'nin geleneksel acik cerrahiye
kiyasla faydalar1 arasinda daha az kas travmasi, daha az kan kaybi ve daha
kisa ameliyat stiresi bulunmaktadir.4

Optimal teknik icin spesifik kilavuzlarin olmamasi nedeniyle, cerrahlar
genellikle genel saghk durumunu, her hastanin 6zelliklerine uyarlanmig
enstriimantasyon ve en uygun spinal yaklagimini ve bireysel cerrahin tercihini
dikkate alarak karar verirler.
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GUNCEL LITERATUR ISIGINDA COCUKLARDA
FEBRIL KONVULSiYONA YAKLASIM

Dr.Ogretim Uyesi Emrah Cign*

OzET

Ates yiiksekligi, pediatri polikliniklerine ve cocuk acil servislerine en sik
bagvuru sikayetlerinden biridir. Sonbahar ve kis aylarinda, 6zellikle de okullarin
acilmasi ile viral enfeksiyonlar ve &zellikle st solunum yolu enfeksiyonlari ve
buna sekonder gelisen enfeksiyonlar artis gostermektedir. Bu enfeksiyonlar ates
yliksekligine neden olmakta ve ates yiiksekliginin de aileleri en tedirgin eden
komplikasyonu febril konvilsiyondur. Febril konviilsiyona yaklagimi iyi bilen
bir pediatri hekimi hem ailelerin tedirginligini minimuma indirebilecek, hem de
cocugun sikayetlerine en iyi ¢6ziml bulabilecektir. Bu yazida febril
konviilsiyon tim yonleriyle ele alinmistir.

TANIM

Febril konvilsiyonlar (FK), yiksek ates tarafindan tetiklenen ve 6 ay-6
yag arasindaki ¢ocuk hastalarda goriilen konvtilsiyonlar veya nobetler olarak
tanimlanabilir (Paul S.P. ve ark, 2013). Febril konviilsiyonlar santral sinir sis-
temi (SSS) digindaki bir enfeksiyon sirasinda meydana gelen yiiksek atese bagli
olarak gelisen yas ile iligkili konviilsiyonlardir (Merkenschlager A., 2002). Bu tip
konviilsiyonlar bilhassa ensefalit, menenijit gibi SSS ile iligkili olaylar esnasinda
gelisen konvllsiyonlardan ayirt edilmeli ve epilepsi olarak distinilmemelidir
(Hartmut S., 1999). Febril konviilsiyon sirasinda hastada akut elekirolit denge-
sizligi veya hipoglisemi tabloya eslik etmemelidir (Daniela L. ve ark, 2018).

Uluslararas: Epilepsi ile Miicadele Dernegi (ILAE) febril konviilsiyonu;
yenidoGan doénemi digindaki ¢ocukluk yas grubunda SSS enfeksiyonu yoklu-
gunda yuksek atege (>38°C) bagli meydana gelen konviilsiyon seklinde tanim-
lamustir. Ayrica hastada yenidogan déneminde konviilsiyon 6ykistniin olma-
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Sadligi Ve Hastaliklanr ~ Anabilim  Dali-Orcid ~ Numarasi:  0000-0002-8990-6073,  Mail:
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mast ve herhangi bir akut semptomatik konviilsiyon kriterlerinin bulunmamasi
gerekmektedir (ILAE Commission Report, 1997).

Febril konvtilsiyon tarihte ilk olarak Hammurabi'nin Babil yasalarinda
M.O 2080 vilinda bildirilmektedir. Ayrica Hipokrat tarafindan M.O 400 yilinda
6 ay-5 yas arasinda gortlebildigi belirtilmis ve yas ile iliskisinden bahsedilmistir
(Apak S, 1986; Tsuboi T, 1977).

GENETIK FAKTORLER

Febril konvllsiyon gegiren cocuklarin %25-40’inda ailede febril
konviilsiyon 6ykiisti ve febril konviilsiyona yatkinlik bulunmaktadir. Ebeveynle-
rin %8-17’sinde, kardeslerin ise %9-22’sinde febril konviilsiyon 6ykisi vardir
(Frantzen E. ve ark, 1970; Hauser WA ve ark, 1975). Annede FK 6ykiisi ol-
mas! babada FK 6ykusu olmasina gore cocukta FK riskini daha fazla artiir
(Neubauer B. ve ark, 2001).

1997 vilinda genetik epilepsi ile birlikte febril konviilsiyon plus (GEFS+)
tanimlanmugtir (Myers K.A. ve ark, 2018). GEFS+, bir ailede etkilenmis olan
kigsilerin iyi huylu basit febril konvilsiyonlardan siddetli epileptik
ensefalopatilere kadar degisen epileptik fenotiplere sahip olduklar ailesel bir
epilepsi sendromudur. GEFS+’"in kalitimi otozomal dominant sekildedir ve
nadir gorilmektedir (Deng H. ve ark, 2010). Birkag gendeki mutasyonlarin
(6rn; SSS’ndeki gama aminobiitirik asit A ve sodyum kanallarim1 kodlayan
genler) GEFS+’a neden oldugu bilinse de en sik neden olan gen SCN1A ola-
rak bilinmektedir (Tejani N.R. 2015; Zhang Y.H. ve ark, 2017).

EPIDEMiYOLOJi

Febril konviilsiyonlar, pediatrik hastalarda en sik rastlanan konviilsiyon
tipidir (Mewasingh L.D., 2010). Pediatrik hastalar arasinda en sik 19.ay civa-
rinda gorulirken, 6 yagindan kiigiik cocuklarin %2-4’tinde gortlmektedir. Ol-
gularin %50’si 2 yas civarinda, %20’si 3 yas civarinda, %20’si 3 yasin tizerinde
ve %10'u ise ilk 1 yasta goriilmektedir (Merkenschlager A., 2002).

ETYOLOJi VE FiZYOPATOLOJI

Gunimtizde febril konvilsiyonlarin kesin nedenleri belirsizligini koru-
maktadir (Chung S., 2014). Etyoloji muhtemelen multifaktéryeldir. Belirli agi-
lar, viral enfeksiyonlar ve genetik yatkinlik atesin sebep oldugu strese karst
savunmasiz olan sinir sistemini etkileyebilecek belli bagli risk faktorleridir. Olasi
diger risk faktérleri arasinda; bir aydan uzun siire yenidogan yogun bakim
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Uinitesinde kalmak, intrauterin gelisim geriligi, gebelikte annenin sigara igmesi
ve bunun bebege varattigi stres, febril konviilsiyon dykiisii olan akrabaya sahip
olmak sayilabilir (Thebault-Dagher F. ve ark, 2017; Bethune P. ve ark, 1993).

Ozellikle yiiksek atese neden olan viral enfeksiyonlar FK riskini artirr.
Cunki ates yukseldigi zaman hizla salinan sitokinler normal beyin aktivitesini
degistirerek nobet esigini distirtir ve boylece nobetleri tetikleyebilir (Thebault-
Dagher F. ve ark, 2017; NHS Choices, 2014).

Cocuklarda FK ile gtigli sekilde iligkisi oldugu bilinen viriisler arasinda
HHV-6 (human herpes virus tip 6), adenovirls, influenza ve parainfluenza
virtst sayilabilir (Hall CB ve ark, 1994). Febril konvtlsiyonlar ile iligkili olan en
sik enfeksiyonlar ise orta kulak enfeksiyonlari, alt ve Ust solunum yolu enfeksi-
yonlari, sucicegi ve Ozellikle rotaviris ile iligkili gastroenteritler sayilabilir (NHS
Choices, 2014).

Bazi agilarin ve bu agilarin uygulanma zamanlarinin FK riski ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir. Ornegin kizamik-kizamikcik-kabakulak (KKK) asist FK ris-
kinde artisa yol acar ve bu agt 16-23 ay arasinda uygulandiginda 12-15 ay
arasinda uygulanmasina goére FK riskini yaklagik 2.5 kat daha fazla artirir
(Maglione MA ve ark, 2014; Rowhani-Rahbar A. ve ark, 2013). Bu nedenle
ABD’de bulunan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) KKK asisinin
geciktirilmeden 12-15 aylar arasinda zamaninda uygulanmasini énermektedir.
Modern aselliiler bogmaca ve influenza asilar FK riskini anlamli 6lciide artir-
mazlar (CDC and Prevention, 2018). Asillama sonrasinda antipiretik uygulan-
mast Onerilmemektedir. Clinkt aginin saglayacad: antikor yanitinda azalmaya
neden olmakta ve FK riskinde herhangi bir azalma saglamamaktadir (Prymula
R. ve ark, 2009).

KLIiNIK OZELLIKLER

Febril konvlsiyonun erkek cocuklarda kiz cocuklara gore yaklasik 2-4
kat daha sik goriildiiga bildirilmektedir (Merkenschlager A., 2002).

Hasta FK gecirmeden &nce (preiktal dénem) genellikle yorgun bir halde-
dir, huzursuzdur ve aglar (Merkenschlager A., 2002; Stogmann W., 2002).
Febril konviilsivon genellikle ates 38°C’yi gegctiginde meydana gelir, fakat ate-
sin herhangi bir noktasinda meydana gelebilirken, konviilsiyon ates yiikselme-
sinden hemen 6nce de meydana gelebilir (Paul S.P ve ark,2012; Department
of Health Australia, 2010). Febril konvtilsiyon riski atesin ylikselme hizindan
¢ok atesin derecesiyle iligkilidir ve nobet esigi bireysel duyarliliga ve yasa gore
degisir (Berg AT ve ark, 1995). Yapilan ¢ok katiliml bir calismada FK geciren
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cocuklarin yaklagik %75’inin ateginin 39 °C’yi gectiginde, %25’inin ise 40 °C’yi
gectiginde FK gecirdigi tespit edilmistir (Siemes H., 2001).

Febril konviilsiyonlar ¢ocuklarin énemli bir kisminda (%85-90) jeneralize
karakterdeyken, az bir kisminda (%10-15) fokal karakterde goriliir
(Merkenschlager A., 2002; Stogmann W., 2002).

Febril konviilsiyonlarin tipik belirti ve bulgulari; biling kaybi, agizdan ké-
puk gelmesi, gozlerin yukar: dogru sabit bakmasi, kol ve bacaklarda istemsiz
kasilmalar, cilt renginin bozularak siyanoze veya soluk bir hal almasidir (Royal
College of Nursing, 2013).

Cocuklar FK gecirdikten sonra (postiktal dénem) konfiize, huzursuz veya
uykulu bir halde olabilir ve yaklasik yarim saat icerisinde tamamen diizelir
(Royal College of Nursing, 2013; National Institute for Health and Care
Excellence, 2013).

Febril konviilsiyonlar iki ana gruba ayrilir: Birincisi FK'in biiytik ¢ogun-
lugunu (yaklasik %70) olusturan ve uzun vadede herhangi bir nérogelisimsel
riskleri olmayan basit FK, ikincisi kompleks FK. Bir de febril status epileptikus
tanimi vardir ve o da FK'un 20 dakikay1 gegmesi ve konvtlsiyonu durdurmak
icin antikonvilsan ila¢ kullanimasi gereken bir FK tiiri olarak tamimlanir
(Myers K.A. ve ark, 2018). Basit ve kompleks FK’larin Klinik 6zellikleri tablo-
1’de verilmistir.

Tablo-1: Basit ve kompleks febril konviilsiyonlarin klinik 6zellikleri

Basit FK Kompleks FK
Siklk %70 %30
Nobet tipi Jeneralize tonik-klonik Fokal
Nobet siiresi <10 dakika >10 dakika
Nobet sonrasi
norolojik bozukluk Goriilmez Goruliir
ilk 24 saatte
nobet tekrari Goriilmez Goriiltir

Febril konvilsiyonlarin uzun stirmesi ile nébetin fokal karakterde olmasi
arasinda gti¢li bir iligki oldugu bildirilmektedir. Bilhassa 1 yagindan kiclk ¢o-
cuklarda FK’lar kompleks karakterde olma ve uzun stirme egilimindedir. Ayrica
bir cocuk kompleks FK gecirdiginde bir dahaki konvtlsiyonlarin da kompleks
olma olasih@ yiiksektir (Stogmann W., 2002).
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TANI

Febril konvtlsiyon nedeniyle ¢ocuk acil servisine getirilen bir hasta hala
nobet geciriyorsa éncelikle hastanin hayati fonksiyonlar: stabil hale getirilmeli
ve gerekirse antikonviilsan ilaglar kullanilarak nébeti durdurulmalidir (bkz: te-
davi).

Cocuk stabil hale getirildikten sonra atesi, kalp tepe atim hizi, solunum
sayisi, kan sekeri ve kapiller dolum zamani hemen kaydedilmelidir (Royal
College of Nursing, 2013; National Institute for Health and Care Excellence,
2013). Hemen sonrasinda ¢ocugun ailesinden veya bakicisindan anamnez
alinmali ve ¢cocugun detayh bir nérolojik muayenesi yapilmalidir. Anamnezde
konviilsiyonun tipi ve stiresi, cocugun son zamanlarda gegcirdigi hastaliklar ve
antibiyotik kullanim 6ykusti, postiktal donem gecirip gecirmedi@i ve gecirdiyse
siiresi, ailede epilepsi ve febril konvilsiyon 6ykiisii olup olmadigi ve ¢cocugun
ast takviminde eksik asisi olup olmadigt detaylica sorgulanmalidir.

Febril konvilsiyon gecirmis veya gecirmekte olan bir cocugun ates oda-
gmin belirlenmesi ve konviilsiyonun sekonder nedenlerinin diglanmasi yakla-
simin en 6nemli kismini olusturmaktadir. Ctnki kigtk ¢ocuklarda ensefalit,
beyin absesi veya menenjit gibi SSS enfeksiyonlan klinik olarak belirtisiz olabi-
lir ve bu nedenle bu tir enfeksiyonlar acilen diglanmaldir (Paul S.P., 2012;
Paul S.P., 2013).

Basit FK’'da ¢zellikle 1 yagindan buyiik ve asilari tam yapilmis ¢ocuklar-
da rutin laboratuvar tetkiklerine gerek yoktur (Oluwabusi T. ve ark, 2012).
Ancak kompleks FK ile gelen veya 1 yasindan kigik olan veya ensefalit ve
menenjit gibi ciddi SSS enfeksiyonlarimin bulgularini tasiyan ¢ocuklarda
laboratuvar tetkikleri yapimalidir (National Institute for Health and Care
Excellence, NICE, 2013). Bu ¢ocuklarda tam kan sayimi, C-reaktif protein, kan
glukozu, kan elektrolitleri, tam idrar analizi, idrar,kan ve digk: kultirleri bakil-
mali ve lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir. Ancak postiktal donemde kafa ici
basincinin arthigini belirlemek zor olacad: i¢in konvilsiyondan hemen sonra LP
yapilmamalidir (Daniela L. ve ark, 2018).

Enfeksiyon kaynagi tespit edilebilen ve daha 6nce saglikli olan bir gocuk-
ta FK'dan sonra EEG gerekli degildir. Ancak kompleks FK geciren veya nérolo-
jik muayenesinde anormallikler gosteren cocuklarda EEG, beyin MRI, beyin
BT veya bu tetkiklerin herhangi bir kombinasyonu uygulanabilir (Paul S.P.,
2012; Shah P. ve ark, 2017). Eger FK sonrasi EEG cekilecekse FK'dan en az
48 saat sonra ¢ekilmelidir. Clinkl postiktal elektriksel aktiviteler, anormal elekt-
riksel aktivitelerle karigtirilabilir (American Academy of Pediatrics, 2011).
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Febril konvtlsiyon, 6zellikle 18-24 aydan kiigiik menenjitli ¢ocuklarda
menenjitin ilk bulgusu olabilmektedir (American Academy of Pediatrics, 1996).
Ancak bu gruptaki ¢cocuklarin cogunda meninks irritasyon bulgular siliktir veya
yoktur (Van Landingham KE ve ark., 1998). Bu ylzden bilhassa 18 ayin altin-
da ve ilk konviilsiyonu olan cocuklarda LP yapilmalidir (Merkenschlager A.,
2002; American Academy of Pediatrics, 1996). Febril konviilsiyon gegiren
cocuklarda LP endikasyonlar tablo-2'de gosterilmektedir (Kafadar I ve ark,
2004).

Tablo 2: Febril konviilsivon geciren cocuklarda LP endikasyonlari

18 aydan kilgik cocuklar

Komplike febril konviilsiyon

Meninks irritasyon bulgusu/bulgulari olmasi

Postiktal ddnemin uzun strmesi

Febril konvillsiyon gecirmeden énce antibiyotik kullanmis olmak

Febril konviilsiyon digtindiigimiiz cocuklarda ayirici taniya da 6zellikle
dikkat edilmelidir. Febril konviilsiyonun ayirici tanisinda distinilmesi gereken
durumlar tablo-3’te gosterilmistir (Daniela L. ve ark, 2018).

Tablo 3: Febril konviilsivonun ayirici tanisi

Atesli senkop

Atesli deliryum: Ates yiksekligine bagl akut ve gegici konfiizyon

Refleks anoksik ndbetler: Cocuklar agrili durumlar veya sok durumlannda aniden diisebilirler

Nefes tutma ataklari: Cocuklar bilingli olarak nefeslerini tutarlar ve gegici bir siire biling kaybi yasayabilir-
ler

Gelisen epilepsi sendromu: YUksek ates nobetleri tetikleyebilir

Ensefalit, beyin absesi ve menenjit gibi SSS enfeksiyonlari

Rigors: Biling kaybi olmadan gergeklesen titreme ataklari

TEDAViI

Febril konvllsiyon ile gelen cocuklarda yaklasima karar vermede en
6nemli yanitlar; hangi hastalarda antikonviilsan tedaviye gerek oldugu, tedavi-
ye ne zaman baslanmasi gerektigi ve bu tedavilerin ne zamana kadar devam
ettirilmesi gerektigidir.

Basit FK ile gelen bir ¢gocugun ates odagi belliyse ve klinik durumu iyiyse
hastane yatigina gerek yoktur. Hastanin g¢ocuk acil servisinde nébetin sonlan-
masindan vaklasik 6 saate kadar gézlem altinda tutulmasindan sonra taburcu
edilebilir. Clinkii ¢cogu FK 2-3 dakika iginde kendiliginden sonlanir ve herhangi
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bir ilac tedavisi gerektirmez (Shah P. ve ark, 2017). Ancak hasta ¢ocuk acil
servisine getirildiginde hala ndbet gegirmekteyse, ndbetin siiresi 5 dakikayi
gecmisse, nobet tekrarliyorsa veya status epileptikus geligsmigse antikonviilsan
tedavi endikasyonu vardir (Subcommittee on Febrile Seizures, 2011). Eger
hastada kirmizi bayrak semptom ve belirtileri varsa, ndbet sonrasi nérolojik
bulgu (6rn; Todd parezisi) mevcutsa, nébet uzamissa, enfeksiyon kaynag belir-
lenememis ve ciddi bir enfeksiyondan stipheleniliyorsa ve ¢ocugun yast 18
aydan kigiikse nobetin tekrarlama riski ytiksektir ve bu nedenle mutlaka gocuk
hastaneye vatirilarak tedavi edilmesi gerekir (National Institute for Health and
Care Excellence, NICE, 2013; National Institute for Health and Care
Excellence, Nice, 2013). Febril konviilsiyon ile gelen bir ¢cocukta kirmizi bayrak
semptom ve belirtileri tablo-4’te gosterilmistir (Daniela L. ve ark, 2018).

Tablo 4: Febril konviilsiyon ile gelen cocukta kirmizi bayrak
semptom ve belirtileri

Kompleks FK

FK’un durmasindan sonra 1 saatten uzun suren biling bulanikigi

On fontanelde siskinlik olmasi

Kernig, Brudzinski veya ense sertligi gibi meninks irritasyon bulgularinin olmasi

Yaygin petesiyal dokuntuler olmasi

Ates ile orantisiz tagikardi olmasi ya da ates normale geldikten sonra tasikardinin devam etmesi
Oksijen satiirasyonunda diisme, takipne, retraksiyon gibi solunum sikintisi bulgularinin olmasi

Febril konviilsiyon ile gelen cocuda akut dénemde yaklasimin amaci;
atesin nedenini saptamak ve semptomatik tedavi vermek olmalidir. Intravensz
(I.V) tedavi icin damar yolu acilmali ve hemen hidrasyon saglanmali ve cocugu
rahatlatmak amaciyla ibuprofen veya parasetamol verilmelidir (Paul S.P. ve
ark, 2012; National Institute for Health and Care Excellence Nice, 2013). Baz1
calismalar, parasetamol ve ibuprofen gibi antipiretik ilaglarin FK'un tekrarlama
riskini azaltmadigini ve bu ylzden cocugun atesini digtirmeye calisimamasi
gerektigini savunmaktadir (Paul S.P. ve ark, 2012; Royal College of Nursing,
2013; Zhang Y.H. ve ark, 2017). Ancak atesin etyolojisi hizlica belirlenip tedavi
edilmelidir. Otitis media, pnémoni veya tonsillit gibi bakteriyel enfeksiyonlarin
saptanmasi durumunda uygun antibiyotik tedavisi verilmelidir (Daniela L. ve
ark, 2018).

Antikonviilsan tedavide néronlarin GABA-A reseptérlerine baglanarak
etki yapan diazepam ve midazolam gibi benzodiazepinler grubundan ilaglar
kullanilir. Bunlar hizli etkilerinden dolay: ilk basamak tedavide tercih edilirler.
Diazepamin intravenéz dozu 0.1-0.2 mg/kg (max 10mg)’dir ve bu doz araligi
nobeti sonlandirmada genellikle yeterli olmaktadir. Diazepamin diger verilig
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yollan rektal (0.2-0.5mg/kg, max 10mg), intranazal (0.2mg/kg) veya bukkal
(0.5mg/kg)’dir (Sadleir LG ve ark, 2007; Millichap JdJ, 2018; Kimia AA. ve ark.,
2015 ). Midazolam intravendz olarak 0.15-0.2mg/kg doz araliginda verilebilir
(Trinka E. ve ark, 2015). Midazolam diazepam gibi bukkal ve intranazal olarak
da kullanilabilir. Ayrica intramuskuler yoldan da (0.2mg/kg, max 10mg) uygu-
lanabilmektedir (Batra P ve ark, 2011). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
bu ilaglarin verilis yollar1 arasinda etkinlik agisindan belirgin bir fark olmadig
tespit edilmigtir (McTague A ve ark, 2018). Yine bu ilaclarin solunum depres-
yonuna sebep olmalari bakimindan verilis yollar1 arasinda belirgin bir farklilik
olmadigini sdyleyebiliriz. Bu ilaglarin ilk uygulanmasinda yanit alinamazsa 5-10
dakika icinde doz tekrar1 yapilabilir. Ikinci dozdan sonra da konviilsiyon durdu-
rulamazsa genel status epileptikus tedavi kurallari uygulanmalidir (Hampers LC
ve ark, 2011) (bkz: Febril status epileptikus).

Cocuk acil servisine FK ile getirilen ¢ocuklarda siklikla kullanilan ilaglarin
genel bilgileri tablo-5'te verilmistir (Daniela L ve ark, 2018; Cokar AO, 2019).

Tablo 5: Cocuk acil servisinde FK tedavisinde siklikla kullanilan

ilaclar
llacin ismi Dozu Sikhgi Verilig yolu
Parasetamol 15mgl/kg 4-6 saatlik Oral, .V, Rektal
(asetaminofen) aralarla
Ibuprofen 5-10mg/kg 6-8 saatlik Oral
aralarla

Midazolam 0.15-0.2mglkg 10dk arayla Y

iki doz verilebilir
Diazepam 0.15-0.2mg/kg 10dk arayla Y

iki doz verilebilir
Antibiyotikler .V/Oral

Ailelere FK’'un genellikle benign bir tablo oldugu ve prognozunun genel-
likle iyi oldugu hakkinda bilgi verilmeli ve kaygilarini gidermeye calisiimalidir.
Febril konvllsiyon esnasinda neler yapmalar gerektigi (cocugun agzini agmak
icin zorlamamak, nefes almasini kolaylagtirmak igin yan tarafina gevirmek vb.)
ve konvilsiyonun uzamast durumunda hastaneye gelmeleri gerektigi ailelere
anlatiimalidir (Cokar AO, 2019).

REKURRENS

Febril konviilsiyon gegiren bir cocugun tekrar FK gecirme riski yaklagik
%33 olarak bildirilmektedir. Ilk FK sonrasi cocugun tekrar FK gecirmesi icin
sahip oldugu risk faktorleri tablo-6’da gosterilmistir (Dustin K.S. ve ark, 2019).
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Cocugun gecirmis oldugu ilk FK'un basit veya kompleks olmast ile tekrarlama
riski arasinda anlamli bir iligki olmadig: tespit edilmistir (Berg AT ve ark, 1997).

Tablo 6: ilk FK sonrasi tekrar FK gériilmesi icin risk faktérleri

Atesin baslangici ile konvllsiyon arasinda 1 saatten az zaman gegmesi
Cocudun yasinin 18 aydan kiigiik olmasi

Febril konviilsiyon gegirdiginde atesin derecesinin 40 °C'nin altinda olmasi
Birinci derece akrabalarda FK 6ykisu varlii

Cocuk yukarida verilen herhangi bir risk faktoriine sahip degilse 2 il ice-
risinde tekrar FK gecirme riski %14, bir risk faktort varsa %24, iki risk faktoru
varsa %32, Ug risk faktort varsa %63 ve dort risk faktori varsa %75 olarak
bulunmustur (Berg AT ve ark, 1997).

ONLEME

Febril konviilsiyonlarin tekrarlamasini 6nlemek amaciyla bircok ilac de-
nenmistir. Fakat bu ilaglarin fayda-zarar hesaplamasi iyi yapilmalidir.

Aralikli (intermittan) Profilaksi

Bu amacla ozellikle diazepam veya klobazam olmak tizere
benzodiazepinler kullanilmaktadir. Yapilan bir calismada ates yiikselmeye bas-
ladiginda diazepamin oral veya rektal yoldan 0.3-0.5mg/kg dozunda (max
10mg) aralikh olarak verilmesinin FK tekrarini 6nledigi gésterilmistir (Singhi PD
ve ark, 2001). Atesin birinci glinii 8 saat araliklarla, ikinci giini 12 saat aralik-
larla olmak tizere tim atesli donem stresince maximum 4-5 doz diazepam
verilebilmektedir (Pavlidou E ve ark, 2006; American Academy of Pediatrics,
2008). Klobazamin 2 giin boyunca 0.3-1mg/kg/glin dozunda aralikh olarak
verilmesinin de FK tekrarini 6nledigi saptanmigtir (Manreza ML ve ark, 1997).
Yapilan bir ¢aligmada diazepam alan ¢ocuklarin klobazam alan ¢ocuklara gére
tekrar FK gegirme risklerinin yaklagik 2.6 kat daha yiksek oldugu tespit edil-
mistir. Ayrica klobazamin diazepam ile karsilastirildigt zaman daha etkili ve
guvenli oldugu, irritabilite, ataksi ve sedasyon gibi yan etkilere daha az neden
oldugu saptanmustir (Sattar S ve ark, 2014).

Siirekli (Continuous) Profilaksi

Bu amagla genellikle fenobarbital (3-5mg/kg) veya sodyum valproik asit
(15-60mg/kg) tercih edilmektedir. Her iki ilacin da basit FK'in tekrar etmesini
onlemede etkili olduklart bulunmustur. Ancak yan etkileri ve FK'in benign se-
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yirli olmalar1 nedeniyle stirekli profilakside kullanimlar bazi 6zel vakalar hari-
cinde tavsiye edilmemektedir (Rantala H ve ark, 1997). Fenobarbitalin 6zellikle
davranig ve kognitif fonksiyonlar lizerine yan etkilere sahip oldugu gésterilmistir
(Kohrman MH wve ark, 1990). Valproik asit ise nadiren 6limctl
hepatotoksisiteye, gastrointestinal sikayetlere, trombositopeniye ve pankreatite
neden olabilmektedir (Lynch BA ve ark, 2004).

FEBRIL STATUS EPILEPTIKUS

Hastaya benzodiazepinlerin verilmesine ragmen nébetlerinin tekrarlama-
s1 veya uzun strmesi durumlari febril status epileptikus olarak degerlendirilmeli
ve genel status epileptikus tedavi protokolii uygulanmalidir. Bu amagla fenitoin
veya fenobarbital 1.V olarak 20mg/kg dozunda verilebilirler ve 10 dakika sonra
konviilsiyonun devam etmesi durumunda fenitoin 1.V olarak 5-10mg/kg do-
zunda tekrar verilebilir. Febril status epileptikusta fenitoin ve fenobarbital digin-
da levetirasetam (20-60mg/kg) veya valproik asit (20-40mg/kg) de tedavi sece-
nekleri arasindadir (Wilfong A, Waltham MA).

PROGNOZ

Populasyona dayali bir kohort calismasinda basit FK gegiren ¢ocuklarin
genel nufusla karsilastirildiginda mortalitede bir artis olmadigi goéralmistir.
Kompleks FK geciren cocuklarin ise genel niifusla karsilagtirildiginda 2 yil igin-
de 6lim oranlarn 2 kat daha yiiksek bulunmustur, bunun da FK sonrasi takip
eden slrecte gelisen epilepsi veya norolojik anormalliklere sekonder gercekles-
tigi belirtilmigtir (Vestergaard M ve ark, 2008).

Febril konviilsiyon gegiren cocuklarin epilepsi gelistirme riskleri takip
eden ilk 5 yilda en yiiksek iken daha sonralari bu riskin azaldigi bildirilmektedir
(Nelson KB ve ark, 1976). Basit FK geciren bir ¢cocuk 7 yasina geldiginde ayni
yastaki FK gecirmemis bir cocuga gore 2-4 kat daha fazla, kompleks FK gecir-
mis ¢ocugun ise yaklagik 8 kat daha fazla epilepsi gelisme riskine sahip oldugu
tahmin edilmektedir (Pavlidou E ve ark, 2013). Tablo-7'de FK sonrasi epilepsi
gelisme riskini artiran risk faktorleri gosterilmistir (Annegers JF ve ark, 1987
Pavlidou E ve ark, 2013).
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Tablo 7: Febril konviilsiyon sonrasi epilepsi gelismesi icin
baslica risk faktorleri

Kompleks febril konviilsiyon gegirmis olmak

Konvillsiyonun baglamasi ile atesin baslangici arasinda 1 saatten az zaman gegmis olmasi
Ailede epilepsi 6ykisil olmasi

Konjenital santral sinir sistemi anomalisi olmasi

ilk febril konviilsiyonu 3 yasindan sonra gegirmis olmak

Ingiltere’de yapilan prospektif bir kohort calismasinda basit veya komp-
leks FK 6ykist olan cocuklar ile herhangi bir FK 6ykiisi olmayan gocuklar
karsilastirildiginda; ¢ocuklarin 10 yaglarina geldikleri zaman akademik ilerleme,
davranig ve zeka diizeyi acisindan anlaml bir farklilik olmadigi bulunmustur
(Verity CM ve ark, 1998).
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DENTAL iIMPLANTLARDA HEMEN YUKLEME
(IMMEDIATE LOADING)

Dr.Ogr.Uyesi Muzaffer Aslan’

Girig

Dental implantlar, tamamen yada kismen dissiz hastalarin tedavisinde
kullanilan yapay dis kokleridir. Dental implant tedavisinin basarisinda ve bu
basarinin devaminda kosul osseointegrasyonun saglanmasidir.
Osseointegrasyonun gergeklesmesinde; uygun materyal secgimi, atravmatik
cerrahi, yeterli hacim ve yogunlukta kemik, aseptik operasyon ve protezin
yikleme zamani gibi faktorler rol oynar (Buser et al. 1997; Becker et al. 1997,
Astrand et al. 1996; Albrektsson et al. 1986). Ik olarak Branemark ve arkadas-
lan tarafindan 6nerilen osseointegrasyonun en énemli sarti; implantin iyilesme
déneminde stressiz, lzerine yik gelmeden beklenmesidir (Branemark et al.
1977). Brédnemark’in geleneksel protokolti iki asamalidir. Buna gore birinci
asamada doku agilir, implanta yerlestirilir ve kapatilir. Alt cene i¢in 3 ay, Ust
¢ene i¢in 6 ay bekledikten sonra doku agilir ve ancak o zaman yiikleme yapila-
bilir. Bu yaklasimin arkasindaki mantiga goére fonksiyonel kuvvetler nedeniyle
erken iyilesme doéneminde implant-kemik arayiiziinde fibréz doku olugmakta
ve bu da osseointegrasyona engel olmakta dolayisiyla da basarisizliga neden
olmaktadir. Bu yiikleme kosulu, gtiniimiizde de siklikla kullanilan geleneksel
ylkleme” olarak adlandirlir (Babbush CA 1986).

Son yillarda, implant teknolojisindeki ilerleme ve kemik biyolojisinin da-
ha iyi anlagilmasi, implant cerrahisi protokollerinin ve protetik planlamanin
evrimine neden olmustur. Bekleme stiresi boyunca hastalarda estetik ve fonk-
siyonel eksiklikten dolayi olusan memnuniyetsizlik nedeniyle toplam tedavi
stiresini kisaltmak, hastalarin fonksiyon ve estetik gereksinimlerini karsilamak
icin erken ylkleme (early loading) ve aninda yiikleme (immediate loading)
protokolleri ortaya cikmistir.

1 Dr.Ogr.Uyesi, istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerra-
hisi Anabilim Dali, Orcid Numarasi: 0000-0002-2418-9472, Dental Implantoloji, Mail adresi:
muzaffer.aslan@istun.edu.tr
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Dental implantlarin hemen yiiklenmesine iligkin ilk raporlar, 1960'larin
baslarinda Dr. Leonard Linkow tarafindan sunulmustur. Dr.Linkow, mandibula
interforaminal bolgede uyguladi@i 4 adet silindirik ve blade implantlar1 bir
splint bar ile birbirine baglamig ve (izerine sabit bir restorasyon yapmistir. 122
hastaya uyguladigi toplam 415 implanti 72 ay takip etmis ve basari oranini
%92,34 olarak rapor etmistir. Sonrasinda yaptidi bir yayinda da 20 yillik basari
oraninin hala %92 oldugunu belirtmigtir (Adell ve ark., 1970).

Schnitman ve meslektaglari immediat sabit protez tizerine yaptiklan ca-
lismada digsiz mandibulada interforaminal boélgeye 5 veya 6 implant,
foramenlerin distaline de birer implant yerlestirdi. Distaldeki iki implantla
anteriordaki bir implanti sabit bir restorasyonla birbirine bagladi. Diger
implantlar1 da kontrol grubu amaciyla doku altinda kapali birakt. Yazarlar
tarafindan ¢aligmanin sonunda implant basarisinda yiikleme prosediiriin farkli-
lik olugturmadi@r belirtildi (Schnitman ve ark. 1990).

Sunulan galismalardaki farkli basari oranlari, yikleme zamanlarindaki
farkhliklara ve protez tipine bagli fonksiyon cesitliliklerine baglayan Branemark,
“Ayni glin dis” konseptini sunarak takip eden dénemde bir konsensus olusma-
sint saglamistir. Buna gére mandibulaya standart metodoloji ile yerlestirilen
implantlar sabit bir prefabrike protez ile birbirine baglanmaktaydi. Calismanin
6-36 aylik takip sonuclarina gore basari oran1 % 98 olarak rapor edildi. lk
konsensus Spanish Society of Implantology (SEI) tarafindan 2003 yilinda orta-
ya konmus ve immediate yiikleme (Immediate Loading) kavrami terminolojiye
girmistir (Aparicio, 2003).

Immediate yiikleme ile ilgili yayinlarda dikkat ceken nokta, belirli kriter-
lerin saglanmasinin gerekliligidir. Her ne kadar hemen yiikleme ile ilgili kriterler
kisiye gore ve cerrahi islem sirasindaki degerlendirmeye gore degisse de bazi
sartlarin yerine getirilmesi gerekir. Hemen yikleme yapilabilmesi icin gerekli
sartlarn su sekilde siniflandirabiliriz (Morton ve ark. 2004) :

1) Implantin primer stabilitesi

2) Implant materyalinin ézellikleri
3) Protez tasarimi
)

4) Hasta ile ilgili faktorler

implantin Primer Stabilitesi

Implantin hemen vyiiklenmesinde en énemli belirleyici faktér prime
stabilitedir. Yeterli primer stabilitesi olmayan bir implantin gevresinde yiikleme-
ye bagl fibréz doku olusumu gésterilmistir (Szmukler-Moncler ve ark., 1998).
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Primer stabilitenin 6l¢tilmesinde kullanilan cesitli yontemler bulunmaktadir. Bu
Olgimler dikkate alinarak belli stabilite de@erinin tizerindeki implantlarin hemen
yuklenmesi 6nerilmektedir. Bu metodlardan klinik kullanimi olanlar yerlestirme
torku ve rezonans frekans analizi olarak &zetlenebilir (Glauser ve ark., 2001).
Yerlestirme torku, implantin acilan yuvaya yerlestirilmesi esnasinda kemigin
gosterdigi direnctir ve de N/cm cinsinden degerlendirilir. Literattirdeki bu konu
ile ilgili pek cok calismada hemen yiiklenmesi dustintlen implantin 30 N/cm
veya Ustl tork degerine sahip olmast gerektigi vurgulanmaktadir. Aksi halde
implanta gelecek yuklerin implantta 100 pum‘dan fazla mikro hareket olustura-
cagl ve bununda fibréz doku olusumu igin bir neden oldugu belirtilmektedir
(Cannizzaro ve ark., 2003). Rezonans frekans yontemi ise dis hekimliginde
yeni yeni uygulanmaya baglanmasina ragmen, son yillarda yapilan hemen
yikleme ile ilgili pek cok calismada kullanilmaktadir. Bu yontemle implant-
kemik kompleksinin sikih@ cihazdan elde edilen implant stabilite katsayisi (ISQ)
degeri ile 6lcilir. Hemen yiikleme yapilacak bir implantta bu degerin 60-65
ISQ'niin tizerinde olmasi istenmektedir (Degidi ve ark., 2004).

Cerrahi operasyon sirasinda asiri 1s1 olusumuna ve cerrahi travmaya ne-
den olmadan, implant ve implant yuvast ¢api arasindaki orana bagh kalarak
(firmanin 6nerdigi protokole uyulmasi) veya kemigin yogunluguna bagl olarak
literatiirde 6nerilen modifikasyonlar gerceklestirilerek yeterli primer stabilite
elde edilebilir. Bununla birlikte, yeterli primer stabilite elde edebilmek icin ¢ok
dar capta agllmig yuvaya genis capli implant yerlestirilmemelidir. Bu durum
kemikte mikro catlaklara neden olur ve osseonekroza bagh basarisizlik gelisebi-
lir (Misch, 1999).

Klinik olarak hemen yiiklemenin basarisinda implantin yerlestirildigi ke-
migin yogunlugu 6énemli rol oynar. Kompakt kemige yerlestirilen bir implantin
primer stabilitesi daha yiiksektir (Friberg ve ark.,1995). Geleneksel yiikleme
protokollerinde bile, yogunlugu az olan kemikte implant basarisizliginin daha
yiksek oranda oldugu gosterilmistir. Hemen yiikleme igin kemik hacmi de
etkili faktorlerden biri olabilir. Hemen yiikleme igin gerekli implantin uzunlugu-
nun 10mm‘den uzun, ¢apmin ise 4mm veya 4mm‘den genis olmasi
Onerilmektedir. Bu boyutlardaki implantlarin  yerlestirilebilecegi  uygun
hacimdeki kemik primer stabilitenin saglanmasinda katki saglar (Jaffin ve ark.,

1991).. .
Implantin Ozellikleri

Son 20 vl igerisinde pek ¢ok implant tasarimi gelistirilmis ve klinik olarak
test edilmistir. Genel olarak, diisiik travmali cerrahi islem ve hassas yerlestirme
ile primer stabilizasyon saglanirsa, her tirlii tasarimda osseointegrasyon ger-
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ceklegebilir  (Schenk, Buser, 1998). Ancak tedavinin 6ngorilebilirligi,
osseointegrasyonun her seferinde gerceklesip gerceklesmedigi ve uzun dénem
fonksiyonel yik altinda devamliligi distintldigiinde tasarim 6nem kazanir.
Glnimuz implant uygulamalarinda, vidal tip silindirik implantlar tercih edil-
mektedir. Bu implantlarin silindirik yivsiz (press-fit) implantlara gore 2 énemli
avantaji vardir. Bunlar, implant yivlerinin primer stabiliteyi artrmasi ve
osseointegrasyon stireci iginde mikrohareketi engelleyerek implanttan cevre
dokulara yiik iletimini saglamasidir. Pirtizli implant yiizeyleri kemik-implant
araylz temasini arttrmaktadir. Purizli implantlarin kesme dayanikhih@ diiz
ylzeylere gore 5 kat daha fazladir. Ayrica, implantt geri ¢ikarmak igin gereken
tork degerleri piiriizlii implantlar icin daha yiiksektir. Implantin yiizey piirtizlen-
dirmesi her ne kadar ilk bakista primer stabiliteyi etkilemiyor gibi goziikse de
erken donem kemik iyilesmesini, implant cevresinde kemik olusumunu belirgin
sekilde pozitif yonde etkilemektedir (Wennerberg ve ark., 1995).

Protez Tasarimi

Implantlarin birbirine splintlenmesi primer stabilitenin artmasini saglaya-
cagindan hemen yiikleme protokoliinde bu tir bir protetik yaklasim gbz éniine
alinmalidir (Tarnow ve ark., 1997), (Spiekermann ve ark., 1995). Literatiirde,
yapilacak gecici protezde kantilever uzantilarin olmamasi 6nerilmektedir.
Kantilever uzantilar1 son implantta asirt kuvvet birikimine neden olmaktadur.
Bununla birlikte, son yillarda tek dis implantlarinda ytiksek basar: ile hemen
yiklenebilece@ini gosteren calismalar bulunmaktadir (Calandriello ve ark.,
2003) Ust anterior estetik bolgede ve alt -tist posterior dis bolgelerine (premolar
ve molar) yerlestirilmis tek dis implantlarin cerrahiden hemen sonra tizerine
gecici restorasyon yapilarak yiiklenmesi protokolti yayginlagmaktadir. Bu pro-
tokolde iki tip uygulama 6ne cikar. Yapilan restorasyonun tam okluzal kontakli
olmasi ya da karsit dis ile temasa gelmemesidir. Iki yaklasim acisindan basari
oraninda fark olup olmadidi tartigma konusudur. Ancak bu konudaki literattire
gore non-fonksiyonel hemen yiiklemenin tek dislerde fonksiyonel yiiklemeye
gore daha bagarili oldugu dikkati cekmektedir (Cannizzaro ve ark., 2003).

Hastaya Bagl Faktorler

Hemen yiiklemede bagari, implanta gelecek ytiklerin kontrol edilebilme-
sine baghdir. Fonksiyon sirasinda implanta gelecek vertikal kuvvetler, oblik ve
horizontal kuvvetlere gére implantin stabilitesine daha az zararlidir. Bu neden-
le, bruksizm ve okluzal asirt yikleme hemen yiikleme icin kontrendike sartlar
olabilir (Ganeles ve ark., 2001).
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Osteoporoz, hiperparatiroidizm gibi kemik metabolizmasini ilgilendiren
rahatsizliklar, implant yara iyilesmesini etkileyebilir. Cesitli insan ¢aligmalar,
osteoporozlu Kisilerde ivilesme déneminin ardindan yiklenen implantlarin,
uzun yillar basari ile fonksiyon gérdiguni gostermistir (Becker ve ark., 2000).
Ancak hiperparatiroid, kontrol altina ainmamig diyabet, osteoporoz gibi hasta-
1i@1 bulunan bireylerde hemen yiikleme ile ilgili caligmalara rastlanmamigtir. Bu
tir faktorlerin, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi ve bu yiizden hemen
yikleme protokollerinin bu hastalarda o6nerilmemektedir (Friberg ve ark.,
2001).

Sonuclar

1- Hemen yiiklenmesi distinilen implantin primer stabilitesi yeterli ol-
malidir.

2- Kemik yogunlugu az oldugu durumlarda yeterli primer stabilite elde
etmek icin modifiye cerrahi teknikler kullanilabilir.

3- Hemen yiikleme protokolii uygulanaca@ zaman, 4mm veya daha
genis capli, 10mm veya daha uzun implantlar tercih edilmelidir.

4- Vidal tip ve ylizeyi purizlendirilmis implantlarin kullanimi avantaj
saglar.

5- Risk faktorleri gozden gegirilmeli ve yiiksek risk tagiyan hastalarda
hemen yikleme protokolleri uygulanmamalidir.

Dis Gekimi Sonrasi Inmediate implantasyon ve Yiikleme

Dis cekimi sonrast hemen implant uygulamas: (Immediate Implantasyon)
ve erken yiklenmesi fikri hastalarin yagsam Kkalitesinin iyilestirilmesi icin ortaya
cikmis bir kavramdir (Covani ve ark. 2006). Immediate implantasyon ve yiik-
leme iyilesme stiresini kisaltir, cerrahi seans sayisini ve hastanin morbiditesini
azaltir. Cekim sonrasi soket cevresinde olusan kemik rezorpsiyonunu sinirlar ve
klinisyenin peri-implant yumusak dokuyu sekillendirmesine izin verir. Bununla
birlikte soket cevresindeki kemik ince ise implant ve soket arasindaki bosluk
genis olur. Bu da stabiliteyi ve osseoentegrasyonu koéti etkiler. Bunun yaninda
yeni ¢ekim soketinde iyilesmenin erken fazi daha hizli olur (Li ve ark. 2017; Pei
ve ark., 2017) Barone ve arkadaglan tarafindan yapilan 7 yillik klinik calismada
immediate implantasyonun basari oranint %94,6 olarak bildirmiglerdir (Barone
ve ark. 2016). Yazarlar daha iyi klinik sonuclar ve uzun dénemde stabil doku
kosullar1 saglamasi nedeniyle immediate implantasyonu ve yiiklemeyi 6nermig-
lerdir. Del Fabbro ve arkadaslar: tarafindan hazirlanan 2015 meta-analizi ¢a-
lismasinda iyilesmis kemige yerlestirilen implantlarin, ¢ekim sonrast hemen
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yerlestirilen ve yiiklenen implantlara goére daha yiksek sagkalim orani bildir-
miglerdir (%99,4 - %95,6). Ancak immediate yerlestirilen implantlar miikem-
mel bir prognoz sergilemistir. Bu nedenle toplam tedavi stiresinin azaltilmasi ve
yliksek hasta memnuniyeti nedeniyle bu klinik yaklagim gtivenli denebilir (Del
Fabbro ve ark. 2015). 2017 yilinda sunulan bir aragtirmada immediate yiikle-
me ile geleneksel yiikleme karsilastirilmistir ve sagkalim oranlar ile marjinal
kemik kaybi yoniinden arada fark bulunamamustir. Resim 1ve 2’de dis ¢ekimi-
ni takiben uygulanan immediat implantasyon ve immediat yiikleme vakasinin
agsamalari gorilmektedir.

Tam Ark Proteziyle Hemen Yiikleme

Thomason ve calisma arkadaglar tarafindan total digsiz hastalarin reha-
bilitasyonunda implant destekli protezler, klasik hareketli protezlere gére hasta
yasam kalitesini 6nemli oranda gelistirmis, daha fazla memnuniyet olusturmus-
tur (Thomason ve ark., 2007). Dissiz ¢enelerde uygulanan implant destekli
protezler icin yiikleme protokolleri klinik etkinlik acisindan degerlendirildiginde,
yasam kalitesindeki artis ve daha cabuk oral fonksiyona donis agisindan
immediate yiikleme 6ne ¢ikmaktadir. Papaspyridakos ve arkadaglar tarafindan
digsiz mandibuladaki implant destekli ful ark protezlerin sagkalim oranlarn tize-
rine yapilan calismada, immediate yiikleme protokoliiniin sonuclar tizerinde
higbir olumsuz etkisinin olmadigi ortaya konmustur (Papaspyridakos ve ark.
2014). Niedermaier’'in calismasinda 380 hastanin 7 yillik takibinde sagkalim
orant maksillada %96 iken mandibulada %98,2 olarak bulunmustur
(Niedermaier ve ark. 2017). Ayrica osteoporotik ve sigara icen hastalarda daha
distik oranlar kaydedilmistir. Maksillanin yapisi mandibulaya gére daha
trabekiiler oldugu i¢in immediate ytikleme protokoliinde daha dikkatli olunma-
lidir. Bununla birlikte, mandibula ve maksilla arasindaki hayatta kalma oranlari
arasinda 6nemli farklilik yoktur. Bildirilen sagkalim orani sabit tam ark protezde
immediate yiiklenen implantlar igin maksillada %87.5 ile %99.2 arasinda degi-
sir (Penarrocha-Oltra ve ark., 2014). En c¢ok bildirilen komplikasyon gecici
protezin kirlmasi ile sinirlidir ve bu da genellikle 6nceden var olan bruksizm ile
iligkilidir (Cercadillo-Ibarguren ve ark. 2017). 2014 yilinda De Bruyn konuyla
ilgili yaptigi ¢alismada total dissiz ¢enelerde immediate yiikleme ile dort veya
daha fazla implant yerlestirildiginde, mandibulada implant basarisizigi %0-
3,3'tir. Maksilla, dort ila alti implant ile %7.2've varan basarisizlik orant géste-
rirken, implant sayisi artirldiginda bu oran %3,3'e diigmektedir (De Bruyn ve
ark. 2014). Resim 3 ve 4’de maksilla ve mandibulada tam ark protezi ile
immediat yiikleme asamalar gosterilmistir.
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Zigomatik implantlar ile inmediate Yiikleme

Dis cekimi sonrasi olusan kemik rezorpsiyonlari ve maksiller sints
pnomatizasyonu nedeniyle maksillada ileri derecede atrofik durumlar olmakta-
dir ve bu da implant cerrahisini sinirlamaktadir.

Atrofik maksillada kemik hacmini tekrar kazanabilmek icin sints lifting
gibi kemik greftleme teknikleri uygulanabilmektedir (Esposito ve ark. 2014).
Ancak bu prosediirler hastaya ikinci bir cerrahi islem ve morbidite olusturmak-
tadir. Ayrica implantlarin ve final protezin yapimi 6énemli bir slire gegmesi ge-
rekmektedir. Bliyiik capl rekonstriiksiyon prosediirlerine gére daha az invaziv
olan zigoma implantlar ile atrofik maksillay1 restore etmek miimkiindir. Dort
adet zygoma implanti ile veya 2 adet zigoma 2 adet de standart implant ile
atrofik maksilla restore edilip immediate olarak yiiklenebilmektedir.

Literatiir gozden gegcirildiginde 1541 zigoma implantinda sagkalim orani
%97,8 olarak bulunmustur (Goiato ve ark. 2014). Zigomatik implantlarin yi-
zeyleri prime stabiliteyi arttiracak sekilde yapildig icin immediate yiiklemede
gayet bagarilt sonuclar vermistir. Wang ve arkadaglan yaptigi bir literatiir ince-
lemesinde doért zigoma implanti ile immediate ylklenerek yapilan protez sis-
temlerinde sagkalim oraninin %95,8 ile %100 arasinda degistigini gostermis-
lerdir (Wang ve ark. 2015).

2017'de Agliardi, zigomatik implantlarla restore edilen vakalarin 6 yillik
takibinde yiiksek oranda estetik, fonasyon ve hasta memnuniyeti ile birlikte
%100 oraninda da sagkalim rapor etmiglerdir (Agliardi ve ark. 2017).
Zigomatik implantlarin dezavantaji; tedavi basarisi igin gelismis bir cerrahi tek-
nige ihtiya¢ duyulmasi ve operasyon éncesinde de dikkatli bir bilgisayarl to-
mografi taramasinin gerekli olmasidir.

Resim 5 ve 6'da zigomatik implantlar kullanilarak yapilan bir immediat
yikleme vakasi agamalari gorilmektedir.

All-on-Four Tedavi Konsepti ve inmediate Yiikleme

Uzun stre dissiz kalmig olan ¢enelere genellikle implant yerlestirilmesi
zordur. Atrofik cenelere daha az sayida implant yerlestirerek noninvaziv bir
yontemle rehabilite etmenin bir yolu all-on-four sistemidir. Bu sisteme gore
anterior bolgeye iki adet diiz implant posterior bolgeye de iki adet acili implant
yerlestirilir (Malé ve arkadaslari 2003). Distal implantlarin egik uygulanmast
protezdeki kantilever uzunluGunu azaltip sonucunda da peri-implant kemik
stresini azaltir (Horita ve ark. 2017). Digsiz mandibulada dért implantla uygu-
lanmig sabit protezler uzun vadede daha ¢ok sayida implant kullanilarak yapi-
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lan protezlerle benzer sonuclar gostermistir (Gallucci ve ark. 2009). Son yillar-
da yapilan ¢aligmalarda all-on-four konseptinde implant basari oran1 %94,8 -
%100 arasinda, sagkalim orani ise %97,6 - %100 arasinda deg@isen rakamlarda
bulunmustur (Soto-Penaloza ve ark. 2017). Yeterli primer stabilitenin olmasi
yiklemenin ilk yilindaki sagkalim igin olduk¢a énemlidir. Bu primer stabilite de
implantin yerlestirme torku ile ilgilidir (Anitua ve ark.). Her ne kadar yerlestir-
me torku primer stabilite icin ¢ok 6nemli olsa da kemigi elastik sinirini agacak
kadar yiiksek olursa da kemikte asir1 sikismaya ve nekroza neden olabilir. Bu
nedenle all-on-four sisteminde implant yerlestirirken klinisyenler cok dikkatli
olmalidir (Marconcini ve ark. 2018). Resim 7 ve 8’de all-on-four konsepti asa-
malar1 gortilmektedir.

Hemen Yiiklenen Tekli implantlar

Yan 2016 yilinda anterior maksillaya immediate ve geleneksel yiikleme
ile uygulanan tek dis implantlar tizerinde karsilagtirmali bir ¢alisma yayimnladi.
Sonuglara gore; implant cevresi sert ve yumusak dokuda, marjinal kemik kaybi
degerlerinde, diseti papili, kemik kaybi ve implant cevresi yumusak doku gori-
niimleri agisindan anlaml bir farklilik goriilememistir (Yan ve ark. 2016). Yine
2016’da Weigl ve Strangio immediate yiiklemenin 31,2 aylik takip sonunda
bagari oranint %97,96, sagkalim oranini da %98,25 olarak bulmuglardir (Weigl
ve Strangio 2016). Bazi aragtirmacilar olasi kemik ve yumusak doku cekilmele-
rine kargt koymak icin otojen ve heterojen kemik grefti, bag dokusu kullanimi
ve flepsiz cerrahi gibi 6nerilerde bulunmustur (Barone ve ark. 2016). Posterior
mandibulaya yerlestirilen tek dis implantlar {izerinde yapilan bir galismada;
marjinal kemik kaybi ve implant sagkalim oranlari yoéniinden immediate ve
geleneksel yiikleme arasinda fark bulunamamistir (Moraschini ve Porto
Barboza 2016). Tek dis implant uygulamalarinda immediate yiikleme okluzal
temaslt veya okluzal temassiz olmak Uzere iki sekilde yapilabilir. Son yillarda
yapilan bir sistemik inceleme calismasinda okluzal temasin net bir etkisinin
olmadigt gorilmustir (De Bruyn ve ark. 2014). Resim 9 ve 10’da tek dig
immediat yiikleme vakasinin asamalar gortlmektedir.

Sonug

Her ne kadar son yillarda yapilan ¢alismalarda tek asamali ve iki asamali
implantlar arasinda basart yoniinden fark bulunamasa da, immediate yiiklenen
implantlarda 6zellikle ilk vil icinde basarisizlik riski daha ytiiksektir (Troiano ve
digerleri 2018).
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Teknolojinin buytik yardimi olmasina ragmen implant basarisi igin guide
kullanimi tek bagina yeterli degildir. Deneyimli bir klinisyen, dogru teshis, dog-
ru anamnez ve hastayla verimli bir iletisim immediate yiikleme basarisi icin ¢ok
onemlidir. Gelisen teknoloji ile ortaya cikan dijital is akist ve CAD-CAM tekno-
lojisi atrofik ve zor vakalarda oldukg¢a yardimct olmaktadir. Burada amag hem
hasta hem de hekim icin implant tedavisinin siiresini ve maliyetini azaltmaktir.
Guide kullanimt ve dijital planlama 6nemli oranda bilgi ve 6Grenme gerektirir.

Resim 1, a,b,c,d: Dis ¢ekimini takiben yapilan implantasyon asamalari
(Giammarinaro ve ark,2019).
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Resim 2, a,b: Implantasyonu takiben yapilan immediat yikleme. ¢,d: 3 ay
sonra yapilan daimi restorasyon (Giammarinaro ve ark,2019)

Resim 3, a,c: Dissiz maksillaya uygulanan implantlar.
b,d: Dissiz mandibulaya implant uygulamasi (Giammarinaro ve ark,2019).
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Resim 4, a,b: Maksilla ve mandibulaya hazirlanan immediatprotezler.
¢,d: Immediat protezlerin takilmasi ve kapanig kontrolti (Giammarinaro ve
ark,2019).

Resim 5, a,b,c,d: Zigomatik implant uygulama asamalari.
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Resim 7, a,b: All on four konseptine gére implant uygulamast. c,d: Immediat
protezin takilmasi.
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Resim 9: Tek dis vakasinda immediat implantasyon agamalari
(Giammarinaro ve ark,2019).
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Resim 10: Tek dig vakalarinda immediat yiikleme agamalari (Giammarinaro
ve ark,2019).
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ZIGOMATIK iIMPLANTLAR

Dr.Ogr.Uyesi Muzaffer Aslan’

Girig

Zigomatik implantlar atrofik maksillada immediat yiikleme imkani veren,
tedavi stresini kisaltan, maliyetleri diistiren ve hasta memnuniyetini arttiran
ongortlebilir bir tedavi segenegidir. Ancak olast komplikasyonlart dnlemek ve
gelisirse ¢ozebilmek icin yiiksek seviyede cerrahi beceri ve tecriibe gerektirir.

Pl Branemark 1989 yilinda implant tedavisinde ankraj amaciyla
zygomatik kemiklerin kullanildi@i zygomatik implant konseptini sunmustur
(Branemark 1989). Bunlar zigomatik kemik ile maksiller alveoler kemik arasina
yerlestirilen 35-55mm arasinda degisen uzunlukta titanyum implantlar seklin-
deydi. Geleneksel implantlarin yerlestirilemedigi ileri derecede atrofik maksilla
durumlart igin tasarlanmustir (Vrielinck ve ark. 2003; Parel et al. 2001;
Stevenson ve Austin 2000). Zigomatik implantlar tedavi siiresini kisaltir, kemik
grefti ihtivacini ortadan kaldirir ve operasyon sayisini azaltarak morbiditeyi
azaltir. Widmark ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada atrofik maksilla vakala-
rinda greftli cerrahi ile greftsiz cerrahiyi karsilastirilmigtir. 5 yillik takip sonunda
greft kullanilarak yapilan implant vakalarinda sagkalim orani %74 iken, greftsiz
modifiye implantlar kullanilarak yapilan vakalarda sagkalim oram %87 olarak
rapor edilmigtir (Widmark wve ark. 2001). Boéylece maksiller sints
pndématizasyonu nedeniyle atrofik posteriror maksilla vakalarinda greft ihtiya-
cinin ortadan kaldirilmasi icin zigomatik implantlar kullanilmaya baslanmigtir
(Bedrossian ve Stumpel 2001; Stevenson ve Austin 2000; Boyes-Varley ve
ark., 2003). Tumor operasyonu nedeniyle maksillektomi sonrasi atrofiye olmug
maksilla vakalarinda da zigomatik implantlart kullanilmistir (Weischer ve diger-
leri 1997; Tamura ve digerleri 2000). Bununla beraber birden fazla sayida
operasyondan kaginmak isteyenler, uzun siire beklemek istemeyenler ve bek-
leme siiresi boyunca gecici hareketli protez yerine sabit protez kullanmak iste-
yenler icin tercih nedenidir (Tuminelli ve ark. 2017).

1 Dr.Ogr.Uyesi Muzaffer Aslan, istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis
ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Orcid Numarasi: 0000-0002-2418-9472, Mail adresi:
muzaffer.aslan@istun.edu.tr
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Orijinal Branemark protokoliinde posterior maksillaya iki adet zigomatik
implant, anterior bolgeye de dort adet aksiyal implant yerlestirilmektedir. Altt
aylik iyilesme peryodundan sonra daimi sabit protez yapilmaktadir. Bu yakla-
simla 5 yillik takip sonunda implant sagkalim orani1 %94, protez basari orani da
%96 olarak bildirilmistir (Branemark ve digerleri 2004). Bu sistemde protetik
abudmentlerin palatinalden ¢tkmasi bazi konusma degisikliklerine ve dilde
tahrise neden olabilmektedir. Zigomatik implantlarin intasints gegislerinde
bazen semptomatik sintis mukozasi degisikliklerine ve bazen de sintizite neden
olabilmektedir (Davé ve ark. 2008).

Yeni cerrahi tekniklerin gelismesiyle bu sorunlar yavas yavas ¢éziilmeye
baglamistir. Abudmentlarda daha dogal bir alveolar ¢ikis olusturulmus,
maksiller siniis icine daha az invazivlik saglanmustir. llaveten, premaksillada bile
hi¢ kemigin olmadig: ileri derecede atrofik durumlarda sadece zigomatik ke-
mikten destek alinarak sabit protez yapilmaya baglanmigtir. Bu protokolde her
zigomaya ikiser adet olmak lizere toplam dért zigomatik implant yapilmaktadir.
llave baska implant uygulanmasina gerek olmayan bu teknige “All-on-four
Zygoma” yada “Quad Zygoma” adi verilmektedir (Davé ve Pons 2013).

Zigomatik implantlar ile Hemen Yiikleme

Zigomatik implantlarin immediate yiklendigi ilk vaka raporu 2003 yilin-
da Balshi ve Wolfinger tarafindan yayinlanmigtir (Balshi ve Wolfinger 2003).
Sonrasinda 2006 yilinda, 5 ve 14 hastadan olusan ilk vaka serilerini Chow ve
Bedrossian yayinlamistir. Sirastyla 10 ve 12 aylik takip sonunda implantlarin
sagkalim oranlarimt %100 olarak rapor etmisglerdir (Chow ve ark., 2006;
Bedrossian ve ark.,2006).

Zigomatik implantlarda en sik gorilen komplikasyon protez kaplama
malzemesinde veya baglanti vidalarinda olusan mekanik kiriklar ile vida gev-
semesidir. Orijinal zigomatik implant protokoliinde intrasintisal yerlesim olmast
nedeniyle siniis komplikasyonlar1 da goérilebilmektedir (Chrcanovic ve ark.
2016).

764 hasta Uizerinde yapilan bir deg@erlendirme raporunda %8,24 oranin-
da sintis komplikasyonu gorilmiis ve bunlarin ¢cogunlugu akut maksiller siniizit-
tir. Antibiyotik tedavisi ile diizelmeyen durumlarda endoskopik sintiis cerrahisi
gerekli olmaktadir. Eger bu da ¢6ziim olmaz ve oto-antral fistiil gelisirse o za-
man implantin ¢ikarilmasi gerekebilir (Pefiarrocha-Diago2019).
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Atrofik Maksillalarda immediate yiikleme tedavi plani

Bedrosyan ve ark. (2008), maksillay1 ti¢ bélgeye ayirmig ve planlamayi
bunlara goére tamimlamighr: (1) premaksilla, (2) premolar alan ve (3) molar
alan.

IIT|TT| I |IT|III

Operasyon o6ncesi bilgisayarli tomografi yardimiyla bu bélgelerdeki ke-
mik hacmini belirlemek ve bu alanlarda herhangi bir patolojinin olmadiginin
tespit edilmesi gerekmektedir.

e 1, 2 ve 3 nolu bolgelerde yeterli kemik varsa doért, alti ve sekiz adet
implant uygulayarak geleneksel aksiyal implant sistemi ile planlama
yapilabilir.

e Bolge 1 ve 2'de yeterli kemik varsa: anteriora 2 aksiyal implant,

posteriora iki adet egik implant uygulayip all-on-four planlamasi yapi-
labilir.

e Yalnizca 1. bolgede yeterli kemik var ve diger iki bolgede yoksa
anteriora iki aksiyal implant ile posteriora bilateral olarak iki zigomatik
implant ile all-on-four sistemi planlanabilir.

¢ TUm bolgelerde kemik yetersiz oldugunda dort adet zigoma implantt ile
all-on-four zigoma yada baska bir deyisle quad zigoma sistemi planla-
nabilir.
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Alveoler kretin dar oldugu durumlarda implantlar palatinal ¢ikish yerlesti-
rilebilir. Boylece ince kemiklerde de greftleme prosediirlerine ihtiyac kalmadan
iyi bir primer stabilizasyon degeri elde edilebilir (Penarrocha ve ark., 2009).

Zigomatik implantlarin Klinik Cerrahi Prosediirii

Bedrosyan siiflamasindaki 2. ve 3. bolgelerinde yeterli kemik olmadigi
atrofik maksilla vakalarinda standart all-on-four prosediirii ile immediat sabit
protez yapmak mumkin olmamaktadir. Bu durumda implantasyon ve
immediat yiikleme ancak zigoma implantlari ile yapilabilir.

Tomografi alinarak zigomatik kemigin anatomisinin iyi incelenmesi ge-
reklidir. Ozellikle quad zigoma yapilacad zaman iki implant icin yeterli kemik
hacminin olup olmadiginin belirlenmesi ¢cok 6nemlidir.

Zigoma, diizensiz kalinlikta, etnik kdkenler ve cinsiyetler arasinda farkli-
liklar gosteren bir kemiktir (Takamaru ve ark. 2016; Zhou ve Wu 2001).

Hung yaptigi calismada zigoma kemig@inin kalinlig 4,51 ila 8,01 mm
arasinda, uzunlugu da 25,67 ila 32,54 mm arasinda oldugu bildirilmistir. Ka-
dinlarda erkeklere gore daha kuctktir ve digli yada dissiz hasta arasinda bir
farklilik gostermemektedir (Hung ve ark., 2017). Radyolojik inceleme sirasinda
sadece zigoma kemigi degil maksiller sinis, orbita tabani ve infraorbital sinirin
pozisyonu da tespit edilmelidir (Malevez 2012).

Anestezi

Orijinal protokolde zigomatik implant ameliyati igin nazal enttibasyon ile
genel anestezi gereklidir. Hemostaz icin bolgeye lokal anestezi takviyesi de
yapilmalidir. Bunun yaninda 6zellikle deneyimli uzmanlar tarafindan uygula-
nan iv. bilingli sedasyon ve lokal anestezi ile de islem gerceklestirilebilir
(Penarrocha ve ark. 2005; Aparicio ve ark.2008).

Hasta memnuniyeti acisindan bu iki yontem arasinda fark bulunamamig-
tir ancak bilingli sedasyon proseduri basitlik, daha diisiik maliyet ve hastanin
daha erken eve gidebilmesi yoniinden tercih sebebi olacaktir (Almeida ve ark.
2017).

Cerrahi Teknikler

Literatiirde bes farkli cerrahi teknik tanimlanmustir. Bunlar klasik yakla-
sim veya Branemark yaklasimi, siniis-slot teknigi, eksternal yaklasim, guide ile
minimal invaziv yaklagim ve bilgisayar destekli cerrahi navigasyon sistemidir.
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Ik tic yontem hala en yaygin kullanilan yéntemlerdir (Chrcanovic ve ark.,
2013).

1- Klasik Yaklagim (Branemark Yontemi)

Orijinal teknik ilk olarak Branemark tarafindan 1998 (Branemark 1998)
tarafindan kullanildi. Sonrasinda birgok Klinisyen tarafindan da kullanilmigtir
(Parel ve ark. 2001; Bedrossian ve ark. 2002; Boyes-Varley ve ark. 2003;
Nakai et al. 2003; Branemark et al. 2004; Hirsch et al. 2004; Malevez et al.
2004; Becktor et al. 2005; Ahlgren et al. 2006; Aparicio et al. 2006; Chow et
al. 2006; Farzad et al. 2006; Aghabeigive Bousdras 2007; Davo et al. 2007
Duarte ve digerleri 2007; Kahnberg et al. 2007; Mozzati et al. 2008; Pi-Urgell
ve ark. 2008; Balshi et al. 2009; Davo 2009; Bedrosyan 2010; Stievenart ve
Malevez 2010).

Ameliyat Le-fort I'e benzer, 1. molarlar arasinda yapilan vestibiiler bir
insizyonla baglar. Palatal mukoza alveoller ¢ikintiy1 ve sert damagi ortaya cika-
racak sekilde kaldirilir. Infrazigomatik sirt boyunca zigomatik kemige dogru
diseksiyon devam eder. Infraorbital sinir lokalize edilir ve zigomatik bolge orta-
ya ctkarilana kadar diseksiyon devam eder. Sinlis 6n duvarindan zigomatik
tepeye dogru olan Ust yan tarafindan 5x10mm civarinda bir pencere agilir. Bu
pencere sinls tavanindan zigomatik kemige en iyi giris yerini belirlemeye yar-
dimct olur. Protez agisindan en iyi giris noktasi alveoler krete en yakin yerden
ve palatinalden girigtir. Alveoler kemikten giris noktasina ve sinlis tavanindan
zigomaya giris noktast 3mm’lik rond frezle isaretlenir. Sonraki frezler eksenden
sapmasin diye oncelikle bir pilot frezle giris yapilir. Sonraki frezler ucu keskin
olmayan kent bir sekilde hazirlanmustir. Helezonik frezlerle 4mm’lik genigletme
tamamlaninca yavag yavas zigomatik implant yerlestirilir. Yumusak dokular
ortiltip stttirlenir. Bu yontemde birer zigomatik implantla birlikte anteriora
standart implantlar da yerlestirilmelidir (Branemark ve ark., 2004).

2- Sins Slot Teknigi

Sins slot teknigi ilk olarak 2000 yilinda Stella ve Warner tarafindan ta-
nitildi (Stella ve Warner 2000). O tarihten sonra bagka klinisyenler tarafindan
da kullanilmigtir (Ferrara ve Stella 2004; Penarrocha et al. 2005; Davo et al.
2008). Bu teknikte tiiber bolgesinden diger tiibere kadar kret tepesinden bir
insizyon yapilir. Distal uclardan dikey serbestlestirici insizyonlar yapilir. Vestibiil
tarafta piriiform kenara ve infraorbital sinirin altina kadar flap kaldirilir.
Palatinal tarafta sadece kret tarafi serbestlestirilir. Sintis tavanindan zigomatik
kemik altina rond frezle bir delik agilir. Sonra bu noktaya derinlik dlcer yerlesti-
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rip krete dogru implant pozisyonu dogrultusu simiilte edilir. Krete denk gelen
noktada, kret tepesinde rond frezle 5mm’lik bir delik acilir. Sonra slot frezi ile
bu iki nokta birlestirilerek siniis 6n duvarinda bir oluk olusturulur. Bu sirada
sintis mukozasina yaklagilir ama temas edilmez. Sirasiyla 2,9 mm ve 3,5 mm’lik
helezonik frezlerle zigomatik kemik igerisine final genislik ve derinlik tamamla-
nir ve implant yerlestirilir (Stella ve Warner 2000).

3- Eksternal Teknik

Bu teknik ilk olarak Miglioranca tarafindan tanimlanmigtir (Miglioranca
ve ark. 2006).

"Ekstramaksiller" veya “Ekstrasinlis" yontemi olarak da adlandirilan bu
yontemi daha sonra bagka Klinisyenler de kullanmistir (Malé ve ark., 2008;
Aparicio ve ark., 2010; Chow ve ark.,. 2010).

Bu teknige gore bir tiiber bolgesinden diger tiiber bolgesine kadar kret
tepesinden gecen insizyon vapilir. Insizyonun baslangic ve bitis yerlerinden
dikey serbestlestirici insizyonlar yapilir ve ilgili anatomik bolgeler aciga cikarila-
cak gekilde flap kaldirilir. Zigomatik kemik ile alveol kretinde ikinci kiicik azi
disi yada birinci molar dis hizasinda ve sints disindan gegecek sekilde implant
yerlestirilir. (Miglioranga ve ark. 2006, 2011).

Cerrahi Teknigin Segimi

Zigomatik implantlarin hangi yontemle yerlestirilecegi, alveoler kretle si-
nis duvari ve zygomatik kemik arasindaki i¢biikeylik durumu géz 6niine alina-
rak belirlenmelidir. Bu i¢biikeylik az oldugunda klasik teknik yada slot teknigi
tercih edilmelidir. Her ikisinin de uygulanabilecegi durumlarda daha az invaziv
oldugu icin slot teknigi uygulanmaldir. Icbiikeyligin fazla oldugu durumlarda
da ekstramaksiller teknik kullanimalidir.

Sonug olarak sartlar uygunsa daha az invaziv ve daha az zaman alan bir
teknik oldugu igin ekstramaksiller teknik tercih edilmelidir. Anatomi buna izin
vermiyorsa o zaman sinis slot tekni@i uygulanmalidir (Chrcanovic ve ark.
2013). Resim 1’de zigomatik implant uygulamasi gortlmektedir.

Atrofik Maksillalarin Zigomatik implantlarla Rehabilitasyonu

Hastanin posterior maksillasinda yeterli kemik yoksa ve anterior bélgede
standart implant yerlestirmeye uygun kemik varsa birer zigoma implantina
ilaveten anterior bolgeye 2 yada 4 standart implant uygulanarak sabit protetik
restorasyon yapilabilir. Bunun yaninda uzun ark calisilacaksa 2 zigoma, 2
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anterior standart implant ile birlikte 2 adet de posterior diiz yada agili standart
implant ile sabit protez yapilabilir (Miglioranca ve ark.,2012)

All-on-Four Zigoma veya Quad Zigoma

All-on-four Zigoma veya Quad Zigoma olarak adlandirilan bu protokol-
de her bir zigomatik kemige yerlestirilen toplam 4 zigomatik implant {izerine
sabit restorasyon yapilir. Maksillanin genelinde standart implant yerlestirmeye
uygun miktarda kemigin olmadig1 vakalarda uygulanir (Duarte ve ark., 2007).
Onceden yapilmis standart implantlarin fail oldugu ve greftleme prosediiriiniin
uygulanamadigi vakalarda kurtaricidir (Malevez 2012).

Tekniginde; infraorbital sinirin zarar gérmemesi icin énce anterior sonra
posterior zigomatik implantin yerlestirilmesi 6nerilmektedir.

Zigomatik implantlar yeterli yerlestirme torkuna (35-40 Ncm) ulasirsa
immediate olarak yiiklenebilir. Resim 2 ve 3’te Quad Zigoma operasyonu ve
immediat protez uygulamasi gorilmektedir.

Zigomatik implantlarda basari kriterleri

Zigomatik implantlarin sonuclarina dair literatiir sonuglari tutarsizdir ve
standart bir yaklasimdan yoksundur. Tedavi sonuglarini basar: ve risk yoniin-
den tanimlayarak degerlendiren net spesifik kriterler yoktur. Zigomatik
implantlarin kemikle olan iligkisi standart implantlardaki gibi distintilse de bi-
yomekanik olarak farkhdir.

Yazarlar, sistematik olarak dort spesifik ve nesnel kriterin kullanilmasini
onermektedir. ORIS olarak kisaltilan bu kriterler:

Offset: Zigomatik implantin, alveol kemiginin yatay dizlemine gére po-
zisyonunun protez sistemindeki bagarist.

Rhinosinus Durumu: Operasyon 6ncesi ve sonrasi yapilan tomografik
inceleme ile maksiller sintislerin saglikli olup olmadig degerlendirilir. Sintistin
saglikli olmasi durumu “evet” veya “hayir” diye degerlendirilir.

Infection (Enfeksiyon): Yumusak doku tizerinde gelisen agikliga bagli
kalict enfeksiyon durumu kontrol peryotlarinda alinan fotograflarla
degerlendirlir.

Stabilite: Apikalde agri olusturan mobilize ve rotasyon durumu klinik
olarak degerlendirilir (Chow, 2020).
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Resim 1: Zigomatik implant operasyonu ve immediat protez uygulamast.
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Resim 2: Quad Zigoma operasyonu cerrahi agsamalari.
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Resim 3: Quad zigoma lizerine uygulanan immediat protez.
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GERIATRIK POPULASYONDA iINTIHAR
DAVRANISI VE DELIRYUMUN PSIiKiYATRIK
ACIL OLARAK TANINMASI VE YONETIMI

Dr. Kerim Ugur!
Giris

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yaslilik déneminin 65 yas ve tis-
tiinti yasli, 85 yas ve iizerini cok yash olarak iki grupta siniflandirilmustir (DSO,
1984). Yagli bireylerda ortaya gikan psikopatolojik durumlarin tanist ve tedavisi
6nemli bir halk sagh@ sorunudur. Amerika verilerine gére 2000 yilinda 7 mil-
yona ulasan psikiyatrik bozuklugu bulunan yagh birey sayist 2030 yilinda iki
katina gtkacaktir. Her ne kadar zaman igerisinde yaglt hastalara yoénelik ruh
saghgi hizmetlerinde artig olsa da bu grup hastalarin ruh sagh@ hizmetlerine
daha kolay erisim saglamasi énemlidir. Bu nedenle hastalarin belki de saghk
tesisine ilk miiracaat yeri olan acil servislerde saglanan ruh sagh@ hizmetleri
gelistirilmesi 6nemli olacaktir. Yash kisiler igin, hizli sekilde psikiyatri acil servi-
sine yonlendirme, dogru tani konulmasi, akut rahatsizigin tibbi bir hastaliga
bagl olup olmadiginin veya psikiyatrik bir hastaligin baglangicimi yansitip yan-
sitmadiginin belirlenmesi acisindan 6énemlidir. Dogru tani konulmazsa ve uy-
gun tedavi uygulanmazsa, tibbi bir hastalik yagsami tehdit edici boyuta ulasabi-
lir. Bunun yaninda psikiyatrik bir hastalik ise daha kronik ve tedaviye direngli
bir hale dontsebilir. Acil serviste gérev yapan hekimin bu poptilasyondaki
hastalara bazi alanlarda daha dikkatli bakabilmesi énemlidir. Ne yazik ki, bu
grup Kisiler kimi zaman saglik alaninda hizli ve etkin yardim alamamaktadir.
Bunun nedenleri arasinda yaglilarda tibbi ve psikiyatrik bozukluklar arasinda
cok yonli iligkilerle ilgili yeterince farkindalik sahibi olunmamast, yaslanmanin
psikososyal yonlerinin tam olarak anlagilmamis olmasi ve geriatri egitimi almig
klinisyenlerin yeterli sayida olmamasi gibi faktorler sayilabilir. Bununla beraber
tipik bir psikiyatri acil servisine kabul edilen hastalarin sadece %5‘ini yasl

hastalar olusturmaktadir (Errera ve ark.,1963). Bunun nedenleri arasinda

1 Dr. Ogr. Uyesi, Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Orcid Numarasi: 0000-0003-3131-6564, Saglik- Ruh Saghid ve Hastaliklar, Mail Adre-
si: premirek@gmail.com
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talar olusturmaktadir (Errera ve ark.,1963). Bunun nedenleri arasinda yashlarin
tedavi kaynaklari hakkina yeterince bilgi sahibi olmamasi, sorunlarini kabul-
lenmemeleri, hastaneye yatirlma korkusu yasamalari, damgalanma kaygilari
sayilabilir. Acil servis biriminde yapilan ruhsal de@erlendirme taniyi koymak,
tedaviyi diizenlemek ve gerekli diger tibbi birimlere ydnlendirmeyi saglamak
acisindan da 6nemlidir. Bu grup bireyler acil servislere sikilikla psikotik ve/veya
ajitasyonlu davranig, intihar egilimi, ilag/madde kétiye kullanimi, anksiyete,
depresyon belirtileri ve yash bireyin ihmali/istismari nedeniyle miiracaat etmek-
tedir. Acil serviste deGerlendirme yapan hekim bu durumlarin her birini dikkat-
le sorgulayarak hastay: degerlendirmelidir. Kimi zaman gecmisten gelen stire-
gen hastaliklarin akut alevlenme evreleriyle ortaya ¢tkan durumlar 6én planda
olsa da genellikle bu grup hastalarda altta yatan fiziksel nedenlerden kaynakl
ruhsal bozukluklara neden olmaktadir.

Bu bolimde acil servise bagvuran yash bireylerin énemli psikiyatrik so-
runlarindan olan intihar davranisi ve diryumdan bahsedilecektir. Yash
poplasyonda intihar davranisinin ve deliryumun acil psikiyatrik miidahale bag-
laminda degerlendirilmesi ve yonetimine odaklanimigtir. Bu boélim ile yagh
hastalarda en énemli psikiyatrik aciller arasinda yer alan intihar ve deliryuma
kapsamli bir bakis gelistirilmesi amaclanmustir.

Geriatrik intihar Davranigi

Her psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi yash bireylerde ortaya ¢ikan psiki-
vatrik bozukluklar da biyolojik, sosyal ve psikolojik durumlardan kdken alir.
Yaglanma ile ortaya ¢itkan gti¢ ve yeti kaybi, degisen toplumsal roller, ekono-
mik zorluklar, gtin gectikge cevreye bagimli bireyler haline gelme ve yagliligi
getirdigi kronik hastaliklar yagam stiresinde gergeklesen uzama ile ortaya ¢ikan
sorunlardir (Jeste, 2009). Bir cok arastirmada yasla birlikte intihar davranisinin
ve intihar davranigi siddetinin arttigi gosterilmistir. Bu artisin ézellikle 65 yasin-
dan sonra daha da artti@i ve 75 yasindan sonra ise en yiiksek seviyeye ulagtigt
gosterilmigtir (Blazer ve ark., 2004 ). Ayrica tamamlanmig intiharlarin hizi a
yasla birlikte artmaktadir. Erkek yaglilarda intihar hizi genel ortalamanin 3-4 kat
tstiindedir (Ozgtiven, 2008).

Her yas grubu igin 6énemli bir 6lim nedeni olan intihar davranisini yagli-
larda da onleyebilmek ve tedavi stratejileri gelistirmek 6nemlidir. Bu nedenle
¢ogu zaman vagl hastalarin intihar davranigi sonrast ilk hastane miracaat yeri
olabilen acil servislerde bu durumun dogru yénetilmesi énemlidir.
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Epidomiyoloji

Intihar Amerika Birlesik Devletler'inde (ABD) en 6nemli 6liim nedenleri
arasinda 11. siradadir. Bu oran 100,000 kisi basina 11 tamamlanmis intihar
ile, 2002 yilinda 31,655 kisinin intihar nedeniyle cliime karsilik gelmektedir
(WHO, 2009). Yasl yetigkinler toplumun genel poptilasyona gére daha yiiksek
intihar riski altindadir. Yaglilarda yast daha yiiksek hasta (85 yas ve tzeri olarak
tanimlanir) grubunda intihar orani 100,000 birey basgina 18 ile daha yiksek
orandir. 85 yag ve Uzerindeki erkeklerin intihar etme orani ulusal yasa gore
ayarlanmig oranin neredeyse alti katidir (Kochanek ve ark., 2004). Yagllarda
her 4 intihar girisiminden 1 tanesi tamamlanmis intiharla sonuclanirken bu
oran genel popiilasyonda 8‘de 1 ve 20 ‘de 1 oran araliginda degismektedir
(Pearson & Brown, 2000) (Conwell, 1995). Intihar yéntemi siddeti acisindan
da vagl bireyler daha siddetli intihar yontemlerini denemektedirler. Bunlar
arasinda en yiiksek oran ategli silah kullanimidir. Diger yontemler ise sirasiyla
yiiksekten atlama, asi, ve bogulmadir (WHO, 2009). Bu popiilasyonda fiziksel
hastalik yiikintin daha fazla olasi, psikolojik dayanakliigin ve direnclerinin
daha az olmast intihar davranisinin 6ldiriictiliginiin artirabilir (Szanto ve ark.,
1997).

Ayrica, yasl yetigkinlerin yalniz yagsama orani yiiksektir; bu nedenle, in-
tihar girisimi sonrasi kurtarilmalari i¢in kendi kendine zarar veren davraniglarin
zamaninda fark edilmesi ve tibbi yardim alabilecegi acil servislere hizlica ulasti-
rilma olasiligi daha dustktir (Conwell ve ark., 2002). Bununla birlikte yaglilar-
da tamamlanmig intihar girisimi olanlarda girisimi daha gizli planladiklar, fark
edilme ihtimaline karst daha iyi énlem aldiklari ve intihar planlarini iyi gizleme
oranlarinin daha yuksektir. Amaclarini baskalarina iletme oranlar: daha dustik-
tir ve daha geng 6rneklere gore daha yiiksek 6lme isteGi gostermektedirler
(Conwell ve ark., 2002) (Merrill & Owens, 1990) (Caine & Conwell, 2001)
(Carney ve ark., 1994).

Frierson ve meslektaglar1 (1991) intihar girisiminde bulunan genglere ki-
yasla yaglilarda eylemin daha fazla planlandigini tanimlamistir. Ayrica, ézellikle
yash erkeklerin intihar girisimi ge¢cmisine sahip olma olasihigt daha dustktir. Bu
bahsedilen karakteristik ¢zellikler, intihar riski ytiksek olan yash kisilerin acil risk
altinda oldugunun tanimlanmasinin daha glic oldugunu goéstermektedir
(Pearson & Brown, 2000). Bircok ¢alismada intihar nedeniyle hayatini kaybe-
den yaglilarin %70‘in tzerinde intihar girisiminde bulunduklar: ay icerisinde
psikiyatri hekimlerini ziyaret ettigi belirtilmisgtir. Bu ziyaretlerin 6zellikle intihar
girisiminden 1 hafta 6nce yapildigi gosterilmistir (Conwell ve ark., 1991). Bu
bulgular 1siGinda yaglilarda 6limle sonuglanma oram daha da yiksek olan
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intihar davramgt riskinin hizli ve agresif miidahalelere ihtiyac duyulmaktadir.
Yaglilarda intihar davranisinin daha planh olmasi ve intihar yontemlerinin daha
olumcil olmast nedeniyle, amag intihar davraniginin gelisimi igin risk olusturan
rahatsizliklarin tanimlanmasi ve tedavisinin hizlica yapilmasina odaklanilmalidir
(Conwell, 2001).

Risk Faktorleri

Intihar riskini arttiran faktérler genel olarak demografik, sosyal, tibbi, bi-
yolojik ve son olarak da psikiyatrik risk faktorleri olarak simiflandirilir. Aragtir-
malarda demografik olarak yaglilarda intihar oranlarini etkileye ti¢ 6nemli de-
gisken saptanmigtir. Bu degiskenler cinsiyet, irk ve medeni haldir. Erkek cinsi-
yet, beyaz ik ve evli olmama intihar riskini énemli 6lglide arthirmaktadir
(WHO, 2009) (Sudak, 2009). Bu degiskenlerin yaninda sevilen birisinin kaybi,
emekKlilik, sosyal yagsamdan uzaklagma, fiziksel hastaliklara baglt kisitlilik yki-
niin artmast gibi bircok sosyal stres etkeni yaglilarda intihar davranigiyla iliski-
lendirilmistir. Bu stres etkenlerinin 6zellikle intihar girisimi 6ncesi birka¢ hafta
icerisinde daha yogun yasanma egilimi gosterir (Conwell & Brent, 1995)
(Berglund & Ojehagen, 1998) (De Leo & Arnautovska, 2016). (Petronis ve
ark., 1990) (Sculman, 1978). Calismalarda yalniz yasama, yetersiz sosyal des-
tek ve yakin kaybinin yagllarda intihar insidansinda artig ile yiiksek oranda
iligkili oldugu gosterilmistir (Barraclough, 1971) (Murphy ve ark., 1992)
(Alexopoulos ve ark., 1999). Ozellikle bu iliskinin yalniz yasama ile sonuclana-
bilen bogsanma veya vefat nedeniyle dul kalmanin ilk 4 yilinda en yiiksek di-
zeyde olduguna dikkat ¢ekilmistir (Conwell & Duberstein, 2001) (Duberstein
ve ark., 1998).

Intihar eden kisilerin %90 kadarinda intihar davranisinda bulundugu
donemde var olan veya daha 6nceden gegirilmis psikiyatrik rahatsizlik bulun-
dugu arastirmalarda gosterilmistir (Szanto ve ark., 2001). Bununla birlikte inti-
har girisiminde bulunan yaghlarin sadece %0-13’linde herhangi bir psikiyatrik
bozukluk olmadig: belirtilmistir (De Leo, 1999). Yaghlarda tamamlanmis intihar
girisimine en ¢ok eglik eden psikiyatrik hastalik depresyondur (Waern ve ark.,
2002) (Conwell ve ark., 1995). Yaglilarda ortaya ¢ikan intiharlar bircok konuda
oldugu gibi bu konuda da genclerden farklilik géstermistir. Genglik yillarinda
intihar davranisina madde kullanimi bozuklugu ile es tanili duygudurum
bozukluklare eglik etmektedir (Waern ve ark., 2002). Yine gecirilmis depresyon
hastaligr 6ykustde yaglilarda tamamlanmis intiharlarda siklikla karsilasilan bir
psikiyatrik 6ykidir (Conwell ve ark., 1995). Yaglilarda intihar davranisi ile
iligkilendirilen ikinci psikiyatrik bozukluk ise madde-alkol kullanim bozuklukla-
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ridir. Psikolojik otopsi calismalarinda tamamlanmus intihar davranist ile hayatin
kaybeden yaglilarin %3 ila %44 tinde madde-alkol kullanim bozuklugu oldugu
belirtilmistir (Carney ve ark., 1994) (Conwell ve ark., 1991) (Barraclough,
1971). Uzun stre alkol kullanimi olan yashlarda ge¢mis intihar girisimi 6ykisu
ve depresyon birlikteliginde intihar riskinin daha ylksek oldugu belirtilmistir
(Dhossche ve ark., 2000). Geng poptlasyonda kisilik bozukluklari, anksiyete
bozukluklar: ve psikotik bozukluklar intihar davranigi riskinde artigla iligkilendi-
rilse de yashlarda bu bozukluklar intihar davranisinda daha az rol almaktadir
(Merrill & Owens, 1990).

Fiziksel hastalik ytikii ve beraberinde ortaya cikan kisitlilik da yaglilarda
intihar davranisi riskinde arts ile iiligkili oldugu distntlmektedir (Pearson &
Brown, 2000) (Conwell ve ark., 2002) (Alexopoulos ve ark., 1999). Rich ve
arkadaglan intihar nedeniyle hayatini kaybeden 80 yas tsttindeki kisilerde fizik-
sel hastaligin en sik kargilagilan stres kaynagi oldugunu belirtmislerdir (Rich ve
ark., 1991). Bununla birlikte Juurlink ve ark nin intihar nedeniyle hayatini
kaybetis hastalar tizerinde yaptd calismada Konjestif kalp yetmezligi, kornik
akciger hastaliklar intihar riskinde artigla iliskili bulunmamistir (Juurlink ve ark.,
2004). Bu verinin yaninda bir diger ¢alismada HIV/AIDS, Huntington Hastali-
g1, Malign Neoplazmlar, MUItipl Skleroz, peptik tlser, renal yetmezlikler, omuri-
lik yaralanmalari ve sistemik lupus eritematozus intihar riskinde artis ile iligki-
lendirilmigtir (Harris & Barralough, 1994). Ayrica yogun somatik belirtiler, fizik-
sel hastaligin ilerlemesi ile ilgili kaygilar, sonrasinda aileye yiik olma korkusu
intihar riskinde arts ile iliskilendirilmisti (Szanto ve ark., 2002). Yaglilarda inti-
har ile mutcadelede birey odakli yaklasimla Kisilerin fiziksel saghgmnin dikkate
alinmasi intihara miidahalede énemli yer tutmaktadir.

Intihar davraniginin nérobiyolojisinde basta seratonerjik, néradrenerjik
ve noroendokrin sistemler olmak tizere bircok nérobiyolojik stirecin rol oynadi-
& dustnilmektedir (Rifai ve ark., 1992). Intihar davranislarinda diirti-
sel/agresif davraniglar rol oynayabilir. Nérobiyolojik stirecler bu tepkiler tizerin-
de rol oynayabilir. Daha planli ve distinilmus intihar girisimlerinin oldugu
yaglilardan daha ¢ok plansiz ve dirtisel intihar girigimlerinin oldugu genc kisi
poptilasyonunda bu stirecler daha 6nemlidir. Yaglilarda depresyonun intihar
davranigina siklikla eslik ettigi dustntlirse tedavi miidahalelerinde biyolojik
stireclerin ozellikle depresyon acisindan katkisi inkar edilemeyecektir. Yukarida
belirtildigi Gzere yaglilarda intihar davranisi igin bircok risk faktori bulunmak-
tadir. Geng poptlasyona goére daha sikilikla 6limle sonuglanan intiharlarin
oldugu yaghlarda acil servis sartlarinda intihar davranisi riskini 6n gérebilmek
icin risk faktorlerinin 6zenli bir sekilde sorgulanmasi oldukga 6nemlidir.
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Degerlendirme

Genel olarak intihar girisiminde bulunan yaglilarin intihar girisimi 6ncesi
1 ay icerisinde doktorlarina bagvuruda bulunuyor olmasi biz saglik caliganlarina
yash hastalarimizi intihar riski agisinda intihar girisiminden 6nce dikkatlice de-
gerlendirmemiz icin sansimiz oldugu gercegini dogurmaktadir. Ozellikler dep-
resyonun ciddi oranda intihar igin risk faktorii olmast bizlerin yagli hastalarda
depresyonu sorgulamasini gerektirir. Bunun yaninda intihar riskini artiran
demografik, psikiyatrik, sosyal ve tibbi faktorlerde yiiksek risk altinda olan bi-
reylerde dikkatlice sorgulanmalidir. Intihar olasilig ve intiharm éliimle sonuc-
lanma orani ilave risk faktorleri ile artabilir. Acil psikiyatri birimlerinde gérev
yapan hekimin bu riski tespit etmede ve olasi sonucu 6énlemede énemli roli
bulunur. Bu rol intihar olasiligindaki artss ile iligkilendirilen psikososyal ve tibbi
ozellikleri belirlemek ve yiiksek riski olan hastalar1 belirlemektir. Genel tibbi
rahatsizliklar belirlemenin yaninda gegmis psikiyatrik hastalik ¢ykust, ge¢mis
intihar girisimi varligi ve bunun plan, yontem vb degiskenler agisindan tanim-
lanmast, sosyal destek, yakin zaman igerisinde yasantilanan érseleyici yagsam
olaylar1 dikkatlice sorgulanmalidir. Ani kararla vasiyet yazilmasi, ategli silah
alinmasi, ilaclarini biriktirmesi intihar ile ilgili 6nemli ipuglar: olarak degerlendi-
rilebilir. Bunlarin saptanmast i¢in intihar olasiligi olan yaslilarda aile gériigmesi-
nin yapilmasi énemlidir.

Intihar girisiminde bulunma olasihid yiiksek kisilerin genellikle duygu ve
dustincelerini gizleme egilimi icerisinde olduklarina dair kanitlar bulunmaktadir
(Moscicki & Caine, 2004). Fakat intihar distinceleri hekim tarafindan sorgu-
landiginda siklikla kisiler bunu hekime séyleme egilimindedir (Waern ve ark.,
1990). Bu nedenle intihar diistincesi mutlaka sorgulanmalidir. Ayrica tim has-
talara son dénemdeki ruhsal durumlari, uyku-igtah diizenleri, ailevi, mesleki ve
sosyal yasam déngileri degerlendirilmelidir. Intihar diistincesi olan hastalara
plan yapip yapmadigi, kendine zarar verme amaci ve bunu gerceklestirmeyi
planladi@ yollar, 6lim istedi, bu istegin aktif veya pasif bir 6lim iste@i oldugu
dikkatlice sorgulanmalidir. Daha kapsamli degerlendirme igin intihar davranist,
depresyon, kayai diizeyleri gibi degiskenleri de@erlendiren psikometrik incele-
meler yapilabilir.

Yénetim

Intihar olasilig1 olan yash bir bireyin yénetilmesinde ilk adim kapsamli bir
risk degerlendirmesidir. Sonrasinda bakim ihtiyaci ve yogunlugu belirlenmeli-
dir. Gerekli durumlarda Psikiyatri Kliniklerine yatig énemli bir secenektir. Bu
secenek uygun izlem ve tedavi uygulanirsa kisinin kendisine zarar vermesini
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engeller (Nemeroff ve ark., 2001). Ayrica yatis secenedi ile daha hizli ve etkin
tedavi diizenlenebilir. EGer intihar nedeniyle ciddi hayati riski olan birey hasta-
neye vatigt reddederse sorumlu doktor ilgili yasalar geredi mahkeme emriyle
kisiyi tedaviye yonlendiren prosediirii baglatmakla sorumludur. Hasta yatirila-
rak takip edilmeyecekse evde yeterli izlem saglanmasi, psikiyatrik tedavi igin
hizli yénlendirme saglanmasi ve olasi intihar etme yollarina ulagmasini engel-
lemek icin gerekli miidahalelerin yapilmast énemlidir.

Acil durum yonetildikten ve iyilesme saglandiktan sonrada bu kisilerin
ayaktan takibi 6nemlidir. Bu takip sadece psikiyatrik bozuklugun idame tedavi-
sini igermemelidir. Ge¢mis intihar girisiminin gelecekte intihar davranist agisin-
da risk kabul edilecegi asikardir. Bu nedenle bu Kkisilerin psikiyatrik takiplerinin
dizenli olmasi ve gerekli sosyal destek sistemlerinden faydalanmasinin saglan-
masi 6nemlidir. Yagl bireylerde intiharlarin énlenmesi énemli bir halk saghgi
sorunudur. Genel olarak yagh intiharlarinin énlenmesinde 3 yontem kullanilir.
Bunlardan birincisi olan birincil énleme ekonomik kosullarin diizenlemesi, sag-
likli olmanin saglanmasi, emeklilik, giiclii sosyal destek aglarini iceren intiharla-
ra sebep olan faktorlerin olusmamasi icin yapilan calismalar icerir. Ikincil 6n-
leme ise intihar disiincesinin aragtirilmasi, yardim merkezlerinin kurulmasi,
intihar girigiminin izZlenmesi, ruhsal hastaligin tedavisi, toplum temelli ruh sagli-
g1 hizmet aglarinin kurulmasi, saglik personelinin egitilmesi, fiziksel hastaligin
ruhsal sonugclarinin tedavisini igeren intihar krizini énlemeye yoénelik uygulama-
lardir. Sonuncusu ise krize miidahale, bireysel ve grup terapileri, bireyin yeni-
den sosyallestirilmesi, yardim gruplarinin etkinlestirilmesi ve egitim programla-
rint iceren tglinctl korumadir.

Yaslilarda acil psikiyatrik durumlardan belki de en énemlisi intihardir. In-
tihar davranisi ¢ok yonli karmasik bir davranis ortintistdir. Yash bireylerde
olimle sonuclanma olasii@ daha yiiksek olan intihar davranisinin dikkatlice
degerlendirilmesi ve gerekli miidahalelerin hizlica yapilmasi yaglilarda intihara
bagh mortaliteyi 6nemli oranda azaltacaktir.

Deliryum

Deliryum, biligsel iglevlerde bozulmalar, algi bozukluklari, dikkatle ilgili
sorunlar ile seyreden glin igerisinde semptomlarda dalgalanmalarin oldugu
akut konflizyonel bir durumdur. Yagl yetigkinlerde yaygin olarak gézlenen bu
durum yiiksek mortalite ve morbidite ile iligkilidir. (Inouye, 2006) (Inouye ve
ark., 1990) (Marcantonio, 2011). Her ne kadar yagl poptilasyonda %10-%16
arasinda prevelans bulunmasina ragmen acil servislerde her 6 yagh kisiden
1’inde deliryum tanist konuldugu bildirilmistir (Elie ve ark., 2000) (Han ve ark.,
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2009) (Hustey & Meldon, 2002) (Kakuma ve ark., 2003) (Monette ve ark.,
2001) (Naughton ve ark., 1995) (Hustey ve ark., 2003) (Francis, 1993)
(Levkoff ve ark., 1992). Bu veriler bize acil servislerde deliryum tablosunun ¢ok
az oranda tanmabildigini gostermektedir. Acil servis hekimlerinin deliryumu
tanimamast taninin gecikmesine, deliryum tablosu igin altta yatan nedenlere
yonelik tedavinin planlanmasina ve deliryumlu bir hastanin uygun tedavi al-
madan acil servisten taburcu edilmesine neden olabilir. Yiiksek Mortalite ve
morbidite iliskilendirilen deliryumun hastanin ¢ogu zaman ilk hastaneye miira-
caat yeri olan acil servislerde tespit edilmesi ve uygun tedavi planinin olustu-
rulmasi énemlidir. Bu nedenle acil servisler deliryumun belirlenmesi ve klinik
yonetiminin baslatilabilmesi icin stratejik 6neme sahiptir.

Epidemiyoloji

Akut olarak ortaya ¢ikan Deliryum tablosu tibbi hastaliklart nedeniyle
hastanede yatan tim erigkin hastalarin %10-20’sinde, yaglt hasta grubunun
%30-40’inda ve yasa bakilmaksizin yogun bakim initelerinde tedavi edilen
hastalarin %80’lere ulagsacak sekilde ortaya cikabilecegi bildirilmistir (APA,
1994). Her ne kadar bu oranlar belirtilmis olsa da hasta gruplari, tanisal deger-
lendirme, degisken tam testleri gibi sorunlar nedeniyle delirum prevelansina
iliskin bircok farki sonug elde edilmistir. Hastaneye yatirilan yagl hastalardan
cerrrahi operasyon gegirenlerde deliryum insidanst %74’e kadar yiikselebil-
mektedir (Holroyd-Leduc ve ark., 2010). Kalga kingi operasyonlari sonrasi
%25-%65 arasinda degisen oranlarda deliryum gozlenebilir. Acil tibbi bir du-
rum olan ve mortalite-morbidite oranlarinda ciddi artiglara sebep verebilen
Deliryum tablosu nedeniyle ABD verilerine gore yillik olarak 152 milyar dolara
kadar saglikla iligkili masrafa sebep olabilmektedir (Leslie ve ark., 2008). Ttrki-
ye verileri acisindan yapilan kapsamlt bir calismada deliryumun yayginhgt,
medikal nedenlerle hastaneye yatirilan hastalarda %10-30, hastanede yatan
yagh hastalarda %10-40, kanser tanisi ile hastanede izlenen hastalarda %25,
AIDS (Acquired Immun Defficiency Syndrome) tanist almig olan olgularda
%40, postoperatif donemdeki hastalarda %51, terminal dénem hastalarda
%80 olarak saptanmugtir (Ttirkcan, 2001). Acil servislerde bu oran %5-10 ara-
sinda degismektedir (Yang, 2013) (Karadas, 2015).

Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Deliryum tablosu icin en énemli risk faktérlerinden birisi yastir. Ileri yasta
olmak deliryum icin 6nemli bir risk faktoridir. 65 yas tsti hastalann %30-
%40 araliginda émir boyu 1 kez deliryum atag gegirirler. Bunun yaninda
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huzurevi sakini olmak, onceden varolan bir beyin hasarina (demans,
serebrovaskiiler hastalik ve timér gibi) sahip olmak, alkol bagimlih@, gegirilmisg
deliryum ata@ 6ykisl, malnitrisyon, erkek cinsiyet, gecirilmis depresyon atagi,
immobilite, diigsme 6ykisti, duyusal bozukluklar, dehidratasyon gibi durumlar
deliryum igin risk faktér olusturur (Inouye, 2016). DSM-5’e gore erkek cinsi-
yet deliryum i¢in bagimsiz risk faktoridir (Yang, 2013).

Deliryumda etyolojik faktorler cesitlilik gosterir. Bu nedenle etyolojik fak-
torleri hatirlatmayi kolaylastirmak igin “I WATCH DEATH” seklinde bir kisalt-
ma yapilmigtir. Bu kisaltmaya goére deliryum etiyolojisinde; I (infections) enfek-
sivonlara, W (withdrawall) yoksunluk durumlarina, A (acute metabolic
conditions) akut metabolik durumlara, T (trauma) travmalara, C (central
nervous system“s pathologies) santral sistemi patolojilerine, H (hypoxia)
hipoksiye, D (deficiencies) eksikliklere, E (endocrinopathies) hormonal bozuk-
luklara, T (toxins) toksinler veya ilaglara, H (heavy metals) ise agir metallere
karsilik gelmektedir (Kaya ve ark., 2013). Acil servislerde bu tip bir kisaltmadan
yararlanilmasi klinik pratikte hekime yardimci olabilir. Cok faktorlii ve neredey-
se tamamen altta yatan metabolik neden bagh olarak ortaya cikan delirium
tablosunun acil servislerde taninabilmesi icin risk faktorlerinin ve etyolojik fak-
torlerin akilda tutulmasi énemli olacaktyr.

Deliryum icin tanimlanan risk faktorlerini deliryum icin yatkinlik olustu-
ran (predispozan) ve deliryumu baglatan(presipitan) olarak iki ayr grupta top-
lanabilir. Deliryuma yatkinlik olusturan faktérler hastanin hastaneye kabul edil-
diginde var olan ve baslangictaki hassasiyetini belirleyen faktorler iken
deliryumu baglatanlar ise hastanin bulundugu fiziksel ortamdan kaynaklanan
olumsuz uyaranlar ve hastane ile iligkili etkenlerdir (Topuz & Dogan, 2012).
Deliryuma yatkinlik yaratan nedenler arasinda 65 yas ve uzeri olmak, erkek
cinsiyet, demans, deliryumi depresyon, biligsel bozulma olmasi, fonsiyonel
bagimlilik, hareketsizlik, diisme 6ykist, dustik fiziksel aktivite diizeyi, isitme ve
gbrme sorunlari olmasi, dehidretasyon, malniitrisyon, psikoaktif ilag kullanimi,
antikolinerjik ila¢ kullammi, alkol kullamim bozuklugu, agir tibbi hastaliklar,
inme, kronik veya akut boébrek yetmezigi, AIDS enfeksiyonu, kiriklar, travma
ve metabolik hastaliklar sayilabilir. Presipitan faktérler arasindaysa sedatif-
hipnotik ila¢ kullanimi, menenijit, ensefalit, intrakranial kanama, infeksiyonlar,
hipoksi, sok, ates veya hipotermi, anemi, serum albliimin diizeylerinde diisme,
ortopedik ve kardiyak cerrahiler, yogun bakimda vatis, fiziksel tespit uygulan-
masi, idrar sondasi kullanilmasi, ¢oklu prosedir uygulanamst, agri, duygusal
stres ve uzun sure uykusuzluk sayilabilir (Inouye, 2016).
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Degerlendirme

Deliryum tablosunda bilissel alanlarin neredeyse tamaminda bozulmalar
izlense de en sik dikkat alaninda bozulma olur. Deliryum tablosunda ki hasta
dikkatini odaklama, stirdirme ve kaydirma da sorunlar yasar (Trzepacz ve ark.,
2001). Yer, zaman ve kisi oryantasyonu bozulabilir. Bunun yaninda yakin ve
uzak bellek (dikkate sekonder), gorsel-uzamsal yetenekler ve yuiriitiici islevler-
de bozulabilen biligsel alanlardir. Deliryum tablosu olan hastalarda psikotik
belirti ve bulgular da gézlenebilir. Gérme varsanilari, haltisinasyonlart iceren
algi bozulmalari, paranoid ve organize olmayan sanrilar gibi diislince bozulma-
lart da eglik edebilir. Genellikle geri dontslit olan bu tabloya sinirlilik,
irritabilite, duygulanimda ani degisikliklerde eglik edebilir (Yudofsky & Hales,
2002).

Beyin sap1 aktive edici sisteminin hipoaktif ya da hiperaktif olmasina go-
re; klinik olarak ¢ tip deliryumdan s6z edilmektedir. Hiperaktif (ajite,
hiperalert) tip % 30 oraninda gériliir. Daha ¢ok madde yoksunlugunda gori-
lir. Sanr, haltGsinasyon, ajitasyon, yonelim bozuklugu 6n plandadir. Hastane-
de kalma suresi daha kisa ve prognozu daha iyidir. Hipoaktif (letarjik,
hipoalert) tip % 24 oraninda goériiliir. Depresif, katatonik belirtiler, letarji ve
uyaniklik diizeyinde azalma belirgindir. Bu grup hastalar konfiizedir ve yorgun
gorinimdedir. Karigik (mikst) tip ise % 46 oraninda gortliir. Her iki tipin de
ozelliklerini tasir. Bu grupta Klinik belirtiler kisa stirede 6nemli degisiklikler gos-
terir (Heymann ve ark., 2007) (Voyer ve ark., 2005).

DSM-5 Genel Tibbi Duruma Bagli Deliryum tani olgtitleri asagida belir-
tilmistir.

A. Dikkat (dikkatini yonlendirme, odaklanma, stirdiirme ve kaydirma ye-
terliginde azalma) ve ayriminda olma bozuklugu (cevreye yoéneliminde azal-
ma).

B. Bu bozukluk, kisa bir stire i¢inde gelisir (genellikle saatler, birka¢ giin
icinde), temel dikkat ve ayriminda olma diizeyinde bir degisiklik vardir ve agir-
lig1 gtin iginde dalgalanmalar gosterir.

C. Biligte ek bir bozukluk (6rn. Bellek bozuklugu, yonelim bozuklugu, dil,
gorsel-uzamsal yeterlilik ya da alat).

D. A ve C tam él¢ltlerinde s6zl edilen bozukluk, daha énceden var olan
yerlesik ya da gelismekte olan bagka bir nérobiligsel bozuklukla daha iyi acikla-
namaz ve koma gibi, ileri derecede azalmis uyanikiik diizeyi baglaminda ortaya
¢tkmamaktadir.



Geriatrik Popiilasyonda intihar Davranisi ve Deliryumun Psikiyatrik Acil Olarak 241
Taninmasi ve Yonetimi

E. Ovkd, fizik muayene va da laboratuar bulgularinda, bu bozuklugun
bagka bir saglik durumunun, madde esrikliginin ya da yoksunlugunun (kéttiye
kullanilabilen bir madde ya da ilag) ya da toksinle karsilagmanin dogrudan
fizyolojiyle ilgili etkilerinden kaynaklandigina ya da ¢ogul nedensel etkenlere
bagl olduguna iligkin kanitlar vardir (APA, 2013).

Her ne kadar DSM-5’de tani icin olcltler belirlense de deliryum tanisini
koymaya yardimci olan tarama testleri de bulunmaktadir. Tarama testleri tan
konsunda yol gosterici olsa de ayirict tan1 konusunda Klinisyene kisith seviyede
yardim eder (Inouye ve ark., 1990) (Trzepacz ve ark., 2001) (Yudofsky &
Hales, 2002). Tarama testleri hazirlanirken psikiyatri dist hekimler ve hemsire-
lerinde rahat sekilde uygulamasi amaglanmustir. Acil serviste gérev yapan saglik
calisanlar1 icinde uygulamasi kolay testlerdir. En sik kullanilan araglar
Konfliizyon Deg@erlendirme Ketodu (KDM), Mini Mental Test (MMT) ve saat
cizme testidir (SCT). Ulkemizde deliryum ile ilgili calismalarda Aydemir ve ark.
(1998) tarafindan gelistirilen Deliryum Derecelendirme Olcegi daha yaygin
olarak kullanilmaktadir(Trzepacz ve ark., 1988) (Trzepacz ve ark., 2001). Yagh
hastalarin acil servise basvurularinda deliryum agisindan da degerlendirme
yapilmasi 6nemlidir. Daha ¢ok yatkinlik yaratan faktérlerin egliginde altta yatan
organik nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikan bu akut baglangigl, dalgalanmalar
gosteren ve ¢cogunlukla gegici olan bu tablonun taninmasinda dikkatli yapilacak
psikiyatrik muayene kadar risk faktérlerinin sorgulanmasi da oldukga énemli-
dir.

Yénetim ve Tedavisi

Deliryumun yonetiminde en 6nemli iki kavram davranig bozuklugunu
yonetmek ve altta yatan tibbi bozuklugu bulmak ve tedavi etmeyi icerir.
Deliryum yash hasta acil serviste tani aldiginda yonetimdeki ilk kavram olan
davranig bozuklugunu yonetmek icin bazi destekleyici tedbirler alinmalidir. Bu
tedbirler hidrasyonun strdirilmesi, kisitlamlardan kaginilmast, hastanin mobi-
lize edilmesi, ortam glriltistiiniin azaltilmasi, basit, anlagilir ve yénlendirici
uyaranlarda bulunulmasi, hastanin kendisini glivende hisstemesi, bakici ihtiya-
cinin giderilmesi ve varsa ag@risinin yonetilmesidir. Eger hasta davramisi hasta-
nin bakimini veya givenligini etkiliyorsa diisik doz néroleptikler (6rn:
haloperidol) uygulanabilir. Daha sonra hasta uygun post-akut ortama yénlen-
dirilmelidir. Deliryum yénetiminde olmazsa olmaz ikinci adim allta yatan tibbi
bozuklugun bulunmast ve uygun tedavinin verilmesidir. Bu baglamda ilk ya-
pilmasi gereken detayl bir ila¢ 6ykisi alinmast, travma veya metabolik hasta-
ik 6ykisii sorgulanmasi ve temel laboratuvar incelemelerinin yapilmasidir.
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Altta yatan nedenler arasinda 6zellikle ilag kullanimi, travma 6ykisi, enfeksi-
yon ve metabolik hastaliklar sayilabilir. Bu deg@erlendirme esnasinda
norogoriintiileme, lomber fonksiyon, enfeksiyon testleri, EEG vb gibi inceleme-
ler yapilmalidir (O’Mahony ve ark.,2011) (Barr ve ark., 2013). Arastirmalarda
en sik altta yatan nedenler metabolik ensefalopati, ilag toksisitesi, alkol ve yatig-
tirict yoksunlugu olarak belirtilmistir (Francis ve ark., 1990). Yénetim asamasi-
nin ikinci basamaginda tespit edilen altta yatan deliryum nedenine yonelik
spesifik tedavi yapilmaldir.

Deliryum icin mutlaka destekleyici tibbi bakim verilmelidir. Bu bakim ye-
terli hidrasyon ve beslenmenin saglanmasi, hareketlilik ve hareket araliginin
arttirilmasi, ag@r1 ve rahatsizh@in tedavisi, cilt bozulmasinin &nlenmesi,
inkontinansin iyilesitirilmesi ve aspirasyon pnémonisinin en aza indirilmesini
icermelidir (Barr ve ark., 2013). Destekleyici tibbi bakim hizmeti mutlaka
korkmus veya caresiz hissedebilecek aile ve diger bakicilari da icermelidir. Bu
kisilere de hastaya uygun yaklasim ve bakim acisindan bilgi verilmelidir.
Deliryum tedavisi bazi zamanlar uzun stirebilir ve subakut déneme de sarkabilir
(Bergmann ve ark., 2005). Bakimin hastane digindaki yeni ortamda yapilmast,
yash hastalar igin 6zel bir gtivenlik a¢ig dogurabilir. Zihinsel durumla ilgili bilgi-
leri tedaviyi Ustlenen ekibe aktarmak ve hastayi destekleyen dogru iletisimin
kurulmasint saglamak olduk¢a 6énemlidir (Boockyar ve ark., 2005).

Ajitasyonun Yénetilmesi

Deliryumlu yagl bireylerde ortaya gikan yikici davraniglarin yonetilmesi
deliryum tedavisinin énemli ve zorlayict bir yoniidir. Bu sorunlar nedeniyle
hastalarda diisme, bilingsizce ve istemeden intravenéz hatlari, beslenme tiiple-
rini ve idrar sondalarini gikarma riski olugur (Peterson ve ark., 2006). Bu gibi
durumlarda ilk 6nce semptomlarin kontrolii sonrasinda miimkinse sadece
farmakolojik olmayan girisimlerin uygulanmasi gerekir. Bu uygulamalarin ye-
terli olmadigi durumlarda kisith miktarda farmakolojik tedaviye basvurulmali-
dir. Farmakolojik ajanlarla ilgili veriler calismalarin metadolojik kisitliligi nede-
niyle yetersizdir (Inouye ve ark., 2014). Ayrica calismalarda deliryum tedavi-
sinde farmakolojik ajanlarin kullamlmasinin deliryum semptomlarindan daha
¢ok bakici yikiindeki azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (Landefeld ve ark.,
1995).

Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Farmakolojik olmayan tedavilerin segiminde klinik durum énemlidir. Ha-
fif konflzyon ve ajitasyon cevresel ve kisilerarasi diizenlemelere iyi yanit vere-
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bilir. Bu diizenlemeler yiiksek ortam girtltistinin azaltlmast, sik oda degisi-
minin engellenmesi, giin dénglsiine gore oda aydinlatmasinin saglanmasidir.
Sik yonlendirme, kafa karistirici olmayan sézel yonlendirmeler yikici davranis-
lar1 azaltabilir. Hastanin bakimi mutlaka bir tanidi@i ile yapilmahdir. Eger bu
mimkiin degilse profesyonel bir bakici kullanilmalidir. Ortaya ¢ikabilecek sanri
ve varsanilar desteklenmemeli ve elegtirmemelidir (Landefeld ve ark., 1995).
Fiziksel kisitlamalarin ajitasyonu arttirabilir. Bu nedenle son gare olarak nadiren
kullanilmalidir. Sabit gbzlem uygulanmasi (tercihen aile tiyesi tarafindan yapil-
maldir) daha etkili olabilir (Inouye ve ark., 2007).

Farmakolojik Tedaviler

Farmakolojik tedaviye siddetli ajitasyon durumlarinda bagvurulmalidir.
FDA tarafindan deliryum yénetiminde kullanilacak hibir ilag onaylanmamustir
(Schneider ve ark., 2005). Antipsikotik ilaglarin deliryum yonetiminde kulla-
nilmasi daha ¢ok mortalite ve olast inme riskiyle iliskilendirilmistir. Bu nedenle
bu ilagalrin kisa stire ve etkili olduklar1 en diistik dozlarda kullanilmasi 6neril-
migtir (Flaherty ve ark., 2011). Klinik uygulamalarda ajitasyonun y&netilmesin-
de caresiz kalinan durumlarda kullanimin basvurulsa da antipsikotik ilagalarin
kullanimini destekleyen kanitlar yetersizdir. Bir calismada bu tip ilacalrin kulla-
niminin ajitasyon siddetini azaltigi gosterilse de bir bagka calismada plaseboya
gore belirgin fark olusturmadigi saptanmigtir (Girard ve ark., 2018) (Breitbart
ve ark., 2005) (Hakim ve ark., 2013) (Kalisvaart ve ark., 2005). Genel olarak
siddetli veya orta siddetli ajitasyon ve psikotik bulgularin yénetiminde tek se-
ferde 0,5-1 mg olmak tizere glinde 5 mg’a kadar haloperidol kullanilmasi 6ne-
rilmektedir. Haloperidol oral, intraventz ve intramuskuler olarak kullanilabili-
nir. Sirekli veya profilaktik tedavi énerilmemektedir. Intravenéz uygulama
sirasinda QT uzamas: dikkatlice takip edilmelidir (Schneider ve ark., 2005)
(Girard ve ark., 2010). Uzun Klinik deneyimler nedeniyle haloperidol standart
tedavi olarak gorilmektedir (Gichirst ve ark., 2012). Bazi calismalarda atipik
antipsikotiklerin ( ketiapin, ziprasidon, olanzapin, risperidon) haloperidole ben-
zer etkileri ve dusiik yan etki potansiyelleri oldugu belirtilmistir (Parellada ve
ark., 2004) (Skrobik ve ark., 2004) (Hawkins ve ark., 2013). Haloperidoli
risperidon ve olanzapin ile karsilastiran calismalarda deliryum tedavisinde ben-
zer etkileri oldugu gosterilmistir (Lonergan ve ark., 2007). Bir bagka ¢alismada
plaseboya gore ketiapin daha kisa deliryum stresi, ajitasyonun azalmasi ve eve
daha yuksek taburcu olma orani ile iligkilendirilmistir (Devlin ve ark., 2010).
Yogun bakim tnitesinde haloperidol, ziprasidon ve plaseboyu karsilagtiran bir
calismada bu ilaglarin mortalite tizerinde etkili olmadigi bildirilmistir (Girard ve
ark., 2010). Ekstrapiramidal yan etkiler yiiksek oranda haloperidol ile ortaya
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ctksa da diger ajanlarla da ortaya cikabilir. Bu tip ilaclarin yan etkileri arasinda
sedasyon ve hipotansiyon da gortilir (Lonergan ve ark., 2007) (Devlin ve ark.,
2010) (Campbell ve ark., 2009).

Deliryum tedavisinde benzodiyazepinlerin rolii smirhdir. Ozellikle alkol
ve anksiyolitik ilag yoksunluguna bagl deliryum tablolarinda ve antipsikotik
kullanimmin kontrendike oldugu durumlarda kullanilmalidir (Carnes ve ark.,
2003). Her ne kadar antipsikotiklerden daha hizli etki etseler de
benzodiazepinler konflizyon ve sedasyonu koéttilestirebilirler (Breitbart ve ark.,
2005). Bunun yaninda yogun bakim hastalarinda lorazepam kullaniminin
deliryum icin bagimsiz risk faktoérti oldugu ve riski %20 oraninda arttirdigt sap-
tanmigtir  (Pandharipande wve ark., 2006). Deliryum tanili hastalarda
benzodiazepin kullaniminin ajitasyonun yénetiminde antipsikotiklere gére daha
yetersiz oldugu ve deliryum icin daha fazla risk olusturduklar: bildirilmistir
(Lonergan ve ark., 2009) (Riker ve ark., 2009) (Pandharipande ve ark., 2007).
Kolinesteraz inhibitorlerinin deliryum yénetiminde rolii yoktur (Van Eijk ve
ark., 2010). Diger sakinlestirici ajanlar (6rn. Deksmedetomidin, propofol, ayri-
ca benzodiazepinler ve antipsikotikler) deliryumu yonetmek igin kullanilir ve
zaman zaman ajitasyonun yani sira deliryuma katkida bulunduguna duistinila-
se de bu ajanlarla ilgili net bir sonug yoktur (Bush ve ark., 2017).

Agr1 yonetimi de deliryum yonetiminde oldukca 6nemlidir. Ne yazik ki
tedavi edilmeyen agri cogu zaman deliryumun gelisimine katkida bulunmakta-
dir. Bu baglamda acil servise bagvuran yash hastalarda agrinin sorgulanamsi
ve uygun tedavinin verilmesi énemlidir.

Deliryum tiplerine gore de yonetimsel farkliliklar olugabilir. Mesela
hipoaktif deliryumlu hastalarda genellikle semptomatik tedavi gereksinimi du-
yulmaz. Hatta bir calismada hipoaktif deliryumda kullanilan haloperido’in
ajitasyon benzeri bir tabloya sebebiyet verildigi gosterilmistir (Platt ve ark.,
1994). Bir c¢alismada hipoaktif deliryumu olan hastalara uygulanan
metilfenidat tedavisinin iyilesmis uyaniklik ve bilis ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Morita ve ark., 2000) (Gagnon ve ark., 2005). Bununla birlikte, metilfenidat
veya modafinil gibi psikostimulanlar, ajitasyon veya psikotik semptomlarin
kotiilesme riski nedeniyle hipoaktif deliryumu tedavi etmek icin 6nerilmemek-
tedir (Breitbart & Alici, 2012). Hiperaktif deliryumda ise haloperidol ilk tercih-
tir. Deliryum y6netimi planlanirken deliryum tipi de dikkate alinmahdir.
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Sonug

Bu bolimde geriatrik popllasyonda yaygin olarak gériilen, yiiksek
mortalite ve morbidite riski ve artan bakim yuku ile iligkilendirilen intihar dav-
ranigt ve deliryum tablosu incelenmistir. Acil servise ajitasyon, intihara meyil
nedeniyle bagvuran hastalarin degerlendirilmesi ve yoénetilmesinde gtiglik ya-
sayan acil servis hekimleri, psikiyatrik acil durumlarla sik sik karsilagsmaktadir.
Altta yatan tibbi bozukluklar, psikiyatrik bozukluk ve madde suistimali ge¢misi
ve psikososyal faktorler gibi birden fazla konunun aragtirilmasinin gerekli olma-
st nedeniyle, degerlendirmede sik stk komplikasyonlar ortaya cikabilir. Yaglilar-
da psikiyatrik bir hastalik gibi gériinen durumlarda organik nedenleri elemek
kritik 6Gnem tagimaktadir. Degerlendirme, biligsel bozukluk veya akut rahatsizik
nedeniyle hastanin ge¢misine ait ilgili kisimlari hatirlama kapasitesinin sinirli
olmast nedeniyle daha da karmagik bir duruma doéntsebilir. Acil servis perso-
nelinin yasllarda acil durumlarin degerlendirilmesi icin yetersiz dlgtide deneyi-
minin olmasi da geriatrik hastalarda davranigsal komplikasyonlarin uygun se-
kilde yonetebilmesini engelleyebilir. Acil servilserde intihar ve deliryum igin
geriatrik hastalarda yiiksek kalitede acil servis bakimi, psikiyatristler ve sosyal
hizmet uzmanlari arasinda ki yogun isbirligi bu grup hastalarda intihar ve
deliryum stirecinin en iyi sekilde yonetilmesine katki saglayacaktir.
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KRANIYOSINOSTOZ

Dr. Firat Demir?

Antik dénemde mistik anlamlar yiiklenilen kafatasinin anormal sekilde
oldugu bu hastalik grubu gliinimtiize kadar ilgi gekiciligini hi¢ kaybetmemistir.
Kraniosinostoz terimi ilk kez 1830'da Otto tarafindan kullanilmigtir.(Otto, 1830)
Tanim olarak bir veya birden fazla sitiiriin normal stirecten erken kapanmasi
ve buna bagl olarak normal olmayan kraniyum sekillenmesini ifade
eder.Kraniyosinostoz 2100 ila 2500 dogumda 1 gorilir, ikinci en yaygin
kraniyofasiyal deformite grubu olarak siniflandinlir ve nonsendromik veya
sendromik olabilir.(Heuzé, Holmes, Peter, Richtsmeier, & Jabs, 2014; Johnson
& Wilkie, 2011) Calismalara goére, kraniyosinostozlarin kimtilatif prevalansi
belirgin bir neden olmamasina ragmen 6nemli 6l¢tide artmustir. (Cornelissen et
al., 2016) Sinostozlar herhangi bir sendroma dahil olmadan veya multisistem
bir sendromunun pargasi olarak gorilebilir. Vakalarin yaklasik %85'1 normal
bireylerde sadece bir stitlir igerir ve kalan %15'i diger anomalilerle iligkilidir.
(Nagaraja, Anslow, & Winter, 2013) Sebep olduklar estetik kusur (Resim 1)
disinda kafa ici basinct (KIB) artisi, kérliik, serebral fonksiyon bozukluklari gibi
sorunlara da yol acabilirler.

' Basaksehir Cam Sakura Sehir Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, Orcid No: 0000-0002-7793-
5707, dr.demir@hotmail.com
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#

Resim 1: Bir trigonosefali hastasi

Patogenez ve Genetik

Yagamin ilk yilinda, beyin hacmi ti¢ katina ¢ikar, sonraki 2 yil boyunca
hizla biytimeye devam eder ve 6 ila 10 yaglar arasinda yetigkin boyutuna
ulagir. Kafatasi cevresi ise dogumda erigkine gére %63, 1 yas civarinda %88 ve
10 yas civarinda %95 oranlarindadir. Dogumda membranéz kemikler ve arala-
rindaki sttlrler bebegin kafatasinin dogum kanalindan daha kolay gegmesini
saglar ve beyin biiylimesi sirasinda kafatasinin bliylimesine olanak saglar.

Kafatasi stttirleri, beyin bliylimesine uyum saglamak igin bliytiiyen kafa-
tast i¢in gereklidir.(Mathijssen, 2015) Embriyonik geligsim sirasinda membrandz
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kemiklerin birbirine yakin oldugu boélgelerde olusan stitirler kemik genisleme-
sinin ana bolgelerini temsil ederler ve digtan ice, 6nden arkaya kapanmaya
baglarlar.(Kajdic, Spazzapan, & Velnar, 2018; Pattisapu et al., 2010) Frontal
kemig@i ayiran metopik stitlir, pariyetal kemikleri ayiran sagittal stitlr, frontal ve
pariyetal kemigi ayiran koronal siitiirler, pariyetal ve oksipital kemigi ayiran
lambdoid stittirler ana sttirlerdir. Virchow kanununa goére kafatasi biiylimesi
stitiirlere dikey istikamette olur. Siitiirlerin flizyonu ise fibroblast bliyiime fakto-
ri [FGF] ve transforming biiyiime faktorii beta [TGF-B] gibi diizenleyiciler
sayesinde esas olarak dura tarafindan diizenlenir.(Kajdic et al., 2018)

Bir veya daha fazla sitir zamanindan énce kapandigindan telafi edici
bliylime patent stitlirlere dik olarak baglar. Anormal sekilli bir kafatasi ve ayrica
daha ciddi vakalarda, artan KIB, ayrica duyusal, solunum ve nérolojik islev
bozukluklart ise bu patolojik siirecin sonucu olarak ortaya gikar. (Johnson &
Wilkie, 2011; Kajdic et al., 2018; Sharma, 2013) Normal stirecte metopik stitiir
3 ay civarinda kapanirken diger stttirlar 2-6 yas civarinda kapanir. Ancak ke-
miklesme olarak metopik sttlir 2 yasginda, sagital sitir 22 yasindan sonra,
koronal stitlir 24 yasindan sonra ve lambdoid stitiir 26 yagindan sonra kapan-
maya baglar. 40 yasina kadar tam kapanmamalari normal sinirlar icindedir.
(Nagaraja et al., 2013) Ayrica dogumda 6 adet fontanel bulunur; anterior
fontanelin kapanmast 2 yasi bulabilirken digerleri ilk 3 ayda kapanir.

Transmembran fibroblast bliytime faktorti reseptorleri (FGFR) 1, 2 ve 3
ve TGF-B reseptorleri 1 ve 2 gibi transkripsiyon kaynaklh biytime faktérlerin-
deki cesitli mutasyonlarin sendromik kraniyosinostozlarda yer aldigi bilinmek-
tedir. (Britto, Moore, Evans, Hayward, & Jones, 2001) Ek olarak, fibrillin-1
(FBN1) ve TWIST gibi bag dokusu yapisal proteinlerinin de sendromik
kraniyosinostoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. FGFR1 ve FGFR2'deki kusurlar,
Pfeiffer sendromu gibi sendromlarlda kraniyosinostozla iligkilendirilmistir.
FGFR2'deki mutasyonlarin Apert sendromu, BeareStevenson Cutis Gyrata
sendromu, Crouzon sendromu ve Jackson-Weiss sendromundan sorumlu ol-
dugu bildirilmigtir. FGFR3'lin yakin zamanda Crouzon sendromundan sorumlu
kusurlu FGFR3 proteini ile iskelet bliylimesinin diizenlenmesinde rol oynadid
gosterilmigtir.  TWIST ve FBN1 ile transkripsiyon faktori defektleri de
kraniyosinostoz patogenezinde rol oynar. Cogu SaethreChotzen sendromu
vakasi, bir transkripsivon faktériini kodluyor gibi gértinen TWIST geninin
yetmezliginden kaynaklanir.(Robin, 1999; Wang, Nagy, & Demke, 2016;
Wilkie, 1997) Ozellikle koronal sinostozlu olgularin ticte birinde tek gen mutas-
yonlar1 daha sik saptanir.(Yilmaz, Mihci, Nur, Alper, & Tacoy, 2019)
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Altta yatan mekanizmaya, diger bozukluklarin varligina veya kaynagmisg
sttir sayisina bagll olarak farkhi kraniyosinostoz smiflandirmalart kullanilir.
Nedeni bilinmeyen sekilde kemiklesme stirecinin birincil kusuru nedeniyle bir
kraniyosinostoz gelisirse, buna hastalarin buytik bir cogunlugunu kapsayan
primer kraniyosinostoz denir. Sekonder kraniyosinostozun ise bilinen birgok
nedeni vardir. Rasitizm ve hipotiroidizm gibi hematolojik veya metabolik islev
bozuklugu olan sistemik hastaliklar, hidrosefalili cocuklarda beyin buiytimesinin
yetersizlie baglh olarak veya sant cerrahisini takiben mikrosefali olan
yenido@anlarda gelisen sinostozlar, D vitamini eksikligi, hamilelik sirasinda
sigara kullanimi ve retinoik asitler, fenitoin ve antifungal flukonazol gibi
teratojenlere maruziyet, kan hastaliklar1 (talasemi, orak hiicreli anemi,
polisitemi vera) sekonder kraniyosinostoz nedenlerinden sayilabilir. Son yillar-
da, anne kaynakli etkilerin yani sira, baba yasinin konjenital kraniyofasiyal ve
diger malformasyonlar icin artan risk ile iligkili oldugu da saptanmistir. (Barik,
Bajpai, Das, & Panda, 2013; Goriely & Wilkie, 2012; Kajdic et al., 2018; Kang
& Kang, 2016) Bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde ventriktler sant uygu-
lanan hastalarda iyatrojenik kraniyofasiyal anomaliler ortaya cikabilir. Travma
ve neoplazmalar edinsel kraniyofasiyal deformitelerin nadir nedenleridir. (Flint
etal., 2014)

Ayrica kraniyosinostoz, érnegin Apert, Crouzon veya Pfeiffer sendromu-
nun bir pargasi olarak sendromik ve daha yaygin olarak goziiken, izole bir
hastalik olarak gelisen sendromik olmayan kraniyosinostoz olarak siniflandiri-
labilir. Basit kraniyosinostoz, sadece bir stitiir erken kaynastiginda kullanilan bir
terimdir, karmagtk kraniyosinostoz ise ¢oklu stttirlerin erken kaynasmasini ta-
nimlamak icin kullanilir.

Sendromik Olmayan Kraniosinostozlar

Sttiirlere gore simiflandirildiginda sikliklar: su sekildedir: Sagital sinostoz
%60, koronal sinostoz %25, metopik sinostoz %15 ve lambdoid sinostoz
2%.(Greenwood, Flodman, Osann, Boyadjiev, & Kimonis, 2014; Kimonis,
Gold, Hoffman, Panchal, & Boyadjiev, 2007) Kafatasinin sekline gore ise
skafosefali, trigonosefali, plagiyosefali, oksisefali, brakisefali ve turrisefali olarak
siniflandirilabilir. Koronal sinostozun ikinci en yaygin form oldugu bilinmesine
ragmen, son epidemiyolojik calismalar sinostozlu hastalarin yaklagik %25'inde
metopik sinostoz oldugunu gdéstermistir. Koronal sinostoz, tek tarafli veya iki
tarafli olarak teghis edilebilir ve tiim sendromik olmayan vakalarimin yaklagtk
%17'sini olugturur.(Fonteles, Finnell, George, & Harshbarger, 2016; Lee et al.,
2012)
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Resim 2: Skafosefali hastasinin BT goriintiisiiniin 3 boyutlu
rekonstriikte edilmis siiperior ve lateral goriintiisii.

L: lambdoid stttir. C: koronal sttiir. Kirmizi ok: Erken kapanmus sagital stitiir

Sagital kraniyosinostoz: Sagital sitiirun erken kapanmasina ikincil
olarak gelisen bu durumda kafatasi biparyetal olarak genigleyemez ve
kompenzatuar olarak kafatasinin 6n-arka capi artar. En sk saptanan
kraniyosinostoz tipidir. Erkek-kadin oran1 3,5 ile 1,2 arasinda olan bu tip kayik
gibi anlamina gelen skafosefali (Resim 2) veya uzun anlamina gelen dolikosefa-
li olarak adlandirilir. Bu ¢ocuklar tipik olarak artmis bas gevresi (98. persentil
veya daha Ustli) ile bagvururlar. fleri vakalarda kalvaryumda koronal siitiir
lizerinde ¢okinti olugur ve bu duruma klinosefali denir. %80’i sendromik ol-
mayan bu tipin %6 kadari da aileseldir. (Boyadjiev & Consortium, 2007;
Morris, 2016; Morritt et al., 2010) Belirginlesmis alin ve oksiput, daralmis
biparyetal ¢ap fizik muayenede saptanir. Sefalik indeks 75’in altindar. Yapilan
calismalar tek problemin sekil bozuklugu olmadigini, skafosefalide KiB’nin
%9,7 ile %24 arasinda arthigimi saptanmustir. (Florisson et al., 2010) Sagital
sinostozlu hastalarin tedavi prognozu sendromik veya metopik sinostozlu has-
talara gore daha iyidir.

Metopik kraniyosinostoz: Metopik siitirun erken fiizyonu sonucunda
ticgen sekilli kafatasi ile sonuclanan trigonosefali ortaya cikar. Insidans 5200'de
1'dir ve erkekler kadinlardan daha sik etkilenir. Bipariyetal bolge ve alin daralir
ve licgenin catisini olusturan metopik sirt ortaya gikar(Resim 3). Supraorbital
ve lateralorbital gerileme gorilir, oksipitopariyetal bolge ise kompansatuar
olarak genisler. Normalde metopik sttiir kapanmasi li¢lincli trimesterde 6n
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fontanele dogru yukar1 yonde ilerleyerek glabella seviyesinden baglar ve genel-
likle 9. ayda tamamlanir. Metopik siiturun kapanmasi 2 yili bulabilir ve bunun
herhangi bir patolojik sonucu yoktur.(Tuite et al., 1996) Metopik sinostozu
erken flzyon olarak tanimlamak daha uygun olabilir zira insanda ilk ve tek
kapanan slttir metopik stitirdur. (Maltese, Tarnow, & Lauritzen, 2007). Yetis-
kinlerin %10’unda ise hala kapanmamis durumdadir.(Furuya et al., 1984)
Erken metopik flzyon insidansi artmaktadir ve bazi calismalara gére en yaygin
ikinci kraniyosinostoz tipidir. Trigonosefalide davranig bozukluklari, mental
retardasyon ve Kkognitif bozukluklar diGer basit sinostozlara goére daha
siktir.(Kapp-Simon, 1998; Kapp-Simon, Figueroa, Jocher, & Schafer, 1993)
Ayrica  trigonosefalide  Chiari 1  malformasyonu %30  oranda
saptanabilir.(Tubbs, Elton, Blount, & Oakes, 2001) Klinikte trigonosefali veya
hipotelorizm olmaksizin metopik sirtlanma (metopik ridge) ile de karsilagilabilir.
Bu hastalarda cerrahi miidahale gerekmez ve cocuk buytidiikge sirt tipik olarak
yumusar.(Morris, 2016) Ayrica unutulmamalidir ki metopik sinostozun kapali
goriilmesi trigonosefali anlamina gelmez zira normal fizyolojisinde de hastanin
bize geldigi yasta kapanmis olabilir (3-9 ay).

Resim 3: Trigonosefal hastasinin BT gériintiisiiniin 3 boyutlu
rekonstriikte edilmis frontal ve lateral goriintiisii.

Kirmizi ok: Erken kapanmus, ticgen seklinde ve dar metopik stttir. Kirmizi yil-
diz: Sapraorbital ve lateralorbital gerileme.

Koronal kraniyosinostoz: Tek tarafli koronal sinostoz anterior
plagiosefali, iki tarafli koronal sinostoz ise brakisefali ya da oksisefali olarak
adlandirilir. Bu sinostoz kadinlarda erkeklerden daha sik gortiliir ve sag taraf
soldan daha sik etkilenir.(Morris, 2016) Plagiosefalide asimetrik 6n kafa sekli,
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ipsilateral alin bolgesinde diizlesme, ipsilateral supraorbital rimde yiikselme ve
gerileme, kontralateral alinda sisme ve burnun etkilenen tarafa dogru
deviyasyonu gorilir(Resim 4). Plagiosefali tepeden bakildiginda trapezoid bir
sekli animastir. Bu bozukluga sfenofrontal, sfenozigomatik ve sfenoethmoidal
stttrler de dahil olabilir. Unilateral plagiosefali genellikle sporadiktir ve olgula-
rin - %73’inde FGFR-3 mutasyonu gosterilmigtir.(Renier, El Ghouzz,
Bonaventure, Le Merrer, & Lajeunie, 2000)

Resim 4: Plagiosefali hastasinin BT gorintiisiiniin 3D rekonstriikte
edilmis frontal ve lateral goériintiisii.

Kirmizi ok: Erken kapanan koronal stittr. Kirmizi yildiz: Sapraorbital gerileme.
Bakir dovtlmus manzarasi da goriilmektedir.

iki tarafli koronal sinostoz genellikle sendromlarla iliskilidir. ilk tip brakise-
falidir; kafa tabanmnin sinostozu ile iki tarafli koronal sinostozdur. En yaygin
coklu sttlr sinostozu tipidir ve genellikle sendromlarla iligkilidir. Kafatasi 6n-
arka boyutta kisa ve temporal bolgelerde genistir. Alin genis ve dizdur. Her iki
kas kalkik, gozler de proptotik gortintr. Sfenoid kemi@in bliyiimesinde ciddi
kisitlama vardir. Beyin gelisiminde iliskili anormallikler vardur. llerleyici hidrose-
fali ile birlikteligi vardir. Oksisefali ise kafatasinin sivri uclu oldugu, sagital diiz-
lemde kisaldigi ve enine diizlemde genisledigi tiptir. Oksisefalide kafa tabani
etkilenmez ve sonug olarak maksillanin anteroposterior rotasyonu kisitlanmaz.
Etkilenen tarafta supraorbital kenar dizlesir. Kafa ici basing ciddi sekilde yiikse-
lebilir. Oksisefali, vakalarin %75'inde merkezi sinir anormallikleri ve Chiari
malformasyonu ile iligkilidir.(Nagaraja et al., 2013)
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Lambdoid kraniyosinostoz: Posterior plagiosefali olarak adlandirilan
tek tarafli lambdoid flizyon, 40.000'de 1 insidans ile en az goriilen izole
kraniyosinostoz tipidir ve tim sinostozlarin %2 ila %5’ini olusturur. Plagiosefali
yukaridan bakildiginda trapezoid bir goériinime neden olur. (Al-Jabri & Eccles,
2014; Rhodes, Tye, & Fearon, 2014) Ipsilateral frontal alan geridedir,
kontralateral parietal ve ipsilateral mastoid belirginlesme mevcuttur. Ipsilateral
kulak geride kalir ve mastoid asagida kalir(Resim 5). Genellikle hafif ve cerrahi
gerektirmeyen durumdadir.
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Resim 5: Lambdoid sinostoz hastasinin BT goriintiisiiniin 3D
rekonstriikte edilmis posterior goriuntiisii.

Kirmuz1 yildiz: Ipsilateral mastoidin inferiora dogru yer degistirmesi

Mercedes Benz Patern Kraniyosinostoz: Sagital ve her iki
lambdoid stitiirtin flizyonunu sonucunda olusur. Hasta 6nde brakisefali arkada
ise kafatasi genigliginde azalma ve sublamdoidal girintili dizlestirilmis bir
oksiput ile bagvuracaktir.

Pozisyonel Plagiosefali(PP): Bu tiir plagiosefali bebeklerin sayisi, ani
bebek oOlimi sendromu (SIDS) insidansini azaltmak icin “uykuya doénts”
kampanyasindan sonra son 20-25 senede artmustir. Bir arastirma 7 ila 12 haf-
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talik bebeklerin yaklagik %47'sinin bir dereceye kadar PP’ye sahip oldugunu
gostermigtir.(Mawji, Vollman, Hatfield, McNeil, & Sauvé, 2013) PP icin diger
risk faktorleri arasinda prematiirite, gelisimsel gecikme, cogul gebelik, erkek
cinsiyet, yardimh doGum, primaparite, uterus anormallikleri, oligohidramnios,
makat prezentasyonu ve uzun yogunbakim yatisi yer alir.(Kajdic et al., 2018;
Rogers, 2011) PP diger adiyla deformasyonel plagiosefali yumusak, dévilebilir
kafatasi kemiklerini iten digsal kuvvetlerin neden oldugu atipik bir kafa seklidir.
Kafatas! siitiirleri gelisen beyinde bozulmaya neden olan KiB artis riski olmak-
sizin agik ve iglevsel kalir. Sinostotik ve PP arasinda ayrim yapmak énemlidir
ve bazen oldukea zordur. Ipsilateral kulak ve alin genellikle 6ne dogru yer de-
gistirir ve kafaya paralelkenar sekli verir. Ipsilateral oksipital diizlesmeye
kontralateral oksipital ¢ikint1 eslik eder. Erkek-kadin oran:t 3: 1'dir. Sorun 6nce-
likle kozmetiktir ve cerrahi midahale gerektirmez.(Sharma, 2013) (Mulliken,
Vander Woude, Hansen, LaBrie, & Scott, 1999) Pozisyonel plagiosefaliyi 6n-
lemenin ve tedavisinin en efektif sekli bebegin bagini iki tarafa da cevirerek
uyku pozisyonunu degistirmektir. Bebek 6 aydan biiyiikse ya da pozisyon de-
gistirme basarisiz olduysa kask tedavisi denenebilir. Kask tedavisi giinde 23
saat devam eder ve bir uzman tarafindan aylik olarak ayarlanmasi gerekmek-
tedir. Ayrica maliyetli bir tedavidir.

Bilateral koronal, bilateral lambdoid, bilateral koronal+ bilateral
lambdoid sinostoz , bilateral coronal+sagital sinostoz, pansinostoz gibi multipl
sinostozlarin ¢codu sendromlarla iligkilidir(Nagaraja et al., 2013) Sendromik
olmayan sinostozlarin ise %5’i multipl stittir sinostozuna sahiptir.(Boyadjiev &
Consortium, 2007)

Sendromik Kraniosinostoz

Sendromik sinostozlarda genellikle birden fazla sitiir tutulumu s6z konu-
sudur ve kafa tabanimin da etkilenmesine bagll olarak kaide ve alin
deformiteleri siktir. Kafa ici basing artisina bagl papil 6demi, sonrasinda atrofi
ve korlik, koanal atreziye bagli solunum ve beslenme sorunlari ortaya cikabilir.

Kraniyosinostozlar 180'den fazla sendromla iligkilendirilen genetik olarak
heterojen bir hastaliktir. (Panigrahi, 2011) Hastalarin %70'inden fazlasina
sendromik olmayan kraniyosinostoz teghisi konulur.(Wilkie, Johnson, & Wall,
2017) Sendromik vakalarn ¢ogundan otozomal dominant kalitim sorumlu
olmasina ragmen, hastalarin yaklagik yarisi de novo mutasyonlardan kaynak-
lanmaktadir.(J. M. Ko, 2016) Ek olarak, FBN1 ve TWIST gibi bag dokusu ya-
pisal proteinlerinin de sendromik kraniyosinostoz ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir.(Wang et al., 2016)
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Sendromik vakalarda ekstremite, kalp ve merkezi sinir sistemi anomalile-
ri dahil olmak tizere kraniyosinostoza eslik eden ek bulgular gériilebilir. Bunun-
la beraber orta yiiz hipoplazisi ve dismorfizmlerin yaygin oldugu bildirilmistir.
Sendromik bir kraniyosinostozdan stiphelenildiginde, genellikle genetik test
yapilir. Bazi sonuclara dayanarak, FGF reseptér genlerinin (FGFR3 ve FGFR2)
genetik testi tavsiye edilir.(Kajdic et al., 2018)

Sendromik kraniyosinostozlu hastalar, sporadik tek sitiirlii sinostozlu
hastalara kiyasla ventrikiiller genisleme, hidrosefali, genislemis subaraknoid
bosluk ve serebellar tonsiller herniasyona daha yatkindir. (Wang et al., 2016)
Sendromik kraniyosinostoz ve muptipl sinostozlu hastalarda KIB artisi daha
olasidir ve bu hastalarda cerrahinin zamanlamasi, eksorbitizmin derecesi gibi
mevcut semptomlara ve yiiksek KIB'nin belirti ve semptomlarina baghdir.
(Nagy & Demke, 2014) Bilateral koronal kraniyosinostoz, Crouzon, Muenke ve
Apert'i igeren sendromik sinostozda en sik goriilen bulgulardan biridir ve siklik-
la kafatasinin sefalokaudal boyutunda artan dikey yikseklik (turrisefali) ile bir-
liktedir, bas 6n-arka boyutta kisadir (brakisefali). Giderek gelisen bir sekil olan
tipik pozisyonel brakisefali kafatasimi sendromik brakisefali tiplerinden ayirt
etmek i¢in genellikle iyi bir 6ykl yeterlidir.(Wang et al., 2016)

Muenke, Apert, Pfeiffer, Crouzon, Jackson-Weiss ve Crouzon gibi hasta-
liklarda FGFR ile iligkili isitme kaybi insidansinda genis bir araligi (%4-92) orta-
ya koymaktadir.(Agochukwu, Solomon, & Muenke, 2014) Kraniyosinostoz,
Apert, Crouzon veya Pfeiffer sendromlu hastalarin yaklagik %50'sinde
obstriiktif uyku apnesi sendromu gelistirerek, yiiksek siklikta solunum gtigligu
ile iligkilidir.(Wang et al., 2016) En bilinen kraniyofasial sendromlardan bazilar
sunlardr:

Muenke sendromu (1:30,000): Otozomal dominant gegislidir ve en sik
gorilen sendromik kraniyosinostozdur. Muenke sendromuna, FGFR3 geninde-
ki 250. amino asitte prolinden arginine yer degistirmesi neden olur. Hastalar
genellikle koronal sitir tutulumu (bilateral>unilateral), karpal ve/veya tarsal
kemik flizgyonu, gelisimsel gecikme ve hafif orta yiiz hipoplazisi, yiiksek kemerli
damak ve hipertelorizm ile bagvururlar. Muenke sendromunun koronal
sinostozdan pansinostoza kadar énemli fenotipik degiskenligi vardir. Tarsal
birlesme ayrica Apert, Crouzon, Jackson Weiss, Muenke ve Pfeiffer sendromla-
r1 dahil olmak tizere FGFR genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu birkag
kraniyosinostoz sendromunun bir parcasi olarak ortaya cikar. Akantozis
nigrikanslt Crouzon sendromu da FGFR3 genini icerir ve benzer bir fenotipe
sahiptir. Bu nedenle iki sendrom arasindaki farki belirlemenin tek yolu FGFR
testidir.(Agochukwu, Solomon, Benson, & Muenke, 2013; Bellus et al., 1995;
Wang et al., 2016)
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Saethre-Chotzen sendromu (1:25,000- 1:50,000): Bir otozomal
dominant gegisli bozuklukdur. Hastalarda siklikla brakisefali, brakidaktili, diistik
sac cizgisi, pitozis ve ara sira damak yariklariyla birlikte yliksek kavisli damak ile
kraniyosinostoz vardir. Orta yiiz hipoplazisi sik goriilmez.(Flint et al., 2014)

Crouzon sendromu (1:62,500): Tam penetrasyonlu ve degisken eks-
presyonlu bir otozomal dominant hastaliktir. Siklikla koronal stttirleri igerir ve
brakisefali ile sonuclanir, ancak ¢oklu stittrler etkilenebilir. Kalvaryal stttr ku-
surlart dogumdan 6nce veya yasamin ilk 5 yili boyunca ortaya ¢ikabilir.
Mandibula normale yakin gelisse de orta yiz hipoplazisi siif Il malokliizyona
yol agar. Hastalar uygun sekilde yonetilirse zeka genellikle normaldir. (Flint et
al., 2014)

Apert sendromu (1:65,000-1:100,000): Vakalarinin ¢ogu sporadik
olarak yeni mutasyonlar yoluyla ortaya ¢ikar, ancak otozomal dominant iletimi
olan bazi ailesel vakalar rapor edilmistir. Apert sendromu birka¢ yonden
Crouzon sendromuna benzer. Bozukluk, brakisefali (sonucta turrisefali ile birlik-
te) ve orta ylz hipoplazisi (dis sorunlarn ile birlikte) ile karakterize edilir.
Crouzon'dan farkli olarak, Apert sendromu el ve ayaklarda simetrik sindaktili
ve diger aksiyel iskelet anormallikleri ile iligkilidir. Hastalarda yarik olabilecek
yiksek kemerli damaklar vardir. Apert sendromundaki kusurlar dogumda
mevcuttur ve zeka etkilenebilir. (Flint et al., 2014; Katzen & McCarthy, 2000)

Pfeiffer sendromu (1:100,000): Kraniyosinostoz gibi 6zelliklere sahip
bir otozomal dominant gegis bozuklugudur. Sagital ve lambdoid stttirler de
tutulabilmesine ragmen, koronal stitiirler siklikla tutulur ve brakisefaliye neden
olur. Etkilenen hastalarda orbita ve dig sorunlari ve genislemis bagparmak ve
ayak bagparmaklariyla birlikte orta yiiz hipoplazisi olabilir. (Flint et al., 2014)

Jackson-Weiss sendromu, Pleiffer sendromuna benzer 6zelliklere sa-
hip, yiiksek penetrasyonlu ve degisken ekspresyonlu bir otozomal dominant
bozukliktur. Brakisefali yaygindir, ayak bagparmaklart anormal sekilde genistir,
ancak bagparmaklar Pfeiffer'in aksine tipik olarak normaldir. Orta yiz
hipoplazisi Pfeiffer sendromundan daha yaygindir. (Flint et al., 2014)

Genel olarak kraniosinostozda hidrosefali insidanst %4 ile %10 arasin-
dadir ve bunlardan Crouzon sendromu en yiiksek hidrosefali insidansina sa-
hiptir.(Cinalli et al., 1998) Biligsel bozulma ise Apert sendromunda sik
gorilir.(Nagy & Demke, 2014) Chiari malformasyonunun ana faktoriinin
erken lambdoid siitlir kapanmasi oldugunu ortaya konuldu ve bu patolojik
surecin Crouzon sendromunda neredeyse kesin olarak mevcuttur. (Cinalli et al.,
1995)



264 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

Tani ve Cerrahi Endikasyon

En temel cerrahi endikasyonlardan biri belirgin kranial deformite yani
estetik bozukluktur. Anormal kafa sekli ¢cocuklarin psikososyal gelisiminde ve
sosyal adaptasyonunda olumsuz etkiler yaratmaktadir.(Pertschuk & Whitaker,
1985) Cocuklari okul baslangicinda test eden bir calisma erken cocukluktan
okul cagina kadar, basit kraniyosinostozlu gocuklar ve kontrol grubunun
noropsikolojik geligsimini izlemis ve kraniyosinostoza sahip grubun biligsel ve
akademik olarak geride oldugunu gostermistir. Metopik, tek tarafli koronal
veya lambdoid sinostozlu c¢ocuklarin, sagital sinostozlu cocuklara kiyasla 63-
renme gui¢liigi olasiligi daha yuksektir. En yiiksek varyasyonlar zeka bolimiin-
de ve bilgisayar becerilerinde bulunmus, konugma ve okumanin énemli dlgtide
etkilenmedi@i gorilmusttir.(Speltz et al., 2015) Bunun yaninda g6z hareketle-
rinde kisitlilik, proptosis, nazolakrimal anomaliler de cerrahi endikasyon olug-
turmaktadir. Beyin gelisimin ve blyimesinin en aktif oldugu bu dénemde
stitir kapanmasi ve vyeterli kalvaryal hacimin saglanamamasi serebral
perfizyon ve kan akimini da bozmaktadir.(David, Wilson, Watson, & Argenta,
1996)

Sinostozlardaki bir 6nemli problemlerden biri de KIB artigidir ve
sendromik sinostozlarda daha sik goriiliir. Izole kraniosinostozlu hastalarin %14
ila %24'unde yiksek KIB saptanmustir.(Morris, 2016) Ozellikle sendromik
sinostozlar kafa tabanindaki foramenlerinin daralmasina yol agarak venéz obs-
tritkksiyona ve venéz kollaterallerin agilmasiyla kafa ici basincinin artmasina
neden olabilir. Bu nedenle ameliyattan énce beynin vendz anatomisini deger-
lendirebilmek, bu geniglemis kollaterallerin varligim ve yerini bilmek ¢cok 6nem-
lidir.(Rich, Cox, & Hayward, 2003; Sandberg, Navarro, Blanch, & Ragheb,
2007) Ayrica sendromik hastalarda hidrosefali ve tst solunum yolu obstriiksi-
yonu gibi nedenler de KiB artisina yardime olabilir. Bir calismada sendromsuz
sinostozlarda %0,3 oraninda hidrosefali saptanmigken, sendromlu olgularda ise
bu oran %12,1 bulunmustur.(Cinalli et al., 1998) KIB artis1 bas agrist, bulants,
kusma ya da noérogelisimsel eksiklik gibi genis spektrumda belirti ve bulgu ve-
rebilir.

Sinostozlarin bir¢ogu elektif olarak tedavi edilebilir fakat acil miudahale
gerektiren vakalar da olabilir. Agir vakalarda, hava yolunun ve gbzin koruma-
s1, normal KIB saglanmasi amaglanir. En temel amag yeterli kalvaryal boslugu
saglamak ve normal estetige yakin bir gériiniim elde etmektir.

Tipik bir kraniyosinostoz tanisi genellikle Kliniktir ve genellikle yagamin
ilk yilinda teshis edilir. Fizik muayene, kraniyometrik 6lcimler ve kafatast
deformitesinin gézlemlenmesi ile tani konulurken radyolojik degerlendirme
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tanimin dog@rulanmasinda, cerrahi planlamada ve hatta ameliyat sonrasi takipte
6nemli bir rol oynamaktadir. Bagin titiz fizik muayenesi, sutirlerin ve
fontanellerin palpasyonunu, yiiz muayenesini, bag cevresinin Olgimii gerek-
mektedir. Kulaklarin ve burnun yeri, boyutu ve sekli not edilmeli ve sefalik
indeks orani (kafatasi genigligi/kafatast uzunlugu) hesaplanmalidir. Cogu has-
tada tani Kklinik incelemeyle konulabilse de radyolojik incelemeler minér
sttiirlerin  de@erlendirilmesi, ek kranial anomalilerin belirlenmesi ve cerrahi
planlamada oldukca yardimer olabilir. Ozellikle pozisyonel plagiosefali ile
lambdoid sinostozun ayrimi deneyimsiz bir cerrah igin zor olabilir ve bu du-
rumda radyolojik yardim gerekebilir. Ayrica yasal sorunlar ve korkular radyolo-
jik inceleme gereksinimi arttirmigtir.(Massimi et al., 2019)

Radyolojik yardimcilar olarak réntgen, ultrasonografi (USG), bilgisayarh
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilabilir. Anne
karninda USG ile Uclincl trimesterda erken tani konulabilir.(Massimi et al.,
2019) Kafatasi rontgeninde normal bir stittir genellikle seffaf, tirtikli ve dogrusal
olmayan sekildedir, erken kaynasmis bir stttlir ise perisutural skleroz, dogrusal-
lik kaybi, stttirde diizlesme veya daralma ile gosterilebilir. Ayrica yiiz anomali-
leri ve bakir dovilmis manzarast agir vakalarda saptanabilir.(Tuite et al.,
1996) Ancak radyografinin duyarliig yeterli degildir. Ozellikle yenidogan kafa-
tasinin diistik mineralizasyonu nedeniyle yasamin ilk 3 ayinda genellikle gtive-
nilir degildir ve iliskili yumusak doku ve beyin anomalilerinin yani sira yiiksek
KIB degerlendirilmesinde yetersizdir.(Massimi et al., 2019)

3D rekonstriiksiyonu ile yiiksek ¢oztintrlikli BT kraniyosinostozun rad-
yolojik tamisinda altin standart olarak kabul edilir.(Binaghi, Gudinchet, &
Rilliet, 2000) Dogru bir cerrahi planlama icin preoperatif BT goériintiilemesi
gerekebilir. Ornegin koronal sinostozda 6n fontanel ve superior sagital sintis
kontralateral olarak yer degistirebilir. Ayrica sagital sinostozda sagital sinis
vertekste kemik icinde bir olukta sikismis olabilir ve kraniektomi esnasinda
yaralanabilir. Sagital sinlistin yeri ve gortiinimii ile ilgili bilgiler, ézellikle endos-
kopik yaklasimda dogru bir cerrahi planlama i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.

Kranial MRG ise oOzellikle kafa ici yapilarin de@erlendirilmesinde 6nemli-
dir. En yaygin anomaliler Chiari 1 malformasyonu, venoz sintis anomalileri,
kallosum hipoplazisi veya disgenezi ve hidrosefalidir.(Massimi et al., 2019)
Ayrica endoskopik cerrahi éncesi MRG gene vendz sintislerin yerlesimi hakkin-
da olduk¢a yardimci bilgiler verecektir. Chiari I malformasyonu sendromik
olmayan multipl sinostozlarda %35, Mercedes Benz kraniyosinostozunda %60
ve oksisefalide %80-100 olasilikla gorilebilir. (Strahle et al., 2011) Sendromik
olmayan basit sinostozlarda ise en sik lambdoid sinostozda goériiliir.(Leikola,
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Koljonen, Valanne, & Hukki, 2010) Son zamanlarda, gradyan ve spin-eko
(GRASE) gortintiileme olarak adlandirilan yeni bir MRG teknigi tanimlanmugtir.
GRASE gorintiileme, diger 2D goriintiileme modalitelerine benzer sekilde
kraniyal sttlrleri tammlayabilir. Normal kranyal siitiirleri, kraniyal kemiklerin
sinyal boglugundan ayirt edilen hiperintens sinyal olarak ortaya ¢ikartir.(Kim,
Roh, & Lee, 2016)

Kraniyosinostoz cerrahisi bilgi birikiminin artmast ile bircok merkezde
yapilabilir hale gelmistir. Basit bir stitiirektomiden, ilerletme ve rekonstriiksiyo-
na ya da endoskopik yaklasima kadar bir¢cok yontem ve teknik tanimlanmustir.
Cerrahi teknigin secimi hastanin sahip oldugu deformiteye, hastanin yasina,
ailenin tercihine ve belki de en 6nemlisi cerrahin deneyimine gére degisebil-
mektedir. Basit stttirlerle sabitlemeden kalici plak, emilebilir plak ya da daha
sonra cikartilmak tizere kullanilan yaylara kadar; basitten karmasiga, maliyet
olarak ucuzdan pahaliya bircok yardimci eleman kullanilabilir.

Cerrahi planlamanin zamani da degisim gostermektedir. En temel goriis
kraniyosinostoz cerrahisinin 1 yasindan 6nce yapilmasi yoniindedir. Mortalite
ve morbiditeyi azalmak igin bebegin bliylimesini beklemek belki de deformiteyi
arttiracak ve hem cerrahiyi zorlagtiracak hem de ameliyat sonrasi memnuniyeti
dustirecektir. Fakat unutulmamalidir ki erken aylarda cerrahi de kan kaybini
tolere edememe nedeniyle ciddi riskler dogurabilir. Bu sebeple ameliyat igin en
uygun siire tarisma konusu olmaya devam etmektedir ve KIB artis1 belirtileri-
nin olmadigi ve endoskopik cerrahi digtiniilmedigi durumda 6 ile 12 ay arasi
olarak kabul edilmektedir.(Utria et al., 2015) Son 25 senede teknik deneyim ve
operasyon sonrasi takip strelerinin artmasiyla birlikte endoskopik yaklagim
yayginlagsmugtir. Endoskopik sinostoz cerrahisinde hastanin 3 ay ve altinda bir
yasta olmast tercih edilmektedir ve bu stireyi 4-6 ay olarak kabul eden ekipler
de vardir.(Jimenez & Barone, 2007; Kajdic et al., 2018) Daha kisa ameliyat
stiresi, daha az kan kaybi ve daha az hastanede yatis siiresi avantajlart olan
endoskopik sinostoz cerrahisinden sonra %50 oraninda tekrar cerrahi gereksi-
nimi olusturan stitir kapanmast orani bildiren yayinlar da mevcuttur. (Proctor,
2012) Yas ilerledikge olusacak bir sorun da cerrahi sonrasi olusacak olan
kalvaryal kemik bosluk ve defektlerin ileri yaglarda daha zor ossifiye olmasidir .
Kemik bosluklar geniglerse, kusuru diizeltmek igin revizyon kranyoplasti plan-
lanabilir. Kraniyoplasti icin icin alloplastik materyaller ve otolog greftler kullani-
labilir.

Fronto-Orbital ilerleme: Metopik, tek tarafli koronal veya iki tarafl:
koronal kraniyosinostozun duizeltiimesi igin fronto-orbital ilerletme ve yeniden
sekillenme yapilabilir. Yontem, supraorbital bandeau veya bar olarak da bili-
nen superior orbital rim ve orbital catiy1 iceren bir kemik seridini gegici olarak
¢ikarmak i¢gin bifrontal kraniotomi ve stiperolateral orbital duvar osteotomilerini
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icerir. Frontal kemik ve supraorbital bar kesilir ve yeniden sekillendirilir. Daha
sonra yeni sekli sabitlemek igin emilebilir plakalar ve vidalar kullanilir. Yeni
sekillendirilen supraorbital bar daha sonra 6n kafa tabanina sabitlenir. Metopik
kraniyosinostozda, metopik sutiirdeki belirgin frontal sirt ortadan kaldirilir. Bu
teknikte supraorbital damar ve sinir paketinini korumaya da 6zen gosterilmeli-
dir.

Barrel Stave Osteotomileri: Skafosefaliyi tek bir operasyonda tedavi
etmek icin, sadece strip kraniektomi cerrahisinde oldugu gibi kapali sittirlere
kalmayip kompansatuar biiylimeyi de diizelterek amaclanir.(Komuro, Shimizu,
Shimoji, Miyajima, & Arai, 2015) Yéntem ilk énce hem 6n kemiklerin hem de
parietal kemiklerin cikarilmasini igerir. Daha sonra, kafatasinin tabaninda
parietal ve oksipital bolgelerde, kalvarial yeniden sekillenmeyi saglamak icin bir
dizi radyal osteotomi yapilir. Kalan kemikler basitce disa dogru bukdlir. Frontal
ve oksipitoparietal kemik parcalari daha sonra bitemporal ve biparietal genisligi
saglamak icin osteotomiler arasina yerlestirilen interpozisyonel kemik greftleri
ile degistirilir.

Unilateral Kraniyoplasti: Plagiosefali ve iligkili herhangi bir orbital
deformite ve intrakraniyal hipertansiyonu tedavi etmek icin tek tarafl
kraniyoplasti yapilabilir.(Martini, Schulz, Rohrig, Nadal, & Messing-Jiinger,
2015) Tek tarafli fronto-orbital ilerletmenin yani sira kraniyal kubbenin yeniden
sekillenmesini icerir. Fronto-orbital retriizyon ve temporal bosluk gibi estetik
komplikasyonlar ortaya cikabilir.(Taylor et al., 2015)

Distraksivon Osteogenezisi ile Kranial Genisletme: Kranial kub-
be, dahili distraktér cihazlari veya harici cihazlar kullanilarak distraksiyon
osteogenerzisi ile genigletilebilir. Sonug olarak, distraksiyona ugramig kemik
plaklar1 arasinda yeni kemik olusur. Osteotomiler yapilir ve kemik bogluklarina
disaridan ayarlanabilen bir distraksiyon cihaz yerlestirilir ve ardindan kafatast
sekli tatmin edici olana kadar stiren distraksiyon asamast gergeklestirilir.

Monoblok ilerletme ve Kraniyoplasti: Monoblok ilerletme, yiiksek
kafa i¢i basinci, tst solunum yolu tikanikligi veya diger sekellerle karmagik olan
kraniyosinostoz i¢in cerrahi bir tedavi olabilir. Distraksiyon osteogenezi kullani-
larak veya kullanilmadan hem 6n kraniyal kemiklerin hem de yiiz kemiklerinin
mobilizasyonunu icerir. Sendromik kraniyosinostozlu hastalarda bu teknik ile
intrakraniyal hacmi ortalama %11 ve Ust hava yolu hacmini %85 arttirdigi
gosterilmigtir. (E.-C. Ko, Chen, Tai, & Huang, 2012) Bu yéntem ekzorbitizmi de
azaltabilir.
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Endoskopik siitiirektomi: 6 aydan (tercihen 3 ayhktan kiigtik) cocuk-
larda kraniyosinostoz onarimi icin endoskopik stitlirektominin tercih edilebilir.
Kafa derisine agilan 1 veya 2 kiigiik insizyon kullanilarak ve endoskopik goriin-
tileme altinda, kaynasmus sttlr her iki tarafta yaklasik 1 cm'lik alan yaratacak
sekilde kesilir (stitiir kraniektomi). Bu cerrahi kask tedavisi ile desteklenir.

Bu basliklar altinda anlatilan yontemlere ek olarak her hasta igin kombi-
ne ya da daha basitlestirilmis cerrahi prosedirler de planlanabilir. 1800’lerin
sonunda yapilmaya baglanilan strip kraniektomilerden endoskopik cerrahiye
kadar genis bir havuz mevcuttur. Kraniyosinostoz cerrahisi ve tedavisi bir ekip
isidir ve cerrahi planlamada baska uzmanlik dallarinin yardimina da ihtiyag
duyulabilir. Plastik ve rekonstiiktif cerrahlar, anestezistler, pediatrisyenler,
néroradyologlar, kulak burun bogaz uzmanlari, genetik uzmanlari, hemsireler
ve cocuk psikiatristleri bu ekibin icindedir. Sinostozun turti ve ciddiyetine gore
birden fazla operasyon da gerekebilir. Czerwinski ve arkadaslari, komplike
kraniyosinostoz hastalarinin %45'inin birden fazla ameliyat gerektirdigini be-
lirtmiglerdir. (Czerwinski, Kolar, & Fearon, 2011) Yapilan bir calismada
sendromik sinostozlarda postop 282 mL’lik ortalama %36 ek intrakranial ha-
cim sa@lanmigtir. Sendromik olmayan hastalarda saglanan ortalama hacim ise
120 mL’dir ve intrakranial hacime %13 katki saglanmistir.(Sulong, Alias,
Johanabas, Yap Abdullah, & Idris, 2020)

Cerrahi komplikasyonlar arasinda en sik goriilen komplikasyon olarak
postoperatif hipertermi, menenjit, subgaleal ve subkutan hematom, enfeksiyon-
lar, beyin omurilik svist kagadi, hava embolisi ve kan kaybi sayilabilir.
Mortalite ve morbidite oram %0,1'dir ve siddetli kan kaybi durumunda %50'ye
kadar cikabilir.(Kajdic et al., 2018) 8101 vakanin incelendigi bir calisamaya
gore cerrahi mortalitenin en sik sebebi asirt kanamadir ve kan acidi hesaplanir-
ken postop drenden gelen kan miktari da hesaplanmalidir.(Czerwinski,
Hopper, Gruss, & Fearon, 2010) En sik rastlanan komplikasyon ise postop
doémendeki gegici hipertermidir ve %13 olarak bulunmustur.(Esparza &
Hinojosa, 2008)

Ameliyat sonrasi ilk 24-48 saat hastalar yogun bakimda izlenmelidir ve
drenle birlikte hematokrit takibi aksatimamalidir. Bu esnada ¢ocugun hareket-
liligi, dudak ve cilt rengi, istahindaki degisimler belki de ilk uyaranlar olabilir.
Hastalarin cogunda postoperatif donemde ates olur, anterior yaklagimlarda g6z
kapaklari siser ve gozler kapanir. Postoperatif goriintileme erken dénemde
genellikle gereksizdir ve deg@erlendirilmesi kafa karigtirici olabilir. Hastalar yak-
lasik 1 haftalik takipten sonra taburcu edilebilirler ve kraniyal gelisim tamamla-
nana kadar takip edilmelidirler. Ozellikle sendromik hastalarda ileri yaslarda
yuz anomalileri icin cerrahi gerekebilir.
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BOYUN AGRILI HASTAYA TANISAL YAKLASIM

Dr. Ozkan Yikselmis'

Agr1, viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, organik nedene bagh
olan ya da olmayan, insanin ge¢misteki tim deneyimlerini kapsayan, hos ol-
mayan bir duygudur (IASP).

Insanlarin 2/3ii hayatlarnm bir déneminde boyun agrsi ile karsilasmak-
tadir ayrica toplumun %5'inde boyun agrisi 6zirlilige yol agmaktadir. Boyun
agnsi oksiput ile C-7 vertebra arasinda boyun arka kismindaki agri olarak ta-
mimlanabilir. (Beyazova & Kutsal, 2016)

BOYUN FONKSIYONEL ANATOMISi

Servikal omurga; 7 vertebra, 5 intervertebral disk, 12 luschka eklemi, 14
faset eklem, bunlari1 cevreleyen kaslar ve ligamentler, spinal kord ve spinal sinir
kokler, vertebral ve karotis arterlerden olusmaktadir

C1 (Atlas): Atlasin cismi yoktur, 6n ve arka arklar iki massa lateralis ile
birlestirilmistir. Massa lateralislerin hemen arkasinda, arcus posterior atlantisin
Uist yliztinde arteria vertebralisin gecti@i sulcus arteri a vertebralis bulunur. Atla-
sin transvers procesusu diger vertebralarinkinden daha uzundur ve boyun
omurlarinin ortak 6zelliklerinden olan bu ¢tkintilarda transvers foramen bulu-
nur, iginden vertebral arter, ven ve sempatik pleksus gecer.

C2 (Aksis): En 6nemli 6zelligi, dens aksis ad: verilen kismidir. Dentisin
6n ve arka yuzlerinde 2 eklem ylizeyi bulunur. Fasies artikiilaris anterior denen
6n yiizti arkus anterior atlantisin arka yiiziindeki fovea dentis ile eklem yapar-
Fasies artikularis posterior ise ligamantum transversum atlantisin kalinlasmis
orta kisminin 6n yizi ile eklem yapar. Aksisin arkaya dogru uzanan processus
spinosusu iki parcalidir.

C2'den C7 ye kadar olan vertebra cisimleri 6nde intervertebral disk ve
unkovertebral eklemler (luschka eklemleri ) ile arkadan zigapofizeal eklemler
(faset eklemler) aracihiiyla eklem yaparlar.

* Uzm.Dr., Dagkap! Devlet Hastanesi, Orcid Numarasi: 0000-0002-1996-7030, Fiziksel Tip ve Rehabili-
tasyon, Mail adresi: ozkanyukselmis@gmail.com
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C1 ve C2 anatomik ve fonksiyonel olarak digerlerinden farkli oldugu icin
servikal bolge 2 fonksiyonel birim olarak incelenir. Bu birimler Ust servikal
segment (Ust fonksiyonel (inite) ve alt servikal segment (alt fonksiyonel tinite)
olarak adlandirilir.

Ust servikal segment: Atlantooksipital ve atlantoaksiyel eklemlerden
olusur. Omurganin servikal boliminin tim diizlemlerde hareketinin cogunlu-
gunu bu eklemler saglar. Servikal bolgenin fleksiyon-ekstansiyon hareketinin
15 derecesini atlantooksipital eklem, 10 derecesini atlantoaksiyel eklem yapti-
rir. Rotasyon hareketinin 47 derecesini atlantoaksiyel eklem tarafindan gercek-
lestirilir.

Alt servikal segment: 3. ile 7. servikal vertebralar arasi 5 vertebra ve
bunlar arasindaki disklerden olusur. Birincil gérevi baga ve gevresine mekanik
destek saglamaktir. Hareketlilik ikincil gérevidir. Bu segment 100-105 derecelik
fleksiyon ve ekstansiyon, 43 derecelik rotasyon ve 37 derecelik lateral fleksiyon
hareketini yaptirir. Alt servikal hareketin cogu C4-C5 ve C5-C6 seviyelerinde
olur. Maksimum hareket C4-C6 arasinda oldug@u icin, bu bolge statik egriligin,
stresin ve yipranmanin en fazla oldugu yerdir. Alt servikal segmentlerdeki
vertebralarin 6n kismi arka kismindan daha uzundur ayni sekilde intervertebral
disklerin 6n kisminin daha genis olmasi servikal lordozun geligsimini saglar.
Servikal spinal kanalin en genis yeri atlantoaksiyel seviyededir ve asagwya dog-
ru daralma eglimi gosterir. Boyun agrilarinin ¢cogu en dar kisim olan C5-C6
seviyesinden kaynaklanmaktadir.

Servikal bolge intervertebral disklerin 6zelligi-innervasyonu-kanlanmasi

Bes tane intervertebral diskin dis bileseni ¢ok sayida tip 1 ve 2 kollajen
tabakasindan olusan annulus fibrozusu (AF) icermektedir. AF, diskin
elastisitesinden sorumludur ve i¢ bolgedeki nukleus pulpozusu (NP) sarmakta-
dir. Nukleus pulpozus yari akiskan bir jeldir ve agirlikli olarak intervertebral
diskin %40-60'n1 meydana getiren sudan olugmaktadir ve kompresif yiiklenme
ile hareket, uyum ve deformasyona olanak saglar. Disk 3. dekattan itibaren
avaskilerdir, dig antiler lifleri cevreleyen damarlar ve vertebral son plaklardan
difizyonla beslenir.

Diskin 6n bolgesi sempatik trunkus ve vertebral sinirlerin dallar tarafin-
dan innerve edilirken; arka bolgesi sintivertebral sinirlerin olusturdugu post
pleksusu tarfindan innerve edilir.
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Servikal spinal sinirler:

8 cift servikal sinir bulunur. C8 disindaki tim servikal sinirler alttaki
vertebraya gore isimlendirilirler. 8. servikal sinir C7-T1 vertebralan arasindan
¢ikar.C1 digindaki tim spinal sinirler, hem motor hem duyusal lifler igerirler.
C1l sadece motor liflerden olusur. Servikal spinal sinirler intervertebral
foramenden ciktiktan sonra 6n ve arka dallarina ayrilirlar. Arka dallar omurga-
nin Uzerindeki cildin duyusunu ve paraspinal kaslari inerve ederken, 6n dallar
Uist ekstremitenin inervasyonunu saglayan brakiyal pleksusu olustururlar.

Servikal Bélgenin Ligament6z Destegi:

Kaslar ve ligamanlar streslerin asil yiikiini tagirlar. Kaslar yoruldugunda
veya etkilendiginde ligamanlar tek destek olarak kalirlar. Spinal kanalin
posterior duvari ligamantum flavum ile birliktedir ve zigoapofizer eklemlerin
kapstillerini kuvvetlendirir. Posterior longitiidinal ligaman (PLL) kafatasina
asilir, posterior spindz cikintl ile birlesir ve boyunu asiri fleksiyona karst korur. 2
spinal vertebra arasinda, interspinal ligaman, spinalarin st kisimlarinda
supraspinal ligaman ve biitlin vertebralarin spinal cikintilarini baglayan nukal
ligaman, transvers cikintilarin aralarinda da interrtansversal ligaman bulunmak-
tadr.

Servikal Boélgenin Kaslar:

Fleksorler: Kisa rektus ve uzun kapitistir.

Ekstansorler: Kafatasinin tabanindan atlas ve aksise uzanan 4 kisa kas;
posterior rektus kapitis mindr ve major, oblik kapitis superior ve inferior. Ayri
ayr rotator iken birlikte iki tarafli calishginda ekstansor gorevi yapan uzun kas-
lar; splenius kapitis ve Splenius servicistir.

SERVIKAL BOLGEDEKI AGRILI YAPILAR

PLL agn fibrilleri icerir, disk herniyasyonunda, disk materyali ligamanla
temas ettiginda agr fibrilleri irrite olur. Dura, spinal kanal iginde olup, agriya
duyarli bir dokudur. Spinal kanal icindeki sinir kokleri ve intervertebral
foramen igindeki sinirler agriya hassas dokulardir. Sinir-kok iritasyonunda agri-
ya neden olan tg kisim vardir:

— Sinir kékiiniin dural kilifindaki sinir fibrilleri,
— Dorsal kok,
— Motor kokiin duysal fibrilleri.
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Ligamantum flavum ve interspindz ligamanlar agrili uyaranlara hassas
degildir. Sinovyal dokulu posterior zigoapofizer eklemler, duyusal ve sempatik
vazomotor sinirlerle beslenir. Bu dokular irrite edildiginde, sikistirildiginda veya
inflame oldugunda farkh ve ciddi agn olustururlar. Eklem cevresindeki kapstiler
doku, eklem agrisindan sorumludur. Kas dokusu da agriya duyarhdir. (Taner,
1996)

BOYUN AGRISI OLAN HASTAYA TANISAL YAKLASIM

Boyun agrisinin degerlendirmesinde sirasiyla 6yki, fizik muayene ve ta-
nisal testlere yer verilir. Oncelikli olarak boyun agnsinin ciddiyeti ve yasami
tehdit eden bir durum olusturup olusturmadigi deg@erlendirilmeli, acil cerrahi
midahale gerekip gerekmedigine karar verilmelidir. Boyun agrisina eslik eden
ilerleyici motor ve duyu defisiti, Giriner ve fekal inkontinans, denge ve yiriys
bozukluklari tanimlanmalidir. Bunun disindaki alarm semptomlari: gece agrist
ya da dayanilmaz ag@r varlid, kilo kaybu, ates, titreme, gece terlemeleridir ve bu
semptomlar neoplastik ya da enfeksiyéz hastaliklarin bulgusu olabilir. Diger
alarm semptomlari ise belirgin kafa ve boyun travmasi ve noérolojik defisitin
varligidir.

Spinal kord yaralanmasi ya da yasami tehdit eden hastaliklar diglandik-
tan sonra boyun agrisinin ozellikleri aragtirlmalidir.

Boyun muayenesi;

— Inspeksiyon,

—  Kemik yapilarin palpasyonu,

— Eklem hareket acikliginin degerlendirilmesi,
— Norolojik muayene ve

—  Ogzel testleri igerir.

Palpasyon:

Boyun ve st torakal bélgenin hem énden hem de arkadan palpasyonu
ile muayeneye baglanir. Arka kisimdan paraspinal kaslar, nukal ligament, Ust
ve orta trapez kasi hassas ve tetik nokta agisindan palpe edilir. Nétral pozis-
yonda en belirgin spin6z ¢ikintisi olan 7. servikal vertebradan baglanarak diger
servikal ve torakal spin6z prosesler palpe edilir.
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Eklem Hareket Acikligi Muayenesi:

Aktif olarak yapilan fleksiyon 60°, ekstansiyon 75°, lateral fleksiyon 45°
ve rotasyon 85”dir. Normalde fleksiyon sirasinda ¢ene stemuma deger veya 2
parmak mesafe kalabilir. Ekstansiyonda; yiliz tavana bakar, vanlara
fleksiyonda; kulagini omuza degdirmeye calisir, rotasyon sirasinda ise ¢ene
omuza ulagsamaz. Ayni hareketler muayene edilen kisi tarafindan pasif olarak
ve direng verilerek de tekrar edilir. Omurga stabilitesi bozuksa, 6zellikle travma-
i hastada pasif EHA muayenesi nérolojik defisite yol agabilecedi igin
kontrendikedir.

Norolojik Degerlendirme:

Kas glicti, derin tendon ve patolojik reflekslere, duyuya bakilmalidir. Mo-
tor muayenede, kok, gévde ve periferik sinir hasarlarina bakilir. Bu bélgenin
innervasyonunun deg@erlendirilmesi lezyonun yerini tespit etmede, kas glicliniin
degerlendirilmesi kas hastaliklar1 ve romatizmal hastaliklarin tanisint koymada
yardimcidir. Duyu muayenesinde hafif dokunma, iGne duyusu, 1s1 ve
propriyosepsiyon degerlendirilir.

Igne ile lateral spinotalamik trakt ve hafif dokunma ile arka kolon deger-
lendirilir. Derin tendon refleksleri sinir kokii islevini degerlendirmede ve lezyon
yerini lokalize etmede vyararlidir. Reflekslerin azalmasi; kok, pleksus veya
periferik sinir lezyonlarinda goézlenirken, hiperrefleksi beyinden medulla
spinalise kadar olan boélge lezyonlarinda saptanir.

Patolojik refleksler Hoffman ve Babinski, tist motor néron hastaliklarinin
ayirict tanist icin norolojik muayeneye dahil edilmelidir. Ust motor néron lez-
yonlarinda spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler gozlenirken, alt motor
néron lezyonlarinda hipotoni gligstizliik, fasikiilasyonlar gozlenir.

Provakatif Testler:

Intervertebral foramende servikal sinir koka tizerindeki basiy1 gésterir.
Noral foramen ¢api azaltilir ve kok basist ile semptomlarin artist beklenir. Hasta
oturur, hekim yaninda dururken, hastanin bag ve boynunu ekstansiyona ve
lateral fleksiyona getirir, basi asagiya dogru 1 dakika bastirir. Bu sirada, bo-
yundan Ust ekstremiteye yayilan agrinin ortaya cikmasi, radikiler sikismayi
gOsterir.
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Servikal Distraksiyon testi:

Bu test radikiiler yakinmasi olan veya muayene sirasinda radikiiler bulgu
saptanan hastalara uygulanir. Hasta oturtulur, bag nétral durumdayken bir el
gene altindan tutulur, bir el de oksipital bolgeye yerlestirilir ve bas yukariya
dogru cekilir. Agrinin azalmasi veya kaybolmasi sinir kokiine olan basinin ra-
hatladigini gosterir.

Servikal Kompresyon Testi:

Hasta otururken ya da yatarken basindan asagt dogru bastirilir. Eger
servikal omurgada veya ekstremitede agr artarsa agrimin dagilimma ve daha
6nce tamimlanan dermatomlara uyup uymadigina bakilir. Pozitif kompresyon
testi ile kolda anormal noérolojik bulgu birlikteligi BT miyelografide sinir kok
kompresyonu i¢in kuvvetli bir belirleyicidir.

Brakiyal Pleksus Gerginlik Testi:

Hasta oturur, hekim hastanin arkasina gecer. Hasta yakinma hissedince-
ye kadar kollarin1 abduksiyon ve lateral rotasyona getirir. Daha sonra kollarim
yakinmalari hissetmedigi noktaya kadar indirir, bu hizada hekim arkadan kolla-
r1 tutarken, hasta dirseklerini fleksiyona getirir ve ellerini baginin arkasinda bir-
lestirir. Yakinmalarin yeniden baglamasi, pleksusun gerildigini gosterir.

Omuz Abdiiksiyon (Rahatlama) Testi:

Bu test 6zellikle C4 veya C5’i kapsayan radikiiler semptomlar igin kulla-
nilir. Hasta oturur veya yatar, muayene eden kisi pasif olarak veya hasta aktif
olarak abduksiyonla kolu yukari kaldirr, 6nkol ve elini baginin tizerine koyar.
Agr1 ve semptomlarda azalma olursa, servikal ekstradural basi olusturan bir
neden oldugu dustintlmelidir.

Valsalva Testi:

Hasta derin nefes alir, nefesini tutar ve ikinir. Intratekal basincin artma-
syla, hastanin agrisinin artmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Spinal kordda
basincin artigt, disk, timoér ve osteofit gibi yer kaplayan lezyonlarda ortaya
ctkar.
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Naffziger Testi:

Hasta oturur muayene eden hekim, hastanin arkasina geger. Parmakla-
rini, hastanin juguler venlerinin tizerine koyup, 30 saniye bastirir ve hasta 6k-
strtilir. Agrinin olmast, sinir kokl basist veya yer kaplayan lezyonu duisiindii-
rur.

Lhermitte Belirtisi:

Hasta oturuken bagt hizla 6ne fleksiyona getirilir. Elektrik carpmasi tar-
zinda agn veya sok duyusu omurgadan asagiya yayilir. Bu test spinal kord
beyaz cevher hastaliklarinda, servikal disk hastaligi olan bazi hastalarda,
servikal miyelopati ya da multipl sklerozda pozitiftir.

Yutkunma Testi:

Hastanin yutkunmasi deg@erlendirilir. Servikal omurganin én boélgesinde
yer alan he matom, enfeksiyon veya timoérden olusan yumusak doku sismele-
rinde ve osteofitler oldugunda yutkunma zorlugu gézlenir.

Adson Testi:

Bu test servikal kosta veya skalenus anterior medius kasinin kalinlagmasi
sonucu, noro vaskiler yapilara basi oldugunu gosterir. Hasta ayakta durur,
hekim hastanin arkasina gecer ve hastanin bir kolunu ekstansiyon, abdiiksiyon
ve lateral rotasyona getirir ve bileginden radiyal nabzini alir. Hastaya derin
nefes alip tutmasini ve basini nabizi tutulan kolunun tarafina dogru cevirmesini
sbyler. Subklavian arterde sikisma varsa, nabiz azalir veya kaybolur. Bu test
sensitiftir, fakat spesifik degildir.

Kostaklavikular Test:

Hasta oturur. Hekim hastanin yaninda dururken radiyal nabzi palpe
eder, sonra hastanin kolunu omuzundan arkaya ceker. Radiyal nabzin azalmasi
veya kaybolmasi, klavikula kot arasinda subklavian arterde sikisma oldugunu,
kostaklavikuler sendromun varligini diistindiir.

Hiperabduksiyon Testi:

Hasta oturur. Hekim hastanin arkasina gecer ve radial nabzini palpe
eder. Daha sonra hastanin kolunu 90° abdiiksiyondan, 180° abduksiyon ve
ekstemal rotasyona getirir. Nabzin azalmasi veya kaybi, testin pozitif oldugunu,
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pektoralis minér tendonunun subklavian artere bast yaptigim gosterir. (Childs,
2008)

TANI YONTEMLERI

Gorlntileme caligmalari, servikal omurga problemlerinin degerlendiril-
mesinde dnemlidir. Ancak goértintileme yéntemleri anatomik farkhiliklar: goste-
rir, bu farkhliklarin semptoma neden olup olmadigini bildirmez. Bu nedenle
hasta, her zaman klinigiyle birlikte de@erlendirilmelidir. Degerlendirmede direkt
radyografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gérintiileme, diskografi,
sintigrafi, emg, termografi, ultrasonografi ve laboratuvar yontemlerinden yarar-
lanilabilir

Direkt Radyografi

Omurganin  degerlendirilmesi  icin; antero- posterior, lateral,
foraminalarin daha ivi degerlendirilmesi icinse; bilateral oblik grafi istenmelidir.
Travma durumunda ek olarak, fleksiyon ve ekstansiyon pozisyonlarinda
servikal grafi ve agiz agik odontoid grafi cekilmelidir. AP pozisyonunda;
vertebranin sekli, dizilimi, disk araligi, servikal kot varligi, lateral kama veya
osteofitler de@erlendirilir. Lateral grafide; boyun egriligi, vertebranin sekli, yer
degistirmesi, disk araligi, vertebra kenarlarinda dejenerasyon, spinal kanal capi,
yumusak dokuda genigleme, faset subluksasyonu, anormal yumusak doku
golgeleri, C1’in C2 tizerinde yer degistirmesi ve instabilite arastirilir. Agiz agik
veya odontoid grafide; C2'nin odontoid cikintist ile C1 arasindaki iligki gortle-
bildigi gibi, atlantooksipital ve atlantoaksiyal eklemler de goértilebilir. Oblik
grafiler noral foramen ve servikal omurganin posterior elemanlari hakkinda
bilgi verir.

Bilgisayarli Tomografi ve Miyelografi

Kiriktan stiphe edildiginde, mutlaka BT incelemesi yapilmalidir.

Miyelogrami takiben yapilan BT incelemesi (tekal saka radyoopak kont-
rast madde verilerek yapilir), spinal kord ve spinal kord boyutlar, disk, osteofit
veya foraminal darliGa bagh sinir koki zedelenmesini en iyi sekilde degerlendi-
rir.

Miyelo-BT foraminal darhigin de@erlendirilmesinde MR’dan tstiin olmak-
la birlikte, MR’ a gére invaziv bir yontemdir, pahalidir ve morbiditesi daha
yiiksektir.
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Diskografi:

lleri incelemelerin yetersiz oldugu semptomatik diskleri ortaya cikarma-
da, goriintiileme yontemlerinde ¢ok sayida anormallik tespit edilen hastalarda
semptomlarin seviyesinin tayininde, semptomatik diskin lidokainle tedavisinde
yararli bir yontemdir. Bununla birlikte, invaziv olmasi ve rahatsizik vermesi
nedeniyle cok sik uygulanmaz. Biiytik disk hernilerinde, midsagittal kanal ¢api-
nin 11 mm’den az oldugu durumlarda diskografi yapilimamaldir.

Sintigrafi:

Primer veya metastatik kemik lezyonlarinda, kiriklarda, sakroileitte,
osteomyelit ve diskitin degerlendirilmesinde kullanilir

Single-Photon Emission Computed Tomografi (SPECT):

Posterior yapilarin ayrintili degerlendirilmesinde, (¢ fazli kemik taramasi
ise refleks sempatik distrofi veya osteoporozun degerlendirilmesinde kullanilir.

Elektrodiagnostik Degerlendirme:

Sinir iletim galigmalari ve elektromiyografi, servikal sinir koki ve periferik
sinir fonksiyonlariyla ilgili fizyolojik bilgi verir. Akut, subakut ve kronik radikiiler
lezyonlar, igne elektromiyografi (EMG) ile tespit edilebilir. Ulnar, median sinir
tuzak sendromlari,ile periferik néropatilerin tamisinda ve radikiilopatiden
ayirdedilmesinde yardimcidir. Somatosensoriyel evoke potansiyeller (SEP),
periferik ve santral sinir iletiminin de@erlendirilmesinde faydaldir. Servikal
miyelopatinin deg@erlendirilmesinde, alt ekstremite SEP’leri, tist ekstremiteden
daha hassastir. (Delisa, Gans, & Walsh, 2010)

LABORATUVAR GALISMALARI

Romatoid artrit, hiperparatroidi, AIDS, multipl miyelom gibi boyun agrist
yapan spesifik hastaliklarin tani ve diizenlenmesinde klinik laboratuvar tetkikler
yardimcidir. Menenjit veya subaraknoid kanamadan siiphe edilen boyun agri-
larinda serebrospinal siv1 tetkiki ile tani1 konabilir.
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BOYUN AGRISI NEDENLERI
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sendromu romatika
* [Metin] + [Metin]

Servikal Strain-Sprain:

En sik nedendir.Boynun kas, tendon, ligament, bursa ve eklem kapsuli
gibi yumusak dokularinin zedelenmesiyle olusan akut agrili durumdur. En ¢ok
motorlu tasit kazalart neden olur. Ayrica fiziksel strese maruz kalmak, boynu
uygun olmayan posturde uzun siireli tutmak, uygun olmayan uyku aligkanlikla-
r1 ve soguga maruziyet diger nedenler arasindadir.

Semptomlar zorlanma sonrast 24-48 saat icinde gelisir bir kag gtin i¢inde
azalir. Agn boyuna lokalizedir. Aktif kas kontraksiyonu veya etkilenmis doku-
nun pasif olarak gerilmesi agriyi tetikleyen baglica faktorlerdir. Fizik muayenede
paravertebral kaslarda, ust sirt ve omuz kaslarinda spazm nedeni ile servikal
lordoz diizlesmistir. Boyun hareketleri agrili ve kisitlidir. Nérolojik defisit yoktur.
Tedavide NSAI ilaclar eklem hareket kisitlligi diizelene kadar kullanilir. Daha
sonra kas kuvvetini kazanmak icin izometrik egzersizler 6nerilmelidir. Servikal
kaslarin asirt kullanimini 6nlemek igin boyunluk kullanimi gerekebilir. Servikal
strain-sprain ani akselerasyon-deselerasyon tipi yaralanma sonucu olusursa
kamgt yaralanmast (whiplash) adini alir. Yaralanma boyun fleksiyonu ve ar-
dindan ani hiperekstansiyonu ile olur. Bunun sonucunda ant long ligamentte,
scm ve skalen kaslarda yirtilmalar, intervertebral disklerde ayrilma veya kop-
ma, kemik yapi ve faset eklemlerde yaralanmalar geligebilir. Post long ligament
ve lig flavumda yirtilmalar olusmaz. Belirti ve bulgularin énemine gére kamgi
yaralanmasi 4 evrede degerlendilir:
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— Evre 0: Hastalarin 6ykiisii ya da fizik muayene bulgusu yoktur.

—Evre 1: Agn, hassasiyet, tutukluk gibi yakinmalar1 var, ancak pozitif fi-
zik muayene bulgusu yoktur.

— Evre 2: Boyun agrisi ve EHA'da kisithlik gibi bulgular mevcuttur.
— Evre 3: Boyun agrisi ve norolojik defisit bulgusu mevcuttur.

—Evre 4: Boyun agrist ve fraktir veya dislokasyon varli@ mevcuttur. (
White, Hudgins, & Alleva, 2009)

Servikal Spondiloz:

Servikal spondiloz, intervertebral disk, faset ve unkovertebral eklemler-
deki dejeneratif siire¢ ve noérovaskiiler tutulum tablosu olarak tanimlanir.
Servikal omurganin dejeneratif degisiklikleri ilerleyen yagla artar. Zaman icinde
disk stvisini ve elastisitesini kaybeder, catlaklar ortaya ¢ikar. Diskte kollaps olur,
anulus disart dogru tasar. Cevresindeki ligamanlarda elastikligini kaybeder,
traksiyon spurlart olur. Unkovertebral eklemde dejeneratif degisiklik sonucu
skleroz ve osteofit gelisir.

Faset eklemlerindeki hiyalin kikirdak genel olarak korunsa da
osteoartritin ¢ok fazla oldugu durumlarda, eburnasyon ve subartikuler kist olu-
sur. Spondilotik osteofitlere ve disk herniasyonuna bagl olarak;

—sinir koka basisi (radikilopati),

—spinal kord basisi (miyelopati) ,

—vertebral arter basisi ve

—servikal faset sendromu gelisebilir. (Kuo & Tadi, 2021)

Servikal Radikulopati:

55 yas Ustli hastalarda osteofit basisina, faset eklem ve unkovertebral ek-
lem hipertrofisine veya 55 yas alti hastalarda disk hernisine bagl olarak gelisir.
Servikal spondiloza bagl sinir kokii basisi genellikle C5-C7 seviyelerinde gorii-
lar. Akut radikiilopati, genglerde herniasyon veya travmaya bagh gelisirken,
yagllarda asemptomatik olan osteofite bagl foraminadaki sinir kokinin da-
ralmasinda ufak bir travmadan sonra ortaya ¢ikar.Kronik daralma sinsi yavag
yavas veya akut sendromlan takiben ortaya cikar. Yakinmalar, Gst ekstremitede
sinirin segmental dagilimiyla ilgilidir. Motor ve duysal semptomlar olusabilir.
Hastalarda agri, eklem hareket acikhiginda kisilanma, parestezi, hipo veya
hiperestezi, glicstizliik gortlebilir. Boyun hareketleri, 6kstirme, itkinma, Valsalva
ve sinir germe testleriyle artma gosterir. Kolda gilic kaybi oldugunda, alt motor
noron tipinde olup, refleks kaybuyla birlikte olabilir. (Beyazova & Kutsal, 2016)
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Servikal Myelopati:

Servikal spondilozun en agr komplikasyonudur ve 55 vyasg Ustl
has-talarda edinsel spinal kord disfonksiyonunun en sik nedenidir. Servikal
bolgede Sagittal kanal capinin 10 mm oldugu durumlar miyelopati, 10-13 mm
oldugu durumlar premiyelopati olarak ifade edilir. 13-17 mm oldugunda
miyelopati ihtimalinin az oldugu fakat semptomatik radikiilopati tablosunun
olabilecegi dugtiniliir. Etkilenen seviye spinal kanalin daha dar oldugu C4-C7
bolgesidir. Genellikle semptomlar sinsi baglar. Lezyon seviyesinde alt motor
noron bulgulari, lezyon seviyesi altinda tist motor néron bulgularn saptanir.

Klasik fizik muayene bulgulari boyun eklem hareket acikliginda kisitlilik,
lezyon seviyesinin altinda derin tendon reflekslerinde artma, pozitif Babinski
bulgusu, karin cildi refleksinin kaybolmasi, eklem pozisyon hissinde ve vibras-
yon duyusunda azalma ve anormal yirime gibi bulgular igerir. Servikal
spondilotik miyelopati hastalarinin %15-30’una lumbal spinal stenoz eglik et-
mektedir. Bu du-rumun alt ekstremitede derin tendon reflekslerinde artig gibi
Uist motor néron bulgularini perdeleyebilecegdi akilda tutulmahdir.

Servikal spondilotik miyelopatili hastalarin en stk semptomlari belirginle-
sen Ust ekstremite kuvvetsizligidir. En erken ve en siddetli etkilenen adale el
intrensekleri ve triseps adalesi-dir. Kronik semptomlu hastalarda el intrensek
adalelerinde atrofi goriilebilir. Ust ekstremitede duyu azalmasi siktir ve primer
olarak parmak ve eli tutar. Duyu azalmasi radikiiler tipte degildir ve genellikle
iki taraflidir. Yirtime bozuklugu genellikle st ekstremite semp-tomlariyla bera-
ber veya kisa bir siire sonra baslar. Kuvvetsizlikten ziyade spastisite 6n planda-
dir. Mesane sfinkter belirtilerine daha sik rastlanirken daha nadir olarak anal
sfinkter bozukluklarina rastlanabilir. Parmak kacma testi el parmaklar
ekstansiyonda ve addiksiyonda tutuluyorken dérdiincti veya besinci parmagin
fleksiyon ve abdiiksiyona kagmasidir ve bu hastalarda degerlendirilebile-cek
testlerden bir tanesidir. Diger basit bir test de hastalarin 10 sn de ellerini agip
kapama sayisidir ve sayimin 20'den az olmasi pozitiftir. Servikal bolgenin ani
fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerinde boyun ve kollara yayilan elektrik-lenme
hissi, L'Hermitte bulgusu multipl sklerozdaki gibi bulunabilir. (Beyazova &
Kutsal, 2016)

Servikal Faset Sendromu:

Servikal faset eklemler, travma veya dejenerasyon nedeni ile agri kayna-
a1 olabilir. Agr1 enseye lokalize, oksiputa, omuzlara, sirta yayilabilen, tek veya
cift tarafli boyun hareketleri ile artan karekterizedir.Hastanin éykusunde ani
olarak fleksiyon-ekstansiyon tipinde bir travma veya boyunda tekrarlayan
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ekstansiyon hareketini gerektiren mesleki zorlanma vardir. Fizik muayenede
servikal omurganin ekstansivon ve rotasyonu agrihidir. Orta hattin 2-4 cm
laterali palpasyonla agrilidir. Direkt grafi, BT ve MRI faset eklemlerdeki dejene-
rasyonu, kirik veya instabiliteyi gostermede yardimcidir. (Eerd, ve digerleri,
2010)

Miyofasiyal Agri Sendromu:

Bolgesel agr1 ve palpasyonla yansiyan agriya (supraskapular bolge agri-
lar1 boyun tst kismi, parietooksipital ve periorbital bolgeye yayilir) neden olan
kaslardaki gergin bantlar ve tetik noktalar bu hastaligin karakteristik 6zelligidir.
Fizyopatolojik degisiklikler olarak tetikleyici faktérlerin motor son noktalarda
ach agirt salimmu, stirekli kas lifi kontraksiyonu ve lokal iskemiye neden olduk-
lan1 gosterilmistir. Tetik nokta ve etrafinda ekstraselluler alanda bradikinin ve
PG ‘lerin agi@a cikmasi bu bolgenin hassasiyet artisini aciklamaktadir.
Palpasyon temel tarisal yontemdir. Gergin band ve tetik noktalar palpe edilir.
Lokal seyirme yaniti gorilebilir. Tutulum olan kasta a@riya bagl glgsizlik
gozlenir. Norolojik muayene normaldir. (Touma, May, & Isaacson, 2021)

Diffiiz Idiopatik Skeletal Hiperostozis (DISH, Forestier Hastali,
Spondilitis Ossifikans Ligamentosa):

50 yas Uzerinde ve erkeklerde daha siktir. Etiyolojisi tam olarak bilinmi-
yor. Florozis, A hipervitaminoz, ankilozan spondilit, psoriazis, Reiter, tip 2 DM
ve obesite ile birlikte bulunabilir. DM ve HT ile birlikteligi siktir.

DISH radyografik olarak, disk araliginda daralma, ankiloz olmadan
torasik, lomber ve servikal omurganin 6n ve yan spinal segmentlerini tutan
kronik bir hastaliktir. Ligament, tendon ve fasyada ossifikasyon ile karakterize-
dir. Lezyon entezisle baslar ve ligamanlar boyunca akici osteofitlerle ilerler.
Vertebralar arasinda koprillesme olmakla birlikte, diskler saglamdir. Benzer
kemiklesmeler, pelvis ve iskeletin diger boliimlerindeki entezislerde de olusur.
Omurgada %97 torakal, %90' lomber, %78 servikal vertebralarda ve %70
oraninda ise her Ug¢ segmentte tutulum olmaktadir. En ¢ok tutulan ligament
anterior longitudinal ligamenttir. DISH'de en sik bulgular omurgada agri, sert-
lik, hareket kisithh@i, 6zofagus kompresyonuna bagl disfajidir.

Tani direk grafideki su 6zellikler gbzéntine alinarak konur:

—En az 4 komsu vertebra gévdesinin antero-lateral yiizii boyunca ‘akict
kemiklesme’nin olmast,

—Vakum fenomeni veya vertebra korpusu marjinal sklerozunun bulun-
mamasi,
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— Apofizer eklem ankilozu, sakroiliak eklem erozyonu, skleroz ve fiizyo-
nunun yoklugu,

—Anormal Kkalsifikasyon ile alttaki vertebra govdesi arasinda
radyoliisensin olmamasi,

— Diizensiz yeni kemik olugsumu, ligaman kalsifikasyonunun bulunmast.

DISH!'li hastalarda nérolojik semptomlar %4 oraninda goértlir ve cogun-
lukla parestezi seklindedir, motor bozukluklarda goriilebilir. Ayrica DISH'e bagl
spinal kord veya sinir kokii kompresyonu, torasik cikis sendromu, Horner
sendromu, rekiirren laringeal sinir felci ve vertebrobaziler yetmezlik gortilebilir.
( Nascimento, ve digerleri, 2014)

Torasik Outlet Sendromu (TOS):

Subklavian arter, ven ve brakiyal pleksusun stiperior toraks ctkisinda
kompresyona ugramasiyla ortaya cikan semptomlar toplulugudur. Ug farkl: tipi
vardir: nérojenik (%90-95), vaskiler (%5-10) ve mixt (%20). Bedensel aktivi-
tenin fazla oldugu geng yas grubunda 3. dekatta daha sik izlenir. Kadin /erkek
orani 9/1°dir.

Semptomlar:

—Ust ekstremite aktivitelerinde, kolun bas tstiinde ve abdiiksiyonda ol-
dugu durumlarda daha belirgindir.

—Olgularin yaklagik % 75’inde sinir basisi tek bagina ya da damar basist
ile birlikte gorilmektedir.

—Agril parestezi, elde motor zayiflik, flerlemis olgularda denervasyona
bagl periferik kaslarda atrofi, tek tarafli oksipitofrontal basg ag@risi, anterior g6-
gls agrisidir.

—Agr1 en sk gorilen nérojenik semptomdur. Agrinin baslangict sinsi
olup genellikle boyun, omuz, kol ve eli tutar

—Ust pleksus basist (C5-7): Agr ayni taraf supraklavikular bolge ve
paraskapular alanda belirgindir.

—Radial sinirin uzanimina uygun olarak kol ve ¢nkolun dis yarisinda ya-
yilir ve ilk Gi¢ parmakta sonlanr.

—Ilk 3 parmak, 6n kolun ekstansér kaslar, triceps ve deltoid kaslarda
guigsuizliik gorilir.

—Alt pleksus basis: (C8-T1):

—Gogus 6n duvarinda ve skapula Uzerinde lokalizedir. Ekstremitenin ig
yarisinda ve elin hipotenar kisminda hissedilmektedir.

—4. ve 5. parmaklar, dirsek ve bilegin fleksor kaslarinda gtigstizliik gelisir.
Y4 oraninda hem st hem de alt pleksus tutulmus olabilir.
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Elde (Gilliatt -Sumner hand) abduktor pollicis brevis kas atrofisi gelisebi-
lir, daha az oranda interosse6z ve hipotenar kaslar etkilenir. Parestezi genellikle
elin ve énkolun ulnar sinir alanindadir

Psédoanjina:

C8-T1in superfisial liflerinin basisina bagli bazi hastalarda, gogtis 6n du-
vari ve paraskapular bolgede atipik ve anjina pektorise benzeyen agri goriliir.

Vaskiiler Semptomlar:Tek basina subklavian arter basisi olgularin yakla-
stk % 10’unda gorilmesine karsin, subklavian ven basist % 2 siklikla gérilmek-
tedir. Arter basisina bagl genellikle tek tarafli Reynaud Fenemoni’ye ait semp-
tomlar gorilir;

* Elde soguma ve solukluk

* Agn (claducatio intermitans); Ust ekstremitenin tekrarlayan hareketleri
sonunda ortaya ¢ikar ve dinlenme ile hafifler,

* Renk degisikligi,

* Fonksiyon bozuklugu ve trofik bozukluklar,

* Parmak ucu iskemisi ve gangren

* Kollarda incelme ve kuvvet kaybi.

Uzun stre tedavisiz kalan hastalarda basinin hemen distalinde gelisen
poststenotik dilatasyon bolsesinde olusan trombiislerin perifere atilmast ile akut
tikayict periferik arter hastaliklar sik gortilmektedir.Venéz basiya bagli semp-
tomlar;, Odem, Venéz gollenme, Renk degisikligi (morarma), Dolgunluk artist,
kollateral dolasim,

Paget-Schroetter Sendromu; Basiya neden olan yapilar varhginda kolun
cok stk ve tekrarlayict kulla-nilmasi sonucu gelisir. Tipik olarak profesyonel
atletlerde, linotip calistiricilarinda, boyaci ve glzellik uzmanlarinda gorlir.
Torasik cikistaki kompresyona sekonder aksiller veya subklavian wvenin
tromboze olmasidir. Tromboz kolun akut sisligine neden olur. Derinin ¢dem
nedeni ile incelmesi ve nemlilik artisi sendromun 6nemli bulgulandur.

Tan1:TOS’da tanida en 6nemli asama sendromdan stiphelenilmesidir.
Iyi bir anamnez ve fizik muayeneden sonra gesitli provakatif testler yapilir.

—Adson testi

—Hiperabdiiksiyon testi

—Abdiiksiyon eksternal rotasyon (Roos Testi)
—Kostaklavikular Test (Halsted Testi) — Askeri pozisyon
—Basingli Provakasyon testi
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Radyolojik tetkikler; Gogls ve servikal grafiler, servikal MR, ti¢ boyutlu
BT, MR Anjiyografi, dopler, arteriografi ve venografi,

Sinir Iletim Hizi ve Elektromiyografi (EMG); Sinir ileti hizi Krusen-
Caldwell teknigi ile belirlenir. Ulnar sinir iletim hizinin torasik ¢ikista normal

degeri 72 m/s ve Uzeridir. 70 m/s’nin altindaki de@erler basiyi1 gosterir. (Kaplan
& Kanwal , 2021)
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GERGIN OMURILIK SENDROMU

Dr. Fikret Baskan’

"Tethered kord sendromu" (TCS) terimi, omurilikte anormal sekilde ar-
tan gerilime dayandirilabilen motor ve duyusal néron disfonksiyonunun semp-
tom ve belirtilerinin hepsini ifade eder. Klasik olarak bu, dusiik bir konus
medullaris ile iligkili bir fenomen olarak tanimlanmugtir (1). Nérolojik, kas-
iskelet sistemi, Urolojik veya gastrointestinal anormalliklere yol acabilir (2).
Dustik bir konus medullaris ile birlikte 2 mm veya daha kalin capta ol¢tilmis
bir filum terminale vardir (3).

En yayain olarak TCS, spinal disrafizm ile ilgilidir. Belirti ve semptomlar,
konus medullaris'in anatomik olarak L2 omurundan daha dustik veya L1-2
disk boslugunun altinda oldugu radyolojik tarmimla iligkilidir (2, 3). Yakin za-
manda, terim, servikal veya torasik kordda gerginlik olan hastalar1 ve normal
diizeyde bir konusa ragmen alt kordda artan gerginligi olan hastalari da igere-
cek sekilde genigletildi (1,2).

Yakin zamanda, konus medullarisi gériintiilemede normal bir pozisyon-
da oldugu, ancak TCS ile uyumlu belirti ve semptomlarla prezente olan TCS
hastasi tanimlamalari olmustur. Konus pozisyonu normal olan ancak TCSli
hastalarin cogunda, kutanéz stigma, vertebral anormallikler, intradural lipom
ve muayene strasinda nérolojik anormallikler gibi iligkili bulgular oldugu bildi-
rilmektedir. Bu hasta popilasyonunda, agri ve bagwsak veya mesane
inkontinanst semptomlarinin, cerrahiye yanit verdigi gorilmustir (2).

TCS, cok c¢esitli spinal disrafizm, travma, enfeksiyon ve neoplazm dahil
olmak tizere bir dizi bozuklukla iligkilendirilmistir (1,3).

Tarihce

1910'da Fuchs, miyelomeningosel hastalarinda spinal fleksiyon sirasinda
gorilen inkontinansin, distal omurilikteki artan gerilimden kaynaklandigini
varsaydi (4).

' Bagaksehir Cam Sakura Sehir Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, Orcid No: 0000-0003-2665-
371X, drfikretbaskan@gmail.com
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Otuz yil sonra Lichtenstein, gergin lezyonlara ikincil olarak kordun
disfonksiyonu kavramim daha da ileri gétiirdii (5). 1953'te Garceau, omurilik
semptomatolojisinden gergin filumdan gelen gerilimin sorumlu oldugu hipote-
zini belirleyen "filum terminale sendromunu" tamimladi (6). Hoffman ve digerle-
ri ilk 6nemli cerrahi seriyi 1976'da bildirdiler. Kalinlagmus, siki filum kesildikten
sonra norolojik iyilesme gosteren uzatilmig omurilikleri olan 31 hastayi gézden
gecirdiler (7). Tumorleri ve diger spinal disrafizm formlarint dislayan bu hasta
serisini tanimlarken, "tethered kord sendromu" terimi ortaya cikti. Bu terim
simdi, gerginligin neden oldugu tiim kord disfonksiyonunu kapsamak icin yay-
gin olarak kullanilmaktadir (1).

Embriyoloji

Sinir embriyolojisi bilgisi TCS'yi anlamak igin ¢ok énemlidir ¢linkl genel-
likle sinir sisteminin anormal geligsiminin bir sonucu olan cesitli bozukluklarla
iligkilidir (Sekil 1)(1).

Spinal kordun embriyolojik gelisiminde 3 major evre vardir. Notokordal
gelisimin ilk haftalarinda primer nérulasyon gerceklesir. Notokord dorsal yii-
ztinde olugsmaya baglayan néral tipiin gelisiminde, 28.-30. giinlerde katlanan
noral kenarlarin birbirine degmesi sonucu hiicresel flizyon ile néral tip kapan-
maya baglar. (sekil 1). Noral tipin kapanmaya kranyal ugtan baglayarak
kaudale dogru ilerler (1-3). Noéral tipiin tamamen kapanmasi ile primer
noérulasyon bitmis olur. Bu asamadan sonra cilt ektodermi noéral ektodermden
ayrilir. Noral tipin kaudal kuyrugundan sekonder nérulasyon olusmaya bag-
lar. Kuyruk tomurcugu tzerinde kanalizasyon olustuktan sonra son satha olan
regresyon gerceklesir. Postovulatuar 41. glinden itibaren 6énemli bir biyolojik
fenomen olan dediferansiyasyon baglar. Kuyruk tomurcugu igerisinde gercekle-
sen programlanmig hiicre 6liimi ile ileride filum terminale olacak yapi ortaya
¢tkmaya baglar. Bu dénemde néral dokunun tizeri cilt ile tamamen kapanmigstir
(2). Gebelik donemi devam ederken, kaudal omurilik geriye dontk farklilag-
maya ugrar, bu da filum terminale, cauda equina ve vertebral cisimlerle ilgili
olarak konusun yiikselmesi ile sonuclanir. Ventrikil terminalisin kaudalindeki
noral doku filum terminaleyi olusturmak igin geriler. Eszamanli olarak,
vertebral kolon korda orantisiz bir oranda biyir, bu da konusun yiikselmesine
ve filumun uzamasina neden olur. Farkl biiyimeye uyum saglamak icin cauda
equina daha uzun biyiyen sinir koklerini meydana getirir. Gerileme streci
dogum sonrast déneme kadar devam eder ve konus yaklasik 3 aylikken yetis-
kin L1-2 diizeyine ulagir (1-3).
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Hatta bazen bir spinal kordun L2-3 diizeyinde ve daha Ustiinde olmasi
normal aralik igerisinde deg@erlendirilebilir. Biitiin bu embriyolojik gelisim evre-
lerindeki aksama konjenital (primer) TCS’a neden olur. Dogum sonrasi omuri-
ligin gerginligini artiran durumlar ise kazanilmig nedenlerdir (sekonder TCS)
(3).

Patofizyoloji

Spinal kordun gerilmesi TCS’daki asil énemli problemdir. Ancak asil tar-
tistlan konu spinal kordun uzun dénemde etkilenmesidir. Spinal kordun meka-
nik olarak gerilmesine yanit olarak iskemik degisiklikler gerceklesebildigi bildi-
rilmektedir. Bir ¢alisma ile gergin spinal kord icinde mitokondrial oksidatif me-
tabolizmadaki azalma gosterilmistir (1,3,8). Ozellikle lokal hipoksinin TCS’lu
hastalarda semptomlarin patogenezisindeki katkisi gésterilmistir. Bundan sonra
gelisen norolojik defisitler de direkt bu fizyopatolojik degisikliklerle ilgili bulun-
mustur (3,8). Boylece motor ve sensoryal disfonksiyondan ¢ok daha erken
irreversibil mesane fonksiyonlarinda degisiklikler ve inkontinans olusabilecegi
bildirilmektedir. (3,9,10).Nérofizyolojik degisiklikler yaninda mekanik gerilme-
nin tesirini azaltmaya calisan spinal omurgada koronal ve sagittal planda bazi
degisiklikler olusabilir. Skolyoz wveya abartili lumbosakral lordoz gibi
deformitelerin bu sekilde gelistigi bildirilmektedir (3,9).

TCS Yaygin Nedenleri

Agik spinal disrafizmi (spina bifida aperta), nérulasyonun basarisizligi
sonucu olusur (1). Erken evreyi etkileyen etkenler kranyal, daha geg evreyi
etkileyenler kaudal tarafta nérulasyon kusuruna neden olmaktadir (3,10). Dura
ve arka vertebral ark kaynagmaz. Normal Ustteki yag ve deri katmanlari, zona
epiteliyom adi verilen modifiye araknoid ve epitelden olusan araya giren bir
katman araciligyla lateral deri ile devamlilik icinde olan orta hatta néral doku-
nun aciga ¢tkmasina neden olarak basarisiz olur. Tiip kapanmasindaki bu ba-
sarisizlik, gerive dontk farklilasma siirecinden énce meydana geldiginden,
terminal spinal kord cevreleyen omurlara gére nispeten diistik kalir (1).

Spinal meningoseller

Noérulasyon tamamlandiginda spinal kordun kapanip omurilik sivisi ve
araknoidin acik bir dura defekti ve tizerini 6rten dokular yoluyla fitiklasmasi ile
ortaya ¢tkar (1).
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Miyelomeningosel (MMC)

Miyelomeningosel, spinal kordun kaynasmamast ve acik defekt yoluyla
Ustte uzanan omurilik sivisi ve araknoid ile néral plagin (kapanmamis kaudal
spinal kord) agiga ¢ikmasina neden olan daha erken bir hatadan kaynaklanir
(1).

MMCIi tim hastalar gergin bir kordla dogar ve dogumda veya kisa bir
slire sonra bir onarim ve kapatma islemine tabi tutulur. TCS, MMClli hastalarin
% 2.8-32 kadarinda, vertebral kolon biiytdiik¢e ve uzadikga yeniden baglan-
manin bir sonucu olarak ortaya gikar(1,11). Belirtiler genellikle agri, halsizlik,
ayak deformitesi, skolyoz ve bagirsak ve / veya mesane disfonksiyonundan
olusur. Yeniden baglanma sirasindaki hasta yast, genellikle hizli bliyiime asa-
malarinda, yaklasik olarak 5 ila 9 yag arasindadir. Cerrahinin zamanlamast icin
kanit henliz mevcut degil, ancak yapilan bir calismada belirtiler, gériintiileme
calismalari, Grodinamikler ve somatosensoriyel uyarilmig potansiyeller tutarli
oldugunda tethered kordun serbest birakilmasinin dikkate alinmasi gerektigini
bildirilmistir. TCS ile en iyi sonug icin hastalar semptomlarin baglangicindan
itibaren 5 yil icinde tedavi edilmelidir ve yeniden baglanmayi de@erlendirmek
icin duzenli takip muayeneleri 6nerilir. Codgu merkez MMC'li cocuklari,
trodinamik caligmalari, kas giici ve nérolojik fonksiyonu, agri ve herhangi bir
ortopedik sorunu degerlendiren multidisipliner ekiplerle diizenli olarak takip
etmektedir.Tek bagina gértintileme TCS'yi de@erlendirmenin gtivenilir bir yolu
degildir, ¢tinki MMClli hastalarin ¢cogunlugu MR goérintilemede dusiik bir
konusa sahip olacaktir, ancak ilgili semptomlar olmayacaktir. Bu nedenle has-
talar semptomlarin kaniti icin izlenmelidir. Blytiime tamamlandiktan sonra,
daha az hastada TCS gelistirmeye devam etme olasiligi vardir (2).

Myeloschisis

Siirecteki daha erken bir basarisizliktan kaynaklanir ve tistinde herhangi
bir membran olmaksizin agiGa ¢ikan kaynasmamis noral doku ile sonuclanir
(hayatla nadiren bagdasan bir durum) (1).

Kapali spinal disrafizme (spinal bifida occulta), santral sinir sistemi geli-
simi sirasinda ortaya ¢tkan noéral elementler olmadan spina bifida ile sonucla-
nan sayisiz anormal sliregten kaynaklanir. Ana alt tipler tablo 1'de listelenmistir.
Alt tiplerden sadece néroenterik Kistler tipik olarak TCS ile iligkili degildir (1).

Kapali spinal disrafizmin gercek insidanst bilinmemektedir, ancak
insidans MR goruntiilemenin ortaya cikisindan bu yana artmaktadir. Gizli
spinal disrafizm siklikla hipertrikoz, kapiller hemanjiyom, dermal sintis yolu,
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deri alti lipom veya asimetrik gluteal yarik gibi kutanéz belirtilerle kesfedilir.
Diger belirtiler arasinda bacak uzunlugu farkliligi, ayak asimetrisi / deformitesi,
skolyoz, nérojen mesane, sik idrar yolu enfeksiyonlari, ist ve alt motor néron
bulgulari, asimetrik guigstizlik, yirime giicliigl, spastisite ve sirt agrisi, bacak
agrist sayilabilir. Goriintileme yontemlerinin kullanilabilirligi ve teknikler gelig-
tikge, kapali spinal disrafizm artik diger sikayetlerin nedenleri arastirilirken tesa-
difen kesfedilmektedir (2).

Lipomiyelomeningosel

Kapali spinal disrafizmin en yaygin seklidir ve genellikle lomber veya
sakral bolgede bulunan ve intradural lipomatéz bir kitleye yapigik subkutan bir
lipomdan olusur (Sekil 2). Kutanéz belirtiler stktir ve tani aminda nérolojik
defisitler nadir degildir, bagvuru sirasinda % 48'i normaldir. En yaygin bulgu
subkutan Kkitle olup, bunu deri gamzeleri, hemanjiyom, sa¢c yamalari,
depigmente bolgeler takip eder. Progresif nérolojik bozulma ¢ok yaygindir ve
bir ¢alismada, 6 aydan kiicikken bagvuran hastalarin % 62.5'1 asemptomatik
iken, 6 aydan blytk bagvuranlarin % 29 nun asemptomatik oldugu gériilmis-
tir. Koyanagi ve arkadaglart 5 yasindan sonra hicbir ¢ocugun asemptomatik
olmadigimni bildirmistir. Asemptomatik prezentasyon nadir olmamakla birlikte,
lipomiyelomeningoselde ilk olarak genellikle 2 vyasla beraber mesane
disfonksiyonu ile semptom progresyonu goérllirken ardindan genglik yillar
boyunca motor / duyusal semptomlar1 bunu takip eder (2).

Epidemiyoloji

TCS’unun insidanst 100.000 dogumda 5-25 arasinda degismektedir.
Her yasta ve cinste goriilmesine karst daha ¢ok ¢ocuklarda ve kadinlarda tespit
edilir. Kadin-erkek orani 2:1°dir(12)

Klinik bulgular

TCS'nin klinik goérinimi genistir ve altta yatan nedenin yani sira bagvu-
ru strasindaki yasa gore degisir. Fizik muayene, TCS tanisinin belirlenmesinde
6nemli bir rol oynar. Sirt omurgasi, spina bifida'min kutanéz belirtileri ve
skolyotik bir deformitenin varligi acisindan incelenmelidir. Spina bifida ile iligki-
li kutanodz stigmatanin varligi, yenidogan ve bebekte gergin bir lezyonun tek
kaniti olabilir. Bulgular nevisler, lipomlar, kil kiimeleri, hemanjiyomlar ve
dermal sinusleri icerebilir (2). Bu bulgular nérolojik kayiplar gelismeden énce,
erken taninin konulmasinda énemli ipuglart saglar. Bu nedenle 6zellikle cocuk
hastalarda cilt bulgusu saptandiginda MRG istenmelidir (13).
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Alt ekstremiteler ortopedik deformiteler agisindan degerlendirilmelidir.
Yurtayts de@erlendirmesi son derece 6énemlidir ve ortopedik deformitelerden
(skolyoz veya ayak deformiteleri) veya spastisiteden etkilenebilir. Derin tendon
refleksleri ve kas tonusu degiskendir. 1 yasindan kuctk hastalarda sfinkter bo-
zukluklarim fark etmek zor olabilir, ancak alt ekstremite deformiteleri veya
anorektal malformasyonlar iliskili gergin kord igin stipheyi artrmalidir. Yeni
ylurimeye baglayan cocuklarda klinik sunum genellikle hem motor hem de
duyusal disfonksiyon ile iligkilidir. Ek olarak, motor fonksiyonda veya mesane
kontroliinde bir gerileme veya gelisimsel doniim noktalarina ulasmada bir ak-
sama, yurime glglikleri, duyusal eksiklikler, skolyoz gelisimi veya ilerlemesi,
ayak deformiteleri gibi 6nemli ipuclari verebilir. Sirt ve alt ekstremite agris1 bu
yas grubunda baglangi¢ sikayeti olabilir. Ge¢ cocukluk ve ergenlik yillarinda
lumbosakral bolge, perine ve bacaklarda dermatoma uymayan agri en sik go-
rilen semptomdur. Skolyotik bir deformitenin ilerlemesi genellikle agr1 sikayet-
lerine 6nemli dlgtide katkida bulunur. Sfinkter disfonksiyonu ve inkontinans da
baskin bir semptom olabilir. (1,2,3,12,13)

TCS'li veya tam konulan hastalarin fizik muayenesi bu durumdaki kalici
bulgulara odaklanmalidir. Sirt omurgast orta hat kutanéz stigma (sekil 3) ve
skolyoz kaniti agisindan incelenmelidir. Benzer sekilde, alt ekstremite ortopedik
deformiteler, bacak uzunlugu farkliliklart ve kas asimetrisi acisindan kontrol
edilmelidir. Norolojik muayene, yurtiytsin yani sira motor ve duyusal fonksi-
yona odaklanmalidir. Kaslarin ayri ayr degerlendirilmesi gerekir. Kiictik cocuk-
larda ve bebeklerde, basit gozlem, eksiklikleri tespit edebilir. Duyusal degerlen-
dirme igne batmasi, hafif dokunma ve propriyosepsiyonu igermelidir. Atlama
lezyonlar1 yaygindir; bu nedenle dermatomlarin kapsamli bir degerlendirmesi
gereklidir. Derin tendon refleksleri ve tonusu degigsken olma egilimindedir; né-
rolojik disfonksiyon ilerlediginde spastisite, klonus ve Babinski bulgusu mevcut
olabilir. (1)

Urodinami

Urodinamik test, hem tanisal amaglar icin hem de gelecekteki degerlen-
dirmeler icin objektif bir kriter olarak yararli bir yardimci olabilir. En yaygin
trodinamik bulgu detrlisor hiperrefleksidir. Diger yaygin bulgular arasinda
azalmis mesane uyumu, eksternal detrusor-sfinkter disinerjisi, azalmig his ve
hipokontraktil detrtisér fonksiyonu bulunmaktadir. Tiim TCS hastalarinda res-
mi trodinamik test énerilir. Idrar yolu semptomlar olmayan hastalarda, renal
komplikasyonlari 6nlemek icin tedaviyi hak eden hafif bir disfonksiyon sapta-
nabilir. Urodinamik test, hem konservatif olarak tedavi edilen bir hastada kétii-
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lesmenin bir gostergesi olarak hem de postoperatif hastada fonksiyonun iyi-
lesmesini veya stabilizasyonunu gostermek igin kullanilan, nérolojik fonksiyo-
nun objektif bir 6lglst olarak faydalidir. (1,2,3,12)

Asemptomatik TCS’u tespit edilen olgulara yapilacak trodinamik test
sonucunda, normal triner sistem fonksiyonlari tespit edilmisse konservatif kali-
nip, olgu takip altina alinmahdir. Bu olgularda kontrol tirodinami testi 6 ve 12
ay sonra yinelenmelidir. TCS cerrahi tedavisinin diGer amaci asemptomatik
olgularda semptomlarin ortaya g¢tkmasina ve sikayetleri olan hastalarda ise
mevcut norolojik bulgularin ilerlemesine engel olmaktir. Uygulanan cerrahi
zaman zaman profikatik amaglh da olsa dizelme bildirilmektedir. Hastalarin
buiyiik bir kisminda ise semptomlarin ilerlemesi durdurulabilmektedir. (3)

Tani Metodlari

Manyetik rezonans gorintileme (MRG), TCS'nin degerlendirilmesi igin
tercih edilen radyografik yontemdir. MRG, konus seviyesini gosterir, siklikla
baglanmanin nedenini gérsellestirir ve potansiyel cerrahi planlama icin detay
saglar. Meningoseller, MMCller, split kord malformasyonlari ve dermal ve
lipomat6z timérler dahil TCS ile iligkili yaygin lezyonlarin timi MRG de ko-
layca gosterilir. Spina bifida veya tiimér yoklugunda, MRG o6ncelikli olarak
konus diizeyini ve filum terminalinin yapisini belirlemek icin kullanilir. Cok
fazla degigkenlik olmasina ragmen, [.2'de veya tizerinde konumlandirilmig bir
konusun normal seviyede oldugu dustinilmektedir. Bu bulgunun tartigmali
olmasina ragmen yine de filum terminalinin kalinliginin 2 mm'den biiyik olma-
st cocuklarda anormal kabul edilir. Ek olarak, ylzisti pozisyonda omuriligin
hareketine dair kanitlar1 gostermek icin sirtiistii ve yizisti MRG yapilabilir.
Hareket eksikligi TCS'yi dustindurir (1,2). Ya da MRG’de tamamen normal
gorinimlu ve olmast gereken seviyede bir konusla karsilagilabilir. Bu durumda
hastanin yakinmalarini aragtirmak ve nérolojik durumunu degerlendirmek icin
ek yardimc tetkikler yapilmalidir. SSEP gibi elektrofizyolojik testlere ve mesane
fonksiyonlarinin arastirilmast igin tirodinami gibi calismalar mutlaka yapilmali-
dir. SSEP’de ileti yavaglamasi veya ileti blogu varhd: belirlenirse TCS’den stip-
he edilmelidir (3).

Diiz filmler veya BT ile kemik gériintiileme skolyozun degerlendirilmesi-
ne yardimecr olur (1,3). Ozellikle hi¢ belirti vermeden ergenlik déneminde
skolyoz olusmaya baslayan hastalarda TCS’den stiphe etmek gereklidir. Hatta
literatiirde hafif skolyozu olup bu dénemde fark edilerek, filumun
serbetlestirilmesi ile skolyoz acist buyimeyen olgular bildirilmistir. Hatta bir
kisminda skolyoz miidahalesine gerek kalmadig bildirilmektedir. Bu hastalarin



300 Saglikta Giincel Gelismeler Isiginda Temel ve Klinik Yaklagimlar-II

buyik bir skolyoz cerrahisinden korunmalari agisindan filumun serbestlestiril-
mesi skolyoz cerrahisine gére minimal invaziv bir cerrahi yaklagimdir. (3)

Tedavi

Konservatif/ Nonoperatif Tedavi

TCS'nin konservatif yénetimi, semptomlarin yonetimi ile sinirhidir. Fizik
tedavi, kas gevsetici maddeler ve analjeziklerden olusur. (1)

Operatif Tedavi

TCS’de tedavinin amaci, omuriligin kranial yondeki hareketini engelle-
yerek gerilmeye yol agan patolojinin ortadan kaldirilmasi ve saglikli néral yapi-
lara zarar verilmemesidir. TCS’'nin cerrahi tekniginde temel prensip omuriligi
geren veya cocugun boyu uzadikga gerecek olan tim baglantilari omurilik ve
koklere zarar vermeden ortadan kaldirmaktir. TCS’de nérolojik bulgularin iler-
leyici oldugu ve 6zellikle nérojenik mesanenin ortaya c¢iktiktan sonra nadiren
diizeldigi g6zdntine alinarak cerrahi tedavi karart miimkiin oldugu kadar erken
alinmali ve nérolojik bulgularin ortaya ¢ctkmast beklenmemelidir. (3)

Cerrahi tedavi yontemi mevcut patolojinin niteligine gére degisiklikler
gosterir. Tek bozukluk kalinlagmis ve kisalmig filum ise, bu durumda sinirli
laminektomi ve saptandiginda filumun kesilmesi yeterli olabilir. Bir lipom oldu-
gunda néral dokulardan kolayca ayriliyorsa, beraberinde filumunda serbestles-
tirilmesi ile birlikte cikarilabilir. Ameliyatta filum yiizeyinde karakteristik diizgtin
olmayan damarlarin olmasi ile ayirt edilebilir.(1,3,5) Ancak en kesin ayirim
ameliyat sirasinda yapilacak elektriksel stimtlasyon kaydi ile yapilabilir. Son
yillarda néromonitérizasyon yontemlerinin gelismesi 6zellikle TCS cerrahisinde
daha sik kullanimalarini saglamistir. Ameliyat esnasinda kanama kontrolu
yeniden yapigsmay1 6nlemek igin ¢ok énemlidir. Filum terminalenin mimkin
oldugunca distalden kesilmesi ve diger yapisikliklar giderilirken, uyarict ile sag-
lam sinir liflerinin uyarilarak bulunmasi ve korunmasi ameliyat sonrasi ortaya
ctkabilecek olan ek norolojik defisitlerin 6nlenmesi icin 6nemlidir. Kauda
equina liflerinin motor ve sensoryel fonksiyonlarini korumak igin, intraoperatif
monitorizasyon teknik olarak miimkiinse uygulanmahdir. (1,3,12,14)

“Filum terminale” bu cerrahideki en 6nemli hedeftir. Sadece distal kismi
ortaya ctkarilmalidir. Cerrahi sirasinda hatirlanmasi gereken bazi 6zellikleri
vardrr. Yagh bir goriinim vardir, hafif sarimtiraktir. Diizdir ve konusun tam
orta ucuna yapigtigindan tam orta hatta yerlesmistir ve tizerinde damarlar var-
dir. Ve bu damarlar ¢ok diiz seyretmez. Filum ile yakin sinir kokleri asag dogru
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seyahat ettigi icin, elimizde néromonitér dahi olsa, filumu kesmeden 6nce bi-
tiin bu 6zelliklerini gérmek ¢ok 6nemlidir.(1,3,12)

Cerrahi Sonug

Agn Tedavisi

TCSi hastalarin yasadigi tim semptomlardan, ameliyatla iyilestirilmesi
en muhtemel olani agndir. Cocuklarda, bazi seriler agrinin giderilmesi icin %
100 basari oranlari bildirmistir (1)

Norolojik Fonksiyon

Gevsgetme (untethering) cerrahisi ile nérolojik gerilemenin stabilizasyonu
oldukca iyi basarilmigtir. Hem pediatrik hem de yetiskin cerrahi serilerinde,
noérolojik fonksiyonda stabilizasyon veya iyilesmenin hastalarin kabaca % 80-
90'inda saglandig bildirilmektedir. % 25-80 araliginda, cogu buyiik seride mo-
tor fonksiyonda 6nemli iyilesme elde edilir. Pediatrik ve yetigkin seriler arasin-
da motor gelisim oranlarinda bir fark yok gibi gérinmektedir. Semptom gelisi-
minden sonra erken miidahale, nérolojik fonksiyonda ¢ok daha buytik bir iyi-
lesme ile sonuglanir ve bircok hasta tam iyilesme saglar(1). Genel olarak, ba-
girsak veya mesane semptomlarinda stabilizasyon ve iyilesme, diger norolojik
fonksiyonlarla benzer bir oranda basarilabilir gibi gériinmektedir. Untethering
ile bagirsak ve mesane iglevlerindeki iyilesme oranlart % 16 ile % 67 arasinda
degismektedir (1).

Skolyoz

Untethering’in  skolyoz tzerindeki etkisine iligkin literatiriin ¢ogu
miyelomeningosel hastalari ile ilgilidir. Nérolojik fonksiyonda oldugu gibi, has-
talarin blytk bir kismi skolyoz ilerlemesinde stabilizasyon veya untethering ile
ivilesme elde eder, uzun vadeli stabilizasyon / iyilesme oranlart % 43-63't(r.
Skolyozu 40 ° 'den buylk veya torasik diizeyde miyelomeningoselleri olan
neredeyse tim hastalar, untethering ile stabilize olamazlar ve sonugta flizyona
ihtiyag duyarlar (1).

Spastisite

Cerrahi serilerin ¢odu, untethering’den sonra spastisitedeki degisiklikleri
(preoperatif olarak mevcutsa) bildirmede basarisiz olur. Huttmann ve digerleri
TCS icin cerrahi olarak tedavi edilen 54 yetigkin hastadan olusan bir seride,
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spastisite ile bagvuran 19 hastanin 12'sinde (% 63) iyilesme gosterdigini bildir-
diler (1).

Retethering (Yeniden baglanma)

Kordun semptomatik yeniden sarilmasi, untethering cerrahinin sik gori-
len bir komplikasyonudur. Bunu 6nlemek icin ¢ok sayida yontem tasarlanmig
olsa da, hicbiri ilerive dontk kontrolli bir sekilde kanitlanmamustir. Cerrahi
serilerde bildirilen retethering oram1 % 5-50'dir. Baglantinin kaldirilmast, kalin-
lagsmis bir filum terminalinin (konusun dural tamire maruz kalmadidi) basit bir
kesimi seklinde oldugunda, yeniden baglanma bildirilmesine ragmen son dere-
ce nadirdir. Baglantinin kaldirilmasi igin revizyon ameliyati, ilk baglanma ame-
livat: ile karsilastirildiginda benzer basar: oranlart ile gergeklestirilebilir (1).

Muhtelif Konular

Tethered Servikal Kord

Servikal omuriligin baglanmasi, kordun kaudal kisminin gerilmesinden
cok daha az yaygindir. TCS ile iligkili anomalilerin ¢gogunun servikal kord ger-
ginligine neden oldugu bildirilmistir: lipom ,miyelomeningoseller , dermal sinis
yollari ve boliinmiis kord malformasyonlari gibi. Kordun daha fazla rostral tutu-
lumu nedeniyle st ekstremite belirti ve semptomlart mevcut olabilir. Yayin-
lanmis vakalarin azligi nedeniyle bu hastalarda cerrahi sonucu tahmin etmek
icin yeterli veri yoktur. Cogu rapor, untethering ile iyilesmeyi gésterir ancak bu
her zaman boyle degildir (1).

Asemptomatik Hastalar

Belirgin tethering olan asemptomatik hastalarda cerrahinin rolti belirsizli-
gini korumaktadir. Asemptomatik spinal lipomlu bebeklerde, yagl kitle buyii-
diikge ve vertebral kolon uzadikga daha fazla kompresyon veya gerginlik belir-
tileri ve semptomlar1 gelistirme olasiligi yiiksektir. Retrospektif calismalar, bu
hastalarda profilaktik cerrahi ile daha iyi sonuglar ortaya koymaktadir. Sadece
alcak konusu olan asemptomatik hastada (kalinlagmig yagh filum olsun ya da
olmasin), uygun tedavi daha net degildir. Profilaktik cerrahi ile ilgili tarismalar
sunlardir: (1) bu hastalarin belirli (tanimlanmamig) bir ylzdesi semptomatik
TCS gelistirmeye devam edecek; (3) acil cerrahi mtidahale ile bile semptomla-
rin geri dénmesi garanti edilemez ve (2) filum kesimi icin morbidite makul de-
recede dustiktir. Bu nedenlerden otiiri, bazi yazarlar profilaktik cerrahiyi sid-
detle savunurken digerleri siipheci kalmaktadir. Yaygin olarak uygulanmasina
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ragmen, asemptomatik hastalarda profilaktik cerrahinin yararh etkisi kontrolli,
ileriye doniik galismalarla kanmitlanmayi beklemektedir. (1).

Normal Goriintiilemeli Hastalar

Gergin bir filum terminaleden kaynakli TCS durumunda, teshis esas ola-
rak klinik belirtilerle yapilir ve genellikle kalinlasmis veya yagl bir filumla diistik
seviyeli bir konusu gosteren radyografik goérintileme ile dogrulanir. TCS
semptomlar1 olmayan hastalar arasinda konus seviyesinde bulyik degiskenlik
oldugundan, semptomatik kord gerginligi olan hastalarin da normal seviyede
oldugu distntlen bir konus medullaris ile var olma olasih@ini dikkate almak
mantiklidir. "Gizli TCS" ve "gizli filum terminale sendromu" terimleri, ilk olarak
Khoury ve digerleri tarafindan ortaya atilan bir kavram bu iddia edilen durumu
tanimlamak icin kullanilmugtir. Vakalarinin ¢cogunda, diger gizli disrafizm bulgu-
lart mevcuttu (kutanéz stigma, vertebral anomaliler veya kalinlagmus filum). O
zamandan beri, bir dizi retrospektif seri, diisiik seviyeli konus veya kalinlagmig
filumu olmayan hastalarda TCS ile ilgili belirti ve semptomlarin yoénetilmesinde
bagari bildirmistir. Selguki ve digerleri, filum kesimi ile tedavi edilen detriisér
hiperrefleksi, inkontinans ve normal omurga goériintilemesi olan kigiik bir
hasta serisini sunmuslardir. Bu hastalarin yaklasik yarisinin, cerrahiyi takiben
kontinans sagladigi bildirilmistir. Bu hastalarda TCS iddiasini desteklemek igin
Selguki ve digerleri bu hastalardan alinan cerrahi filum 6rneklerinin kadavra-
dan farkl oldugunu géstermis ve bu histolojik degisikliklerin azalmig elastikiyeti
yansitabilecegini ileri stirmusttir. (1).

Sonuglar

TCS, anormal omurilik gerginliginden kaynaklanan semptom ve bulgu-
larla kendini gosteren ¢ok cesitli bir klinik tablodur. TCS ile iliskili cok sayida
konjenital ve edinsel bozukluk olmasina ragmen, vakalarin biyiik ¢cogunlugu
disrafizm ile ilgilidir. Tethered kord sendromu her yas grubunda ortaya ¢tkabilir
ve altta yatan patolojik duruma ve yasa goére sunum farklilik gosterir. TCS'ye
atfedilebilen progresif veya yeni baglangi¢li semptomatolojisi olan hastalarda
cerrahi endikedir. Erken ameliyat miidahalesi, daha iyi sonuglar ile iligkilidir.
Vakalarin cogunda agri giderilir. Genel olarak, nérolojik fonksiyonun stabili-
zasyonu elde edilebilirken, hastalarin daha kiictik bir yiizdesi 6nemli iyilesmeler
elde eder. Kordun ¢éziilmesi ayni zamanda hastaligin ilerlemesini durdurabilir
veya skolyozu iyilestirebilir. Semptomlari veya TCS ile uyumlu gériintileme-
den yoksun hastalarda cerrahinin yararlar daha az belirgindir. (1).
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Tablol. Spinal disrafizm

Spina bifida aperta
Spinal meningosel
Myelomeningosel
Myeloschisis
Split cord malformasyonu (hemimyelomeningosel)

Occult spinal disrafizm
Thickened filum terminale
Dermal sinlis
Lumbosakral lipom
Split kord malformasyonu
Néroenterik kist

Sekil 1. Noriillasyonu gosteren goruntiiler

A - C: Norulasyon oksipitoservikal bolgede néral plaka néral kivrimlara atilir-
ken baglar. D: Noral kivrimlarin yan kenarlar orta hatta birlesir ve ayni anda
ylzey ektoderminden ayrilirken birlesir. D ve E: Yiizey ektoderminin bu ayril-
ma kenarlart daha sonra néral ttipii tamamen sarmak icin birbirleriyle birlesir.
Hertzler, D. A., DePowell, dJ. J., Stevenson, C. B., & Mangano, F. T.
(2010). Tethered cord syndrome: a review of the literature from embryology to
adult presentation. Neurosurgical Focus.
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Sekil 2. Lipomiyelomeningosel ile 2 yasindaki hastanin T1 agirlikli
sagital (A) ve axial (B) sekanslari ile manyetik rezonans goriintilleme

Konus medullaris, L4'te sona erer ve 4.5 cm uzunlugunda bir intraspinal lipom
tarafindan baglanir. Intradural lipom anormal ekstradural yag ile baglantilidir.
Ayrica gluteal yarikta genis, anormal deri alt1 yag vardir. Hertzler, D. A.,
DePowell, J. J., Stevenson, C. B., & Mangano, F. T. (2010). Tethered cord
syndrome: a review of the literature from embryology to adult presentation.
Neurosurgical Focus.

Sekil 3. Spina bifida'nin dis belirtilerinin 6rnekleri (sol iistten saat
yoniinde): killi yama, hemanjiyom, deri eki ve dermal siniis yollu
lipomatoéz kitle
Hertzler, D. A., DePowell, d. J., Stevenson, C. B., & Mangano, F. T.
(2010). Tethered cord syndrome: a review of the literature from embryology to
adult presentation. Neurosurgical Focus.
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PROBIYOTIK LAKTIK ASIT BAKTERILERi VE
NOROKIMYASALLAR

Dr.Ogr.Uyesi Cisem Bulut Albayrak!

Girig

Laktik asit bakterileri (LAB) binlerce yildir gesitli gida fermantasyonlarin-
da kullanilmaktadir. Giinlimiizde LAB, endstriyel alanda starter, probiyotik
amacl ve cesitli biyoteknolojik Grtinlerin iretiminde yaygin olarak kullanilan
bakterilerdendir. GRAS (genellikle giivenli olarak kabul edilir) statiistine sahip
guvenli organizmalardir ve modifikasyonlara uygun olan nispeten basit
metabolik yollara sahiptir (Grujovic¢ ve ark.,2022). Son yillarda tiiketiciler daha
sa@likli besinler tiikketmeye tnem verdikleri icin, fonksiyonel besinler giderek
daha fazla ilgi cekmektedir. Buna bagl olarak, probiyotiklere olan ilgi tim
dinyada artmigtir. Probiyotik 6zellik gosteren bazi mikroorganizmalarin yogurt,
peynir, kefir, boza vb. geleneksel gidalardaki varligi bilinmekte olup, binlerce
yildir insanlar tarafindan bu fermente besinlerle birlikte tiiketiimektedir.
Probiyotikler, Diinya Saglik Orgtitii (WHO) ve Birlesmis Milletler Gida ve Ta-
rim Orgiitiine (FAO) gore, “Viicuda yeteri kadar alindiginda konakginin sagl-
g1 olumlu yénde etkileyen canli mikroorganizmalar” olarak tarif edilmektedir
(Hill ve ark.,2014). Probiyotikli tirinlerin tiketiminin, saghgmn korunmasi, ba-
girsak ve vicut sagh@min giclendirilmesi ve diger hastaliklarla miicadelede
yararli etkileri vardir ve bu bakterilerin insan sagligina yararlart da uzun stiredir
bilinmektedir. Bu yararlarinin en énemlileri gastrointestinal sistemin diizenlen-
mesi yontindedir (Makinen ve ark., 2012). Fakat bunun yani sira daha bircok
hastaligin  énlenmesi ve ivilesmesine de katkilan vardw. Ornegin;
probiyotiklerin, hiperkolesteroleminin énlenmesi, kolon/mesane kanserine karsi
koruma, osteoporozun énlenmesi, ishalden korunma, kabizligin hafifletiimesi
ve Urogenital enfeksiyonun 6nlenmesi gibi tedavi edici (terapétik uygulamalar)
Ozeliklerinin yani sira, bagisiklik sistemini geligtirdigi, normal bagirsak

1 Dr. Ogr. Uyesi, Aydin Adnan Menderes Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Anabilim
Dali, Orcid Numarasi: https://orcid.org/0000-0002-7993-5372, Gida Mikrobiyolojisi, Biyoteknoloji, Mail
adresi: cisembulut@gmail.com
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mikroflorasini patojenlere karsi korudugu ve kan basincini azalttigi gibi yararla-
rinin  da bulundugu yapilan calismalarda belirtilmektedir (Kechagia ve
ark.,2013) Insan saghg tzerine, tiim bu vararh etkileri ve tedavi edici 6zellikle-
rinden dolay1 probiyotik bakteri iceren fonksiyonel trtin cesitligi giderek art-
maktadir. Bu nedenle, yeni bircok probiyotikli tiriin piyasada yer almaya de-
vam etmektedir. Son zamanlarda bagrsak ortammin ve bagirsak
mikrobiyotasinin  beyin lzerine etkilerinin daha fazla anlasilmasi ile
probioyotikler icersinde yeni bir grup plan psikobiyotikler dikkat cekici olmus-
tur.

Bazi probiyotiklerin potansiyel nérotropik aktiviteleri “psikobiyotik” kav-
raminin ortaya ¢tkmasinda etkili olmustur. Psikobiyotik uygun miktarda alindi-
ginda pskikolojik sikinti ceken hastalarda “mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni”
aracihi@ ile saglik faydalan olusturan mikroorganizlar olarak tarif edilmektedir
(Dinan T G, Stanton C, & Cryan J F,2013).Degisen yasam kosullari, beslenme
aligkanliklar vb. nedenlerle artan anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sikinti-
larla ilgili yeni stratejiler olusturma anlaminda psikobiyotikler énem kazanmak-
tadir (Zou ve ark., 2021).

Son yillarda beslenmenin, fermente gidalarca zengin beslenmenin ve
probiyotik, prebiyotik alimi ile bagirsak sagh@nin desteklendigi ve ayrica
mental saglik icin de faydal etkileri daha iyi anlagiimaktadir. Bu calismada, pek
cok fermente gida ortaminda bulunan ve probiyotik &zellikleri ile de dikkat
ceken LAB suslarinin mental saghd iyilestirmedeki rolleri irdelenmigtir. Bagir-
sak mikroflorasi cesitli norotransmitterler yani sira katekolamin, asetilkolin,
Gamma aminobutrik asit (GABA), serotonin, kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve
histamin gibi beyin bagirsak eksenine etki eden cesitli nérokimyasallar tirete-
bilmektedir (Oleskin A V, Shenderov B A, & Rogovsky V' S, 2017). Benzer
sekilde, pek ¢ok fermente gidada bulunan LAB de bu néroaktif maddelerden
liretme yetenegine sahiptirler.

Bagirsak Mikrobiyomu Beyin Eksenine Etkisi

Bagirsak mikrobiyotasi icinde yasayan trilyonlarca bakteri insan konakgi-
st ile binlerce yil evrimleserek simbiyotik iliski olusturmustur. Insan
mikrobiyotasinin  kompozisyonu baglica iki bakteriyel filumu icermektedir;
Firmicutes ve Bacteroidetes (Anwar ve ark.,2019). Diger daha az
populasyonlar ise  Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve
Verrucomicrobia filiumlarina aittir. Bagirsak florasinda bireyler arast 6énemli
varyasyonlar olmasina ragmen, bagirsak hareketliligi, immun diizenleme, vita-
min sentezi, sindirim ve enerji metabolizmast gibi temel iglevsellik korunmustur.
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Yakin zamanlarda, farkli organlarla baglantili ¢cok sayida fonksiyon bagirsak
mikrobiyotast ile iligkilendirilmis ve kendisi ayrica bir organ olarak degerlendi-
rilmistir (Anwar ve ark.,2019).

Vicudun fizyolojik ve metabolik durumu hakkinda beyne bilgi veren
noéral sinyallerin transferi igin beyin bagirsak arasindaki iletisim son yillarda
onemli arastrma konularindandir. Bu calismalarda, bir nevi araci gérevinde
olan bagirsak mikroorganizmalarini iceren mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni
daha uygun bir model olarak o6nerilmektedir (Martin ve ark.,2018).
Mikrobiyota, bagirsak ve beyin arasindaki iletisim c¢oklu sistemlerle ve cesitli
metabolik yollarla gerceklesmektedir. Bu etkilesimlerde, merkezi sinir sistemi,
enterik sinir sistemi, endokrin ve bagisiklik sistemi 6nemli rol oynamaktadir.
Beyin ve bagirsak arasindaki ortaya ctkan iki yonli baglanti bagirsak beyin
ekseni olarak adlandirilmaktadir. Beyin bagirsak ekseni, merkezi sinir sistemine
gastrointestinal fonksiyonlari diizenleme ve gastrointestinal sisteme aclik, agri,
rahatsizlik gibi duyulan sinyal géndermesine imkan saglar. Bununla birlikte,
yeni kompleks duygusal (duygusal ruh hali) , biligsel (hafiza olusumu) ve dav-
ranigsal (gida alimi) fonksiyonlar da kesfedilmeye baglanmigtir. Bu olaylarda
mikroorganizmalarin ve ¢zellikle bakterilerin 6nemli roli oldugu distintlmek-
tedir (Mazzoli & Pessione,2016).

Bagirsak mikrobiyatast ile beyin ekseni arsindaki iligki 5 olasi etkilesim
yolu ile gergeklesebilmektedir. Bunlar; Noéroendokrin HPA ekseni yolu, beyin
bagirsak ekseninin néroanatomika yolu, bagirsak bagisiklik sistemi, bagirsak
mikrobiyota metobolizma sistemi,bagirsak mukozal bariyeri ve kayin beyin
bariyeri olarak agiklanmaktadir (Sharma & Bajwa, 2022).

Insan bagirsak mikroflorasi 10 {izerinde mikroorganizma icermektedir
(Cheng ve ark.,2019) ve hem konak¢t hem mikrobiyal diizeyde evrimsel segim
etkisini yansitmaktadir. Bu mikroorganizmalar, kendi aralarindaki ve konakgi
ile etkilegimleri ile insan saghi@ igin belirleyici rol oynamaktadir. Degisen bes-
lenme aligkanliklari, endustrivel gidalardaki kimyasallar, stres vb. bagirsak
mikrobiyotasinda degisikler yaratmaktadir. Bagirsak ortaminda bulunan ¢ok
cesitli mikroorganizmalarin cesitli nérokimyasallarin tretiminde etkili oldugu
son yillardaki caligmalarla daha fazla anlasilmistir (Dey & Mookherjee 2021)
Bu durum psikobiyotik kavraminin da 6énemini arttrmigtir (Oleskin &
Shenderov, 2019). Fermente gidalarda bulundugu bilinen LAB probiyotik
potansiyellerinin yaninda mental saghd: ivilestirme konusunda da potansiyele
sahiptir. LAB fermantasyon sonucu temel uriin olarak laktik asit olusturan,
Gram pozitif, katalaz negatif ozellikte, sporsuz fakiiltatif anerob bakterilerdir.
Fermente gidalarda bulunan ve probiyotik potansiyeli olan baglica cinsleri
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Lactococcus, Enterococcus, Streptococcus, Lactobacillus, Pediococcus seklin-
dedir ( Grujovi¢ ve ark.,2022). Bu bakteriler peynir, tereya@, yogurt, kefir,
tursular, fermente sebze ve meyveler, soya sosu ve eksi maya ekmegi gibi cesit-
li fermente gida Urtinlerinin tiretiminde rol oynamaktadir. Fermente gida tiike-
timinin saglikla iligkisi uzun yillardan beri arastirilmig ve probiyotik potansiyeli
olan bakteriler icermesi, prebiyotik ve biyojen iceredi temel fonksiyonel
komponentler olarak tarif edilmistir (Aslam ve ark., 2020). Gintumuzde, fer-
mente gida tiiketiminin depresyon ve kaygt bozuklugu gibi mental saglik tizeri-
ne etkileri ilgi ceken konulardan biridir. Fermente gida tiiketimi ile ¢cok sayida
LAB bagirsak ortamina ulagabilmektedir. LAB Uyeleri katekolamin, GABA,
astetilkolin, ve serotonin gibi néroaktif 6zellikli bazi molekiiller {iretebilmekte-
dirler. Bu norotransmiterlerin  bagirsaktaktaki konsantrasyonu arttiginda,
triptofan konsantrasyonunu azalmakta ve bu durum bagirsak hiicrelerini tetik-
lemekte ve beyin igin 6nemli bazi molekiilleri ortaya ¢ikarmaktadir. Gidalarla
alinan mikroorganizmalarin bagirsak ortaminm ve beyin fonksiyonlarini nasil
etkiledigi asagida yer alan mikrobiyal endokronoloji temelli yollar incelenerek
daha iyi anlagilmaktadir (Sekil 1).

3 4

Portal dolagima alim

2 5
Enterik sinir
5 sistemi
MIKROBIYOTA
6
Gida kaynakl 7 Davranis

substratlar ve ve kavrama
nérokimyasallar

Sekil 1. Hem konak hem de mikrobiyata tarafindan tiretilen
noroaktif bilesiklerin bagirsak beyin eksenindeki mikrobiyal
endokronoloji temelli yollan (Lyte & Cryan, 2014).
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Alinan gida hem konak hem de mikrobiyota tarafindan nérokimyasal
Uretimi icin gerekli substratlari, ayrica nérokimyasal bilesenlerin kendisini veya
noérokimyasal tireten mikroorganizmalar igerebilir. (1) numara boyunca, bagir-
saktaki mikrobiyota, tiketilen gidadaki substratlardan nérokimyasallar olustu-
rabilir veya noroaktif bilesenlerin kendilerine yanit verebilir veya konakgt
enterik sinir sisteminden bagirsaga salgillanan nérokimyasallara yanit verebi-
lir.(2) numara sirecinde, bag@irsakta mikrobiyota tarafindan tretilen
nérokimyasallarin konakgiyi etkilemek icin iki yolu vardir. (3) numara ve bun-
lardan biri, bagirsaktan portal yola alinmadir. Diger yol ise enterik sinir sistemi-
nin bilesiminde bulunan reseptérlerle dogrudan etkilesime girebilirler. Portal
dolagima girdikten sonra mikrobiyotadan tiretilen nérokimyasallar sinir siste-
minin bilegenlerini ve sonunda beyni etkileyebilir. Beyindeki 4 ve 5 yollarinin
biri sonucu davranig ve kavramada ayrica yiyecek tercihlerinde ve istahta degi-
siklikler ile sonuglanabilir. Bu sadece bagirsaktan beyne giden tek yonlii bir yol
olarak degerlendirilmemektedir. Clinkli beyin, nérokimyasallarin bagirsak zari-
na 6zel salinimi yoluyla mikrobiyotanin bilesimini etkileyebilmektedir.

LAB ve Gamma Aminobutrik Asit

Gamma aminobutrik asit (GABA) memeli merkezi sinir sistemindeki bag-
lica nérotransmiterlerdendir. Sinir iletimini yavaglatarak inhibitér gérevi gor-
mekte ve GABA reseptorleri insan noérolojik rahatsizliklarinin patogenezinde
6nemli rol oynamaktadir (Dinan T G, Stanton C, & Cryan J F,2013) GABA,
protein yapida olmayan 4 karbonlu bir amino asittir ve glutamat dekarboksilaz
(GAD) yardimiyla glutamatin dekarboksilasyonu ile tretilmektedir (Diana M,
Quilez J, & Rafecas M 2014). Bu mekanizma bakterilerin yani sira bitki ve
hayvanlarda da bulunmaktadir. Dogada yaygin olan GABA'nin, bitki sinyalle-
rinde ve bakterilerin iletisiminde rol oynadigi bilinmektedir (Dagorn ve
ark.,2013). Bu enzim cesitli Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde buluna-
bilmektedir. Farkli LAB tarafindan tretilmekte ve biyoaktif molekiil olarak gida
ve eczacilik endustrilerinde kullanilmaktadir. Strandwitz (2018) bagirsaktaki
GABA {reticisi bakteriler ile beyindeki nérotransmiterler arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu ve pek c¢ok calismada insandaki bagirsak
mikrobiomundaki degisimlerin serum GABA diizeylerini degistirdigini belirtmig-
tir. Ayrica, GABA treticisi LAB ile farelerde yapilan arastirmalarda kaygi, dep-
resyon ve bazi agrlarin hafiflemesindeki etkinligi bazi calismalarda gosterilmis-
tir (Bravo ve ark.,2011; Pokusaeva ve ark.,2017). Pek cok ¢alisma, GABA'nin
rahatlama ve uyku diizeni tzerinde olumlu etki yarattigini géstermektedir (Yu
ve ark., 2020). GABA'nin agiz yolu ile alimi insan beynindeki alfa dalgalarin
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arttrmig ve beta dalgalarim azalthdi ve rahatlamayi destekledi@i bildirilmistir
(Sahab ve ark.,2020).

Cesitli kaynaklardan elde edilen LAB susglarinin GABA tretim yetenekleri
cok sayida calismada aragtirilmigtir (Cui ve ark.,2020). LAB icerisinde
Lactobacillus cinsi insan ve hayvan sagh@ina faydal etkileri ile yaninda GABA
Ureticisi olarak da 6ne ¢ikmaktadir (Hurtado-Romero ve ark.,2021) (Sokovic
Bajic ve ark.,2019). GABA tretimi ¢ogunlukla peynir, kimgi, ve eksi maya gibi
geleneksel fermente gidalardan izole edilmis Lactobacillus brevis, Lb.
paracasei, Lb. delbrueckii subsp. bulgaricus, Lb. buchneri, Lb. plantarum, Lb.
helveticus, ve Lb. rhamnosus suglarinda tespit edilmistir (Sun ve ark., 2009)
(Seok ve ark., 2008) (Komatsuzaki ve ark., 2008) (Cho ve ark., 2007)
(Siragusa ve ark., 2007). Bununla birlikte, baz1 Streptococcus thermophilus ve
Lactococcus lactis suglari da GABA Uretim yetenekleri gostermekte ve
GABA’ca zengin siit Grtinleri i¢in en iyi adaylar olarak degerlendirilmektedir.
(Franciosi ve ark.,2015)(Yang ve ark.,2008)

Yapilan galismalarda, deg@isen dizeylerde GABA turetimi tespit edilmistir.
Bu ¢alismalardan, GABA tretiminin hiicrelerdeki GAD enzim aktivitesi ile iligki-
li oldugu ve ortamdaki Glutamik asidin yeterli derecede yiiksek olmasinin
6nemli oldugu anlagilmaktadir (Diana M, Quilez J, & Rafecas M 2014).

Toplam 57 LAB , Syzygium cumini (Siyah erik) rizosferik olmayan top-
rak 6rneginden izole edilmistir. MRS sivi ortaminda sadece yedi izolatin GABA
(0.09-1.13 g/L) urettigi bulunmus ve Lactococcus olarak tanimlanmustir. L.
lactis LP-68, en yiiksek miktarda GABA tiretmis ve daha sonraki optimizasyon
caligmalarinda kullanilmigtir (Sharma ve ark.,2022).

Yakin zamanlarda, 36 GABA lretisi izolat Thai fermente gidalarindan
elde edilmistir. Bu izolatlardan, Thai fermente sosisinden elde edilen
Levilactobacillus brevis FO64A yiksek diizeyde trettigi GABA miktar1 (2.85 +
0.10 mg/mL) nedeniyle secilmis ve bu sus asidik pH safra tuz direng 6zellikleri
ile de umut verici probiyotik olarak bildirilmistir (Kanklai ve ark., 2021).

Khanlari ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, yiiksek
GABA {retim aktivitesine sahip Enterococcus faecium MDM21 ve Weissella
confusa MDMS8 eksihamurdan izole edilmis ve tekli veya birlikte kiiltiir olarak
(Lactococcus lactis ssp. lactis BRM3 ile) GABA’ca zengin fermente siit treti-
minde kullanilmustir. E. faecium MDM21’in Lc. lactis ssp. lactis BRM3 ile birlik-
te kullanimi en yiiksek yiiksek diizeyde GABA icerigi saglamistir (136 mg/L.).

Cok yakin zamanlarda, GABA {reticisi oldugu bilinen LAB suslarinin ile
fermente stit tretimindeki potansiyelleri incelenmistir. Stitte GABA tretimi 5
mmol mono sodyum glutamat eklenerek daha iyilestirilmistir. Iki karigim starter



Probiyotik Laktik Asit Bakterileri ve N6rokimyasallar 313

(Lc. lactis ve L. rhamnonus veya L. paracasei) kullanildiginda GABA miktar
sirasiyla 185.81 + 24.0 and 319.72 = 27.15 mg/L olarak tespit edilmistir
(Galli ve ark.,2022).

GABA ireten LAB genel olarak kiiltiir koleksiyonundan elde edilmis ve-
ya bazi gidalardan izole edilmislerdir. Farkli kaynaklardan elde edilen LAB igin
GABA sentezleme 6zelliklerinin tespit edilmesi ile yeni cesitli fermente gida
Urlinlerinin Gretimi konusu 6nem kazanmaktadir. GABA {reticisi LAB suslar
slit Grlinleri, meyve sulari gibi cesitli fonksiyonel gidalarin tiretiminde kullanila-
bilir (Yal¢inkaya ve ark.,2019).

LAB ve Glutamat

Glutamat, memeli korteksindeki baglica ana uyarict ve GABA ana inhibi-
tor norotransmitterdir. Glutamat ve GABA metabolizmasindaki degisiklikler
kortikal uyarilabilirligin ~ kontrolinde 6nemli roller oynayabilmektedir.
Glutamat, GABA sentezlemek igin trikarboksilik asit dénglisii boyunca geri
donugtirilebilen GABA'nin metabolik énctsudir (Petroff,2002). Bu olaylar
iligkisi agagidaki Sekil 2’de sunulmustur.

Glutamat sentaz

Glutamat
dekarboksilaz
\ 4
Glutamin > Glutamat —> | GABA
Glutta:nat Glutamat 4-aminobiitrat
sentetaz sentaz transaminaz
Sliksinat
Semialdehit

Sitrik asit /

dongusu
Siksinat
Semialdehit
dehidrogenaz

Sekil 2. GABA’nin biyolojik prokiirsérii olarak glutamat (Nasir ve
ark.,2020)
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Beyindeki glutamaterjik aktivite, glutamat-glutamin déngistnin (Sekil
2) bir pargasi olarak glutaminin glutamata degrede olmasi ile belirlenir. Bu
nedenle, glutamat-glutamin déngusti, normal glutaminerjik nérotransmisyon
icin ¢ok 6nemlidir. Diizensiz bir glutamaterjik sistem, depresyonun biyolojik
temellerinden biri olarak gortilmektedir ve mental saglik i¢in énemli bir durum-
dur (Averina ve ark.,2020).

Glutamat endistride Corynebacterium glutamicum, Brevibacterium
lactofermentum ve  Brevibacterium flaoum tarafindan Uretilen  bir
norotransmiterdir. Bununla birlikte, saghk faydalar1 bilinen L. plantarum, L.
paracasei ve Lactococcus lactis gibi LAB suslar1 viicuttaki glutamat rezervlerine
katkida bulunmaktadir (Zareian ve ark.,2013) (Tanous ve ark., 2005). LAB
glutamik asit Giretiminden sorumlu geni tagimaktadirlar (Tanous ve ark., 2005).
LAB ile yapilan bir calismada, cavdar malti, proteazlar bugday gluteni, arpa
proteinleri  kullanilarak, glutamat olusumu incelenmistir. Lactobacillus
reuteri TMW1.106 ve Lactobacillus rossiae 34J suslarinin 63 mmol kg/ DM
diizeylerine kadar glutamat Urettigi belirlenmistir (Stromeck ve ark.,2015).

LAB ve Serotonin

Serotonin (5-HT; 5-hidroksitriptamin), beyindeki ana
nérotransmitterlerden biridir. Ancak memeli konakgi serotoninin %90’indan
fazlasi bagirsakta bulunmaktadir. Bagirsakta serotonin salgilanmasi diyetten
etkilenmekte ve bagirsak hareketi, ruh hali, istah, uyku ve bilissel iglevleri du-
zenlemektedir (Toro-Barbosa ve ark.,2020).

Serotonin ‘mutluluk hormonu’ olarak da bilinmekte olup, viicuttaki gesit-
li davranigsal ve biyolojik fonksiyonlari diizenlemede rol oynayan énemli bir
noérotransmitterdir. Ayrica, hem merkezi sinir sistemindeki fizyolojik proseslerde
hem de kemik ve bagirsak gibi periferal dokularda rol oynamaktadir (Toro-
Barbosa ve ark.,2020). Buytik cogunlugu, bagirsak ortaminda triptofan amino
asidinden indolamin-2,3-dioksigenaz enzimi yardimiyla kiniirenin yola@: araci-
lig1 ile Uretilmektedir. Serotoninin 90%-95%’i baglica iki kaynakta bulunmak-
tadir. Bagirsak epitelindeki enterokromafin hticreleri tarafindan tretilmekte ve
enterik sinir sisteminin néronlarinda bulunmaktadir. Serotonin viicutta
triptofan amino asidinden endojen olarak sentezlenebilecegi gibi, besinlerden
de alinabilmektedir. Ayrica ba@irsaktaki bazi mikroorganizmalar serotonin tre-
timine katkida bulunmaktadir. Bazi LAB cesitlerinin de serotonin tiretimi tize-
rinde etkisi tespit edilmistir (O’Mahony ve ark.,2015). Ornegin, L. helveticus
100ash susunun 0.4—0.5 pM araliginda serotonin urettigi belirlenmistir
(Oleskin ve ark., 2014). Yine ,bazi LAB suslarinin arjinin dekarboksilaz iceren
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ortamda serotonin ftirettikleri tespit edilmistir (Ozogul ve ark.,2012). Bunun
yaninda, Lactobacillus plantarum uygulanmig farelerde prefrontal korteksdeki
dopamin ve serotonin diizeylerinin arttigi gézlenmistir (Sharma ve ark.,2021).

Serotonin, duygularin olusumu icin gerekli olan bir nérotransmitterdir.
Depresyon durumunda, sinaptik yariktan 5-HT'nin metabolizmasi ve geri alimi
artik diizgiin calismamaktadir. Bozulmus serotonerjik sistem genellikle depres-
yon, dirtisellik, bazi durumlarda intihar gibi durumlarin nedenlerinden biri
olarak deg@erlendirilmektedir. Giinimtizde 5-HT'nin depresyon patofizyoloji-
sinde oynadi@i merkezi rol, depresyondan etkilenen insanlardan elde edilen
klinik kanitlarla da desteklenmektedir (Averina ve ark.,2020).

LAB ve Katekolamin

Katekolamin transmitterleri dopamin, norepinefrin (noradrenalin), ve
epinefrin (adrenalin) tirozin amino asidinden tiiremis biyojenik aminlerdir
(Toro-Barbosa ve ark.,2020). Suda ¢oziinen &zellikte hem hormon hem de
nértransmitter goérevini yapan maddelerdir. Kan beyin bariyerini gecemezler.
Organizmadaki katekolamin seviyeleri stres altinda arthi@ bilinmektedir.
Katekolaminlerin organizmadaki fonksiyonel rolii, sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu ile iligkilidir. Etkileri “Savas veya kag¢” davranist ile genellenmekte-
dir. Katekolaminler kavrama ile ilgili, bilgi ezberleme ve duygularin yani sira
endokrin sistemi diizenleme gibi alanlarda da etkili olan maddelerdir (Oleskin
AV, Shenderov B A, & Rogovsky V S, 2017).

Memeli organizmalarda, katekolaminler agilikli olarak andrenal
medullada, kromaffin hiicreleri tarafindan ve sempatik sinir sisteminin aksonla-
11 tarafindan olusturulmaktadir. Viicudun strese karst tepkisi ile iliskilendirilmek-
tedir. Ayni zamanda beyinde de tretilmektedir. Mide bagirsak kanallar1 énemli
diizeyde katekolamin konsantrasyonlar: ile karaktekterize edilmistir. Ornegin,
insan viicudundaki domaninin 50%’si bagirsakta bulunmaktadir (Oleskin A V,
Sorokina E, & Shilovsky G A, 2021).

Laktobasiller arasinda stit endustrisinde starter olarak da kullanilan 4 sus
biyojenik amin uretimi agisindan incelenmisg ve ikisinin dopamin sentezleme
yetene@i belirlenmistir. Lactobacillus helveticus NK-1 ve Lactobacillus
delbrueckii ssp. bulgaricus suslar1 1% stit veya pankreatik siit iceren ortamlarda
dopamin miktarini arttirmiglardir (Oleskin ve ark., 2014). Bitlin test edilen
suglar her iki ortamin da norepinefrin igerigini zenginlestirmistir. Bu calisma
sonunda, canh laktobasil igeren stit Grtinlerinin insan davraniglarini modifiye
eden maddelerce potansiyel bir kaynak olabilecegi 6ne stirilmustiir.
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LAB ve Asetilkolin

Asetilkolin, periferde birincil uyarici nérotransmitter olarak bir role sahip-
tir. Beyinde bir néromodulatér gérevi oldugu distnilmektedir (Toro-Barbosa
ve ark., 2020). Sinaptik plastisiteyi etkiler, 6Grenme boyunca néronal déngleri
ve kortikal dinamikleri gliclendirir, néronal uyarilabilirligi degistirir, cevre kosul-
larinin degismesine yanit olarak hizli sekilde noéronlarin tetiklenmesini sagla-
maktadirlar. Asetilkolin ve asetilkolin sentezlenmesine katkida bulunan enzimler
bakterilerin  bilesenlerinde tanimlanmustir.  Asetilkolin  Uretimi ik defa
Lactobacillus plantarum susunda tespit edilmistir (Strandwitz,2018).

LAB ve SCFA

SCFA’lar bir ile alti karbondan olusan doymus alifatik organik asitlerdir;
asetat, propiyonat ve bitrat agrliklidir. Memeli mide bagirsak ortaminda, ¢o-
gunlukla SCFA’lar anaerobik bagirsak mikrobiyotasinin diyet liflerini
fermentasyonu ile tretilmektedir (Casertano M, Fogliano V, & Ercolini D,
2021).

Son caligmalar, SCFA'larin bagirsak ve beyin iletisimini birbirine bagla-
yan ve merkezi sinir sisteminin fizyolojisini ve davramgini diizenleyen énemli
aracilar olarak hizmet edebilece@ini gostermistir (Cheng Y, Liu J, & Ling
Z,2021)

Normalde asetat, propiyonat ve biitirat yaklagik 60:20:20 molar orant
ile, kolon ve diskida SCFA'larin %95'ini temsil eder. Bu metabolitler insan bey-
ninde bitirat icin ortalama 17.0 pmol/mg doku ve propiyonat icin 18.8
pmol/mg doku konsantrasyonu ile saptanabilir. SCFA treten bakterilerin
mikrobiyoyata, bagirsak-beyin etkilesiminde rol oynadi@i ileri stirilmekte ve bu
durum beyin fonksiyonlarini dolayli veya direk olarak module etmektedir.

Guglu Klinik 6ncesi kanitlar, SCFA'larin beyin mikrogliasinin olgunlagma-
st ve iglevi ve kan-beyin bariyerininbltiinliig dahil olmak tizere beyin iglevi ve
davraniginin ¢gesitli yonlerinde yer aldigini géstermistir (Oleskin A V, Shenderov
B A, & Rogovsky V S, 2017).

LAB yukarida agiklanmis olan cesitli mekanizmalar ile mental saglik tize-
rinde iyilestirici etkiler yaratabilmektedir. Bu konuda yapilan hayvan ve insan-
lar Gzerinde yapilan pek ¢ok klinik calismada bu durumun desteklendigi géril-
mektedir.
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Tablo 1. Laktik asit bakterilerinin mental saglik iizerine etkileri
(Merve O, Ozyurt G & Harsa, 2019)

Laktik asit bakterisi Hastalik ve Klinik Calisma | Baslica Bulgular Referans
Denek Bilgisi
L. helveticus NS8 Anksiyete benzeri | Morris su Davranis bozukluklari Luo ve ark.,2014
davranig bozuk- labirenti Uzerinde tedavi
luklari-Fareler edici etki gbzlenmistir.
L. helveticus Uyku bozuklugu- | Randomize LAB igerikli fermente sut Yamamura ve
Saglikli bireyler Gift kor plasebodan daha etkili ark.,2009
plasebo oldugu bulunmustur.
kontrollii
L. rhamnosus Anksiyete ve Zorunlu GABA, merkezi sinir siste- Bravo ve
depresyon- ylizme testi mine etki ederek, stresle ark.,2011
Fareler ilgili hastaliklara
terapotik etki gostermistir.
L. helveticus R0052 Anksiyete ve Belirti tarama Anksiyete ve depresyonda Messaoudi ve
B. longum R0175 depresyon- listesi azalma ark.,2011
Saglikli bireyler
Lb. acidophilus Alzheimer Randomize Bilissel diizeyde iyilesme Akbari ve
Lb. casei hastaligi Gift kor ark.,2016
Lb . fermentum
B.bifidum
L.brevis SBC8803 Uykusuzluk Randomize Isil islemle 6ldiriimis Nakakita ve
olmayan, ¢ift bakterilerin uyku kalitesine ark.,2016
kér, plasebo dnemli bir etkisi gézlenme-
kontrolll mistir.
L.plantarum Otizme bagl Randomizegift | Davranis, kaygi ve Parracho ve
WCFS davranig bozuk- kor iletisim bozukluklari olumlu ark.,2010
lugu plasebo yonde degismistir.
kontrolli
Sonug

Son yillarda mikrobiyotanin énemi, fermente gidalardaki bakterilerin in-
san sagligna farkli yonlerden fayda saglayabilmesi konusunda ¢ok daha fazla
bilgi ve veriye ulagilmistir. LAB, bu anlamda psikobiyotik olarak da potansiyeli
olan ve pek ¢ok gida fermantasyonuna dahil olmus mikroorganizmalardandir.
GABA bu bakimdan en ¢ok calisilmis nérokimyasallardan biri olmakla birlikte,
diger noroaktif maddeler igin de yeni ¢alismalarin planlanmasi éngoériilmekte-
dir. Yine, calisimamis tir ve cinslerin de bu konuda ayrica potansiyeli olabilir.

Tip alanindaki gelismeler takip edilerek, bu bilgiler fonksiyonel gida ala-

nina LAB aracilidi ile aktarilabilir.
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