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1.GIRIS

Insanlar birbirleri ile siirekli etkilesim halindedirler. Insanlar arasinda
bu etkilesimi saglayan arac iletisimdir. Iletisim, istenilen sonuglari
elde etmek ve davraniglara yon vermek amaciyla sozli ya da sozsiiz
farkli araclarla saglanabilmektedir. Orgiitlerde iletisimin temel iki ana
amac1 bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, ilgili ¢alisana es giidiimleme
ile orgiitiin amaglariin anlatilmas: digeri ise, ¢alisanlarin bu amaglar
dogrultusunda orgiitsel planlari istekli ve motivasyonlu bir sekilde canli
tutmasidir (Can vd, 2016: 393-394). Toplumun 6ziinii olusturan tiim sis-
temlerin iletisim bic¢imi, kisilerin, ekip birlikteligiyle calisanlarin ve islet-
melerin birbirleriyle koordineli bir sekilde ahenk yakalamalarini saglayan
bir durumdur. (Sabuncuoglu ve Tiiz, 2016: 152). Orgiitsel iletisim, drgii-
tiin cevresiyle etkilesimi sonucu yaptig1 mesaj aligverisleridir. Orgiitsel
iletisim dort ozellik ile belirtilebilir. Bunlar sirasiyla kontrol fonksiyo-
nu, bilgi fonksiyonu, heyecanlandirma fonksiyonu ve motivasyon fonk-
siyonlaridir. Yoneticiler sorumluluklarini yerine getirirken, ¢alisanlari,
tedarikeileri, miisterileri ve ayni statiideki diger insanlarla siirekli iletisim
halindedirler. Yonetici bu baglamda orgiitiin amaglar1 ve paydaslarinin
amaglarini birlestirerek onlara gerekli olan bilgi ve sorumluluklar ile il-

gili bilgi saglamaktadir. Bunu saglamanin yolu ise etkili bir iletisimden
gecmektedir (Tutar, 2016: 181).

Iletisimin sosyal ihtiyaclarin karsilanabilmesi icin grup iiyeleri ile
orgiit arasinda etkilesim sonucu bu ihtiyaci giderilmesine yardimci oldugu
soylenebilir. Orgiit iiyelerinin uymak zorunda oldugu hiyerarsi ve formel
kurallar iletisimin ayrica denetim roliinii de 6rnek olarak teskil etmektedir.
Caliganlarin orgiit igerisindeki ¢aligma gruplari ile iletigimi onlarin is tat-
minlerini, 6rgiitlerine bagliliklarini, davranis bigimlerini ve iletisim mem-
nuniyetlerini etkilemektedir. Orgiit icerisinde talimat ve haberlerin yayil-
masini saglayan iletigim, kigilerin birbirleri ile baglam kurma amaglarimin
yaninda duygu ve diislincelerinin de yayilmasini saglamaktadir (Sigr1 ve
Sait, 2017: 535-536). Bilginin ¢ok dnemli oldugu giiniimiiz diinyasinda,
kisilerin bilinen bilgileri tam ve dogru bir iletisim yolu ile nasil aktardigi
onemlidir. Kendi mesajimni dogru bir sekilde kurgulamasi gerekmektedir.
Kurgulama sonucunda kendisini ifade ederken olumlu ya da olumsuz et-
kenlerle karsilasabilmektedir. Olumlu yonleri bireylerin kendi alanlari ile
ilgili bilgiye sahip olmalari, kendilerine giivenmeleri, s6zlii veya sozsiiz
iletisim yontemlerini etkili kullanabilmesi, kisilere ve topluma kendisini
dogru bir sekilde ifade etmesidir. Olumsuz yonler ise, kisinin toplulukla
ilk defa temas kurmasi, endise icerisinde olup, ben merkezci bir yapida
olmas1 ve yeterli dl¢iide bilgiye sahip olmamas: sayilabilir (Kaya, 2011:
105). Olumlu diisiinmek, pozitif olarak diisiiniilenlerin ger¢eklesmesini
saglamaktadir. Konfiigyiis’ iin “eger sevdiginiz isi yaparsaniz, bir giin bile
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caligsmig sayilmazsiniz” sozii ile ve olumlu diisiinmenin de isini severek
yapmakla miimkiin oldugu hatirlanmalidir (Yal¢in ve Dinger, 2020: 194).

[letisimin &ziinii toplumdaki tiim bireylerin birbirleriyle kurduklari
etkilesim sonucunda kurduklar iletisim olusturmaktadir.

Toplumlari bir arada tutan bir yapistirici etkisi olan iletigim, karsilikli
bir anlay1s ¢cergevesinde kigilerin karsilikli olarak birbirlerini ikna etme ve
etkileme galigmalar1 olarak da ifade edilir (Judith, 2001:2; Hartley, 2010:
18). Astlarin yonetici ile kurduklar iletisim yukart bir sekilde dikey, yo-
neticilerin astlart ile gergeklestirdikleri iletisim bigimi ise asagiya dogru
iletisimdir. Iletisim farkli birimlerde fakat aymi ve farkli pozisyonlarda
bulunan caliganlarla gergeklesiyorsa bu durumda g¢apraz bir iletisimden
bahsedilir (Tengilimoglu vd., 2015: 353-354).

Bu iletisim ¢esitliligi uygulanirken, dinleme, géz temasi kurma, karsi
tarafin anlayabilecegi bir dil kullanma ve beden dili ile iliskilendirmek
iletisim kavrami ile ortiisecek bir durum olusmasina ayrica katki sagla-
maktadir (Cankaya, 2011: 7). Insanlar birbirleriyle konusurken, bir sey-
ler yazarken, yazilanlar1 okurken veya dinlerken iletisim siireci igerisinde
bulunurlar. Baska bir ifade ile yasayan insanlarin iletisim kurmamasi s6z
konusu degildir. iletisim siirecinin saglikli bir sekilde isleyebilmesi icin
gonderici ve alicinin bir amag birlikteliginin olmas1 énemlidir (S1gr1 ve
Giirbiiz, 2017: 533).

Toplumlarin kiiltiir yapilarina gore insanlar, inan¢ ve degerlerine
gore iletisimde bulundugu ortamda kendisini gii¢lii ve giivende olma al-
gisini hissetmesi istegi iletisime sevk etmektedir. Aksi bir durumda ise
birey etrafindaki insanlarla iletisim kuramadig1 zaman kendisini diglan-
misg, endiseli, zayif ve pasif olarak gérmektedir (Gliney, 2007: 25-26).
Insan faaliyetlerini birbiriyle esgiidiim saglayan iletisim, kisilerin toplum
igerisinde uyumlu olarak bir arada yasamasi i¢in sahip olduklar1 yetenek
ve becerileri ile 6zel hayatlar1 ve ¢alisma iligkilerindeki basarilarinda da
rol oynamaktadir (Can vd, 2006: 147-148). Kurumsal iletigim, i¢ ve dis
paydaslar ile beraber olumlu bir itibar olusturma ve bunu siirdiiriilebilir
kilmak maksadiyla etkin bir koordinasyonun olusturulmasini saglayan
bir yonetim fonksiyonudur. itibara atfedilen 5nem bazen tam olarak anla-
silamamaktir. Iletisimden sorumlu kisiler orgiitiin karin1 ve degerini dii-
siirecek eylemlerden uzak durmak icin uygun stratejiler belirleyebilirler.
Kurumsal iletisim oldukga karisik ve kompleks bir durum olup yonetim
acisindan da profesyonellik gerektirir (Cimen ve Deniz, 2019: 12-13).

Saglik hizmetlerinin diizenli isleyisi, saglik calisanlarinin, yonetimin,
hasta ve yakinlariin birbirleri ile etkilesimi sonucunda kurduklari saglik-
I1 iletisim ve siirdiiriilebilmesiyle miimkiindiir (Can vd, 2016: 393-394).
Saglik sorunlar ile miicadele etmeyi amaglayan saglik iletisimi, toplum-
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daki bireylerin sagligi, ulusal ve kiiresel diizeyde saglikla ilgili program-
larin hazirlanmasi ve kisilerin yagam kalitesini artirmaya yonelik genis
kapsaml1 saglik iletisim konularini kapsamaktadir (Cinarli, 2008: 2). Ileti-
simin, saglik hizmetlerinde ¢alisan tiin is gorenlerin saglik hizmetini sun-
malart i¢in ne derece énemli oldugu bilinmektedir. Hastanelerde birimler
arasinda koordinasyonun saglanmasi ve hizmetin kesintisiz devam edebil-
mesi kompleks ve karmagik olan saglik hizmetlerinin sunumu ve kalitesi
acisindan iletisim olduk¢a 6neme sahiptir.

[letisim, hastaliklarin teshis ve tedavisinde gerekli faaliyetlerle
beraber hastanin degerlendirilmesi siirecine aktif katilimi, dogru bir
sekilde yonlendirmesi ve yanlis anlasilmalara sebep olmadan hastanin te-
davisini giivenli bir sekilde kabullenip hayata tutunmasina destek olmasi-
na yardimci olmaktadir.

Kisiler iletisim kurarken gegmis deneyimlerini de arkalarindan getir-
diklerinden saglik calisanlar1 hastalar ile iletisim kurarken tamamlama
yapmamaya 0zen gostermelidirler. Hastalar sikayetlerini saglik ¢caliganina
aktarirken hastanin ciimlesinin bitmesini beklemeden anlatmak istedigi
durumun anlagildig: diisiiniilebilir. Bu bilgi eksikliginden degil fazla bil-
giye sahip olmaktan kaynaklanir. Bu sebeple alici, mesaja, dnyargi ve ge-
sitli varsayimlar eklendiginde, karsi tarafin iletmek istedigi mesajin dogru
aktarmasi da miimkiin olmayabilir (Yal¢in ve Dinger, 2020: 182).

Saglik ¢alisanlarinin hastalari ile iletisim bi¢imi agirlikli olarak yar-
dim etme diisiincesi ile oldugundan farkli olmalidir. Bu yardimin gercek-
lesebilmesi i¢in hastalarinin duygularini anlama ve saglik calisanlarinin
da kendi kisisel 6zelliklerini, zayif ve giiglii yonlerini bilerek insanlari
anlama noktasinda ihtiya¢ duyacagi tim donanima sahip olmas1 gerek-
mektedir. (Ilhan, 2017: 203). Profesyonel olarak saglik calisan1 hasta ile
kendini 6zdeslestirmeden objektifligini de koruyacak bir iletisim yolu ter-
cih etmesi sorunlarin etkili ve hizli bir sekilde ¢6zlimiine olanak tanir.
Saglik ¢alisanlariin kendi biinyelerindeki iletisimle ilgili teknik ve uy-
gulamalar1 bilmeleri akabinde kars1 tarafa giiven olusturmasi, anlama ve
anlasilmak ac¢isindan son derece dnemlidir. Diger sektorlerde goriildiigii
gibi saglik hizmetlerinde de iletisim yoneticiler ve calisanlar ile ¢cok bo-
yutlu olarak ger¢eklesmektedir.

fletisim becerisi, saglk egitiminde iizerinde durulmasi ve istege
bagli olmaksizin her kisinin almasi gereken bir uygulama seklidir.
Saglik alaninda galisacak 6grencilerin meslek hayatlarinda ve giindelik
yasamlarinda iletisim beceri diizeyleri ile gosterecekleri performans
ciktilarina saglik iletisimi konusunda yapilan calismalar 1s1k tutacaktir
(Ase¢1vd., 2015: 161).
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2.YONTEM

Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu 2005 yilinda iki program ile
egitim O0gretim hayatina Sakarya’da baglamistir. Bu ¢alismanin ana kiitlesini
2020-2021 déneminde Saghk Hizmetleri On Lisans programlarinda 6grenim
goren Ogrenciler olugturmaktadir. Kolayda ornekleme yontemiyle Tibbi
Dokiimantasyon ve Sekreterlik, Anestezi, [Ik ve Acil Yardim, Optisyenlik,
Yash Bakim programlarindan elde edilen verilerle yas, cinsiyet, 6grenim tiirii,
yasanilan yer, ¢aligma durumlari, ortalama uyku saatleri, anne ve babanin egi-
tim seviyesi, arkadaslari ile olan iligkileri ve okuduklari boliimii segme bigim-
leri ile iletigim beceri diizeylerini arasindaki iliski sorgulanmistir.

2.1. Olgme Araglan

Arastirmanin verileri “Kisisel Bilgi Formu * ve  Iletisim Becerileri
Envanteri “araciligi ile toplanmistir. Kisisel Bilgi Formunda, 6grencilere
ait cinsiyet, yas guruplari, gelir seviyesi, ebeveynlerin egitim diizeyleri
gibi bilgileri belirlemeye yonelik 12 soru bulunmaktadir. Fidan Korkut
(1996) tarafindan gelistirilen “Iletisim Becerilerini Degerlendirme Olgegi
(IBDO)” formu ise 42 sorudan olusmaktadur.

2.2.Uygulama

Etik Kurul Izni (16.02.2021) alindiktan sonra arastirmanin uygulama
kismina baglanmistir. Online anket ¢alismasi uygulanmadan o6nce, ilgili
programlarin 6grencilerine arastirmanin 6nemi anlatilarak, onay alinmustir.

2.3.Degerlendirme

Online anket calismasi uygulanarak “Iletisim Becerilerini Deger-
lendirme Olgegi (IBDO)” ile “Kisisel Bilgi Formu” ile ulasilan veriler,
SPSS 25 Istatistik Programi ile degerlendirilmistir. Frekans dagilimu,

Kruskal-Wallis H (KW) ve Mann Whitney U(U) testleri uygulanmistir.
Uygulanan testlerin ardindan bulgular yorumlanmustir.

3.BULGULAR

Tablo 1: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Sosyo-Demografik Ozelliklerine
[liskin Frekans-Yiizde Dagilim

f %
Cinsiyet Kadin 247 77,2
Erkek 73 22,8
Okudugu Tibbi Dokiimantasyon ve 101 31,6
Program Sekreterlik 41 12,8
Anestezi 70 21,9
ilk ve Acil Yardim 70 15,6
Optisyenlik 58 18,1

Yash Bakim
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Simf 1.simif 34 10,6
2.s1mif 286 89,4
Yasanilan Evde Aile ile Beraber 302 94,4
Yer Evde Arkadaslarla Beraber 6 1,9
Yurt 7 2,2
Gelir Getiren Calisan 41 12,8
Bir Iste Calismayan 279 87,2
Uyku 4- 6 saat 38 11,9
Saatleri 7-8 saat 203 63,4
9-10 saat 72 22,5
11 ve iistii 7 2,2
Yas 18-20 196 61,3
21-22 106 33,1
23-24 5 1,6
25 ve listl 13 41
Ailenin Koy 59 18,4
Yasadigi Yer  fice 109 34,1
il 46 14,4
Biiyiiksehir 106 33,1
Annenin Okur Yazar Degil 16 5,0
Egitim Sadece Okuryazar 7 2,2
Diizeyi ilkokul 71 22,2
Ortaokul 165 51,6
Lise 50 15,6
Universite 9 2.8
Lisansiisti 2 0,6
Babanin Okur Yazar Degil 3 0,9
Egitim Sadece Okuryazar 4 1,3
Diizeyi ilkokul 78 24,4
Ortaokul 121 37,8
Lise 74 23,1
Universite 35 10,9
Lisansiistii 2 0,6
Arkadaslarla  Olumlu ve Sakin 307 95,9
Higkiler Sozel Tartigmalar 13 4,1
Program Kendi Istegimle Aile 214 66,9
Secme Bicimi  Etkisi ile Arkadas ve 30 9,4
Dis Cevre Ogretmen 7 22
Tavsiyesi 14 4.4
Diger 55 17,2
Toplam 320 100.0
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Ogrencilerin Tablo 1°de yer alan sosyo-demografik 6zellikle-
ri incelendiginde, anketi cevaplayan Ogrencilerin %77,2’sinin kadin ve
%22,8’inin erkek oldugu goriilmektedir. Aragtirmaya bes programdan
%31,6 orani ile en ¢ok Tibbi Dokiimantasyon ve Sekreterlik Programi ka-
tilim gostermistir Arastirmaya katilanlarin %89,4’1 2. Siif 6grencisidir
ve %10,6’s1 1.siif 6grencisidir. Ogrencilerin bilyiik bir kism1 %94,4’
ailesiyle birlikte evde yasamlarmi siirdiirmektedir. Ogrencilerin %12,8’si
Ogrenimlerini siirdiiriirken gelir getiren bir iste ¢aligmaktadir. %87,2’si
gelir getiren bir iste calismamaktadir. Ogrencilerin %63,4’ii giinde orta-
lama 7-8 saat uyumaktadir. %61,2’si 18-20 yas araliginda yer almaktadir.
%34,1’1 ilcede yasamakta ve %33,1°1 biiyliksehirde yagamaktadir. Kati-
limcilarin annelerinin %51,6’°s1 ortaokul mezunudur. Katilimcilarin ba-
balarinin %37,8’i ortaokul mezunudur. Ogrencilerin %95,9’u arkadaslar
ile olumlu ve sakin iliskiler siirdiirmektedir. %66,9’u 6grenim gordiikleri
programi kendi istekleri ile secerek gelmislerdir.

Tablo 2: Cinsiyete Gore lletisim Becerilerine Iliskin Mann Whitney-U Testi
Analizi Sonuglart

Cinsiyet N U P

Tletisim Becerileri Puani Erkek 73 171,48 8214,000 ,248
Kadin 247 157,26

Ogrencilerin cinsiyetine gore “iletisim beceri diizeyi puanini” belir-
lemek adina Mann Whitney-U Testi uygulanmistir. Tablo 2’de goriildiigii
tizere erkeklerin puan ortalamasi (=171,48), kadinlarin puan ortalamasi
ise (=157,26) olarak bulunmustur. Elde edilen bulgularda kadin ve erkek
arasinda “iletisim beceri diizeyi puan1” olarak herhangi bir fark tespit edi-
lememigtir (U=8214,000 ve p>0,05).

Tablo 3: Ogrencilerin Ogrenim Gérdiikleri Programa Gore Iletisim Becerilerine
Yonelik Kruskal-Wallis Testi Analizi Sonuclart

Program N SD P
(P<0,05)
iletisim T1bbi Dok. ve Sek. 101 157,76 4 ,830  ,934
Becerileri Anestezi 41 169,95
Puam ilk ve Acil Yardimm 70 161,46
Optisyenlik 50 153,86
Yasli Bakim 58 163,16

Tablo 3’te Ogrencilerin 6grenim gordiikleri program tiiriine gore
‘iletisim becerileri diizeyi puanina’ iliskin Kruskal -Wallis testi ile elde
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edilen bulgular gosterilmektedir. Tabloda da goriildigii gibi Anestezi
Programindaki 6grencilerin puanlari ortalamasi (=169,95) en yiiksek iken,
Optisyenlik Programindaki ogrencilerin puanlari ortalamasi (=153,86)
ise en diisliktlir. Bu sonuclara gore, 6n lisans programlarinda programlar
arasinda ‘iletisim becerileri diizeyi puani’ sonuglart degerlendirildiginde
herhangi bir fark bulunamamustir. (4) =,830 ve p>0,05).

Tablo 4: Sinif Diizeyine Gore Iletisim Becerilerine Iliskin Mann Whitney-U Testi
Analizi Sonuglart

Cinsiyet N U P
iletisim Becerileri 1.Sinif 34 148,19 4443,500 412
Puam 2.Smif 286 161,96

Ogrencilerin smmif diizeyine gore “iletisim beceri diizeyi
puanina” iliskin sonuglarin1 gérmek amaciyla Mann Whitney-U Testi
uygulanmigtir. Tablo 4’te goriildiigli tizere 1. Smif 6grencilerinin
puan ortalamasi (=148,19), 2.smif 6grencilerinin puan ortalamasi
ise (=161,96) olarak bulunmustur., 1. ve 2. Sinif 6grenci gruplari
arasinda “iletisim beceri diizeyi puanina” ag¢isindan istatistiksel olarak
degerlendirebilecegimiz bir fark bulunamamistir. (U=4443,500 ve
p>0,05).

Tablo 5: Yasanilan Yere Gore Iletisim Becerilerine Yonelik Kruskal-Wallis Testi
Analizi Sonug¢lart

Yasanilan Yer N SD P
(P<0,05)
iletisim Evde Aile ile Beraber 302 160,42 2
Becerileri  Evde Arkadaslarla 6 78,17 6,025 0,049
Puam Beraber 7 120,50
Yurt

Tablo 5’te 6grencilerin yasadiklari yere gore ‘iletisim becerileri dii-
zeyi puanina’ iliskin Kruskal -Wallis testi analizi sonuglar1 goriilmekte-
dir. Tabloda da goriildiigii gibi evde aile ile kalanlarin puanlari ortalamasi
(=160,42) en yiiksek iken, evde arkadaslar ile kalanlarin puanlar1 ortala-
mast (=78,17) ise en diistiktiir. Bu sonuglara gore, farkli yasanilan yerler
arasinda ‘iletisim becerileri diizeyi puani’ acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir ((2) =6,025 ve p>0,05).
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Tablo 6: Gelir Getiren Bir Iste Calismaya Iliskin Mann Whitney-U Testi Analizi

Sonuclart
Calisma N U P
Tletisim Calisan 41 160,72 5628,500 927
Becerileri Calismayan 277 159,32

Puanm

Ogrencilerin gelir getiren bir iste calisip ¢alismadiklarma gore “ileti-
sim beceri diizeyi puanina” etki edebilecek sonuglart gérebilmek maksa-
diyla Mann Whitney-U Testi uygulanmistir. Tablo 6’da goriildigi tizere
calisan 6grencilerin puan ortalamasi (=160,72), ¢alismayan 6grencilerin
puan ortalamasi ise (=159,32) olarak bulunmustur. Calisan ve ¢alismayan
Ogrenci gruplari arasinda “iletisim beceri diizeyi puani” agisindan bir de-
gerlendirmede anlamli olarak sdyleyebilecegimiz bir sonug¢ bulunmamig-
tir. (U=5628,500 ve p>0,05).

Tablo 7: Uyku Saatlerine Gére lletisim Becerilerine Yonelik Kruskal-Wallis Testi
Analizi Sonuglar

Uyku Saati N SD P
(P<0,05)
fletisim 4- 6 saat 38 147,96 3 0,253
Becerileri 7-8 saat 203 156,11 4,083
Puani 9-10 saat 72 179,10
11 ve istii 7 164,50

Tablo 7°de 6grencilerin uyuma saatlerine gore ‘iletisim becerileri dii-
zeyi puanina’ iliskin Kruskal -Wallis testine ait tespit edilen sonuglar ya-
zilmigtir. Tabloda da goriildiigi gibi 9-10 saat uyuyanlarin puanlar orta-
lamasi1 (=179,10) en yiiksek iken, 4-6 saat uyuyanlarin puanlar1 ortalamasi
(=147,96) ise en diisiiktiir. Bu sonuglara gore, giinliik uyuma saatleri ile
‘iletisim becerileri diizeyi puan1’ a¢isindan istatistiksel olarak yorumlaya-
bilecegimiz anlamli bir sonug elde edilememistir. ((3) =4,083 ve p>0,05).
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Tablo 8: Yasa Gore Iletisim Becerilerine Yonelik Kruskal-Wallis Testi Analizi

Sonuclart
Yaglar N SD P
(P<0,05)
fletisim 18-20 196 165,71 3 0,159
Becerileri 21-22 106 156,50 5,181
Puam 23-24 5 177,50
25 ve usti 13 108,00

Tablo 8’de Ogrencilerin yaslarina gore ‘iletisim becerileri diizeyi
puanina’ iligkin Kruskal -Wallis testine ait veriler goziikmektedir. Tab-
loda da goriildiigli gibi 23-24 yasindaki 6grencilerin puanlar1 ortalamasi
(=177,50) en yiiksek iken, 25 yas ve {istli 6grencilerin puanlar1 ortalamasi
(=108,00) ise en diisiiktiir. Bu sonuclara gore, 6grencilerin yaslar1 ile
‘iletisim becerileri diizeyi puant’ agisindan istatistiksel olarak degerlen-
direbilecegimiz anlamli bir farklilik tespit edilememistir. ((3)=5,181 ve
p>0,05).

Tablo 9: Ailenin Yasadigi Yere Gére lletisim Becerilerine Yonelik Kruskal-Wallis
Testi Analizi Sonuglar

Yasanilan Yer N SD P
(P<0,05)
Tletisim Koy 59 164,69 3 ,753
Becerileri ilge 109 156,90 1,202
Puant il 46 150,66
Biiyiiksehir 106 166,14

Tablo 9’da 6grencilerin yasadig1 yere gore ‘iletisim becerileri diize-
yi puanina’ iligkin Kruskal -Wallis testi analiz degerlendirme bulgulari-
na ait veriler gdsterilmektedir. Tabloda da goriildiigii gibi Biiyliksehirde
yasayan Ogrencilerin puanlar1 ortalamasi (=166,14) en yiiksek iken, ilde
yasayan Ogrencilerin puanlari1 ortalamasi (=150,66) ise en diisiiktiir. Bu
sonuglara gore, 6grencilerin yasadigi yer ile ‘iletisim becerileri diizeyi pu-
an1’ acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géziikmemektedir.
(3) =1,202 ve p>0,05).
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Tablo 10: Annenin Egitim Diizeyine Gore Iletisim Becerilerine Yonelik Kruskal-
Wallis Testi Analizi Sonug¢lart

Program N SD |
(P<0,05)

Tletisim Okur Yazar Degil 16 126,50 6 ,334
Becerileri Sadece Okuryazar 7 136,00 6,862
Puant ilkokul 71 161,78

Ortaokul 165 163,91

I:ise 50 160,59

Universite 9 191,83

Lisansiistii 2 48,50

Tablo 10’da dgrencilerin annelerinin 6grenim durumuna gore ‘ileti-
sim becerileri diizeyi puania’ iliskin Kruskal -Wallis testi analizi sonug-
lar1 goriilmektedir. Yukarida da goriildiigii gibi lisans mezunu olan 6grenci
annelerinin 6grenci lizerindeki puan ortalamasi (=191,83) en yiiksek iken,
annesi lisansiistii mezunu olan 6grencilerin puanlar1 ortalamasi (=48,50)
ise en diigiiktiir. Bu sonuglara gore, 6grencilerin annelerinin 6grenim du-
rumu ile ‘iletisim becerileri diizeyi puani’ agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir ((6) =6,862 ve p>0,05).

Tablo 11: Babamn Egitim Diizeyine Gore Iletisim Becerilerine Yonelik Kruskal-
Wallis Testi Analizi Sonuc¢lari

Program N SD P
(P<0,05)

Iletisim Becerileri Okur Yazar 3 35,17 6 112
Puani Degil 4 223,75 10,322

Sadece Okuryazar 78 165,31

flkokul 121 160,09

Ortaokul 74 145,34

I:ise 35 172,57

Universite 2 171,26

Lisansiistii

Tablo 11°de dgrencilerin babalarinin 6grenim durumuna gore ‘ileti-
sim becerileri diizeyi puanima’ iligkin Kruskal -Wallis testine ait sonug-
lar goriilmektedir. Tabloda da goriildiigli gibi babasi sadece okur yazar
olan Ogrencilerin puanlar1 ortalamasi (=223,75) en yiiksek iken, babasi
okuryazar olmayan 0grencilerin puanlari ortalamasi (=35,17) ise en dii-
siiktiir. Bu sonuglara gore, 6grencilerin babalarinin 6grenim durumu ile
‘iletisim becerileri diizeyi puanint’ dikkate aldigimizda istatistiksel deger-
lendirmede bir farklilik bulunmamustir. (6) =10,322 ve p>0,05).
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Tablo 12: Arkadaslarla Iliskiye Iliskin Mann Whitney-U Testi Analizi Sonuglar

Iliski Durumu N U P
Tletisim Olumlu ve Sakin 307 159,22 1604,000 ,230
Becerileri Sézel Tartigmalar 13 190,62

Puam

Ogrencilerin arkadaslar1 ile gelistirdikleri iliski durumuna gore
“iletisim beceri diizeyi puanina” iligkin anlamli bir farklilik olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in Mann Whitney-U Testi uygulanmistir. Tab-
lo 12°de goriildiigii lizere olumlu ve sakin bir iligki siirdiirenlerin puan or-
talamasi (=159,22), sozel tartismalarda bulunanlarin puan ortalamasi ise
(=190,62) olarak bulunmustur. Iliski durumuna gére 6grenci gruplari ara-
sinda “iletisim beceri diizeyi puanina” gore istatistiksel olarak degerlendi-
rebilecegimiz bir farklilik tespit edilememistir (U=1604,000 ve p>0,05).

Tablo 13: Program Secimine Gére Iletisim Becerilerine Yonelik Kruskal-Wallis
Testi Analizi Sonuglari

Program Seg¢imi N SD P
(P<0,05)
iletisim Kendi istegimle 24 161,61 4 ,506
Becerileri Aile Etkisi ile 30 153,22 3,319
Puam Arkadas ve Dis Cevre 7 212,29
Ogretmen Tavsiyesi 14 172,89
Diger 55 150,42

Tablo 13°te oOgrencilerin 6grenim gordiikleri programi se¢cme
bigimine gore ‘iletisim becerileri diizeyi puanina’ iliskin Kruskal -Wal-
lis testi verileri goriilmektedir. Tabloda da goriildiigii gibi arkadas ve dis
cevre etkisiyle secim yapan 6grencilerin puanlari ortalamasi (=212,29) en
yiiksek iken, diger sebeplerle programini secen 6grencilerin puanlari or-
talamas1 (=150,42) ise en diisiiktiir. Bu sonuglara gore, 6grencilerin 6gre-
nim gordiikleri programi segme bigimine gore ‘iletisim becerileri diizeyi
puani’ agisindan baktigimizda istatistiksel olarak yorumlayabilecegimiz
bir farklilik bulunmamaktadir ((4) =3,319 ve p>0,05).

Tablo 14: Ogrencilerin Iletisim Becerilerine Yénelik Puanlart

Ogrenci En Diisiik  En Yiiksek  Aritmetik Standart
Sayisi Puan Puan Ortalama Sapma (SS)

™)
Toplam 320 58.00 142.00 116,3094  9,76212
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Yapilan arastirmada 6grencilerin iletisim becerilerine yonelik bulgu-
larin olusturdugu Tablo 14 incelendiginde en diisiik puanin 58, en yiiksek
puanin 142 oldugu ve aritmetik ortalamanin (=116,3094) oldugu gortil-
mektedir.

4.TARTISMA

Bu caligmada 6grenim goriilen program, siif, gelir getiren bir iste
calisma, uyku saatleri, yas, ikamet edilen yer, 6grenci ebeveynlerinin
egitim seviyesi, arkadaslarla iligkiler, program se¢me bi¢imi arasinda ile-
tisim beceri diizeyi puani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilememistir. Sadece yasanilan yer ile iletisim beceri puani agisin-
dan anlaml bir farklilik tespit edilmistir. Ogrencilerin ortalama iletigim
beceri puant (=116,3094) olduke¢a yiiksek bir oran olarak bulgulamistir.
Elde edilen bulgularn ilgili yazin ile paralellik gosterdigi goriilmektedir.

Aragtirmanin bu boliimiinde farkli iiniversitelerde saglikla ilgili farkli
programlarda okuyan 6grencilerin iletisim beceri diizeyleri {lizerine ya-
pilan ¢alismalara deginilmistir. irak, Tascioglu, Dal ve Tung (2018) ta-
rafindan yapilan ¢alismada, Igdir Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulunda okuyan 6grencilerin iletisim beceri diizeyleri ile aras-
tirmamizda kullanilan degiskenler arasinda istatiksel olarak olumlu yo-
rumlayabilecegimiz anlamli bir fark tespit edilememistir (irak vd., 2017:
187). Erigii¢ ve Eris (2011) yilinda Harran Universitesi Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulunda 6grencilerin demografik 6zellikleri ve iletisim
becerileri lizerine elde ettikleri sonug, erkek 6grencilerin, iletisim beceri
diizeylerinin kadin 6grencilerle kiyaslandiginda daha agagi bir seviyede
iletisim yetkinlikleri oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica, program diizeyi
ve sinif diizeyinde bir farklilik bulunmamustir. 18-20 yag araligindaki 6g-
rencilerin davranigsal iletisim beceri diizeyleri diger yas gruplarina gore
daha olumlu oldugu sonucu ¢ikmistir. ilaveten baba ve annenin egitim dii-
zeyleri arastirmaya katilan 6grencilerin iletisim beceri diizeyleri lizerinde
anlamli bir fark oldugu sonucuna varilmistir (Erigii¢ ve Eris, 2013: 232).

Akyurt (2008), Marmara Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu 6grencileri lizerine yapig1 arastirmada, 6grenim goren 6g-
rencilerin program ve bolim bazinda degerlendirildigine, iletisim beceri
diizeyleri ile istatistiksel degerlendirmede bir fark oldugu bulunmus olup
alt boyutlar diizeyinde ise, zihinsel ve davranigsal boyutta iletisim bece-
rilerini dlgen sorularin genel toplamindan kaynaklandig: tespit edilmistir.
(Akyurt, 2009: 15). Bu arastirmada ise Anestezi Programi 6grencilerinin
iletisim beceri diizeyleri en yiiksek olarak tespit edilmistir. Optisyenlik
Programi 6grencileri iletisim beceri diizeyleri en diisiiktiir.
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Arslan (2019), Sivas Cumhuriyet Universitesi Saghk Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulunda 2018-2019 yilinda egitim goren 6grenciler lize-
rine yaptig1 arastirmada sorular cevaplayan 6grencilerin iletisim beceri-
lerinin mezun olduklar1 okul tiirii, cinsiyetleri ve branglaria gore anlaml
farklarin oldugu sonucuna ulagmistir (Arslan, 2019: 146).

Korkmaz ve Yalgin (2015), yapmis olduklar1 ¢alismalarinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulunda 340
Ogrencinin vermis olduklar1 cevaplar neticesinde, kiz 6grencilere gore er-
kek 6grencilerin duygusal iletisim yetkinliklerinin daha basarili oldugu
tespit edilmis olup program bazinda ise 6grencilerin iletisim becerileri
cercevesinde anlaml farklarin da oldugu goriilmiistiir. Tletisim becerile-
ri Olceginin alt boyutlar ile diger degiskenler arasindaki iliskisinin arti
yonde degerlendirilebilecek bir iliskisi oldugu agiklanmistir. (Korkmaz
ve Yal¢in, 2018: 367).

Arastirmamiz Sakarya Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiik-
sekokulunda 6grenim goéren Ogrenciler baz alinarak gergeklestirilmistir.
Aragtirma sonuglari ¢ergevesinde iletisim beceri diizeylerinin artirilma-
s1 igin egitim programlarimin planlanmasi ve uygulanmasi, okul miifre-
datlarinda bulunan iletisim ile ilgili ders sayilarinin artirilmasi ve 6zel-
likle dgrenci katilimimin tesvik edilmesi, dogru ve giivenli bir iletigim
koridorunun kurulmasi i¢in 6nemlidir. Bu baglamda tiim programlar dii-
zeyinde iletisim dersleri ana ders seklinde miifredata konularak herkese
verilmesi elzem bir durumdur. Ayrica konuyla ilgili farkli arastirmalarin
farkli kesimlerde de yapilarak literatiire katki saglayacagi ve toplum nez-
dinde faydali olacag diisiiniilmektedir.
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1. Giris

Major depresif bozukluk (MDB), yayginligi tiim diinyada hizla artan,
biyolojik, ¢cevresel ve genetik gibi farkli faktdrlerin sebep olabildigi, bey-
nin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari ile iligkilendirilen olduk¢a karma-
sik bir duygudurum bozuklugudur (Celik & Hocaoglu, 2016). Major dep-
resif bozukluk tanisi, DSM-V kriterlerine gore, liziintilii duygu durumu
basta olmak iizere, kognitif semptomlar (sugluluk, asir1 diistinme, intihar
egilimi), duygusal semptomlar (anhedoni), homeostatik veya nérovejetatif
semptomlar (uyku, istah, kilo ve enerjide anormallikler) ve psikomotor aji-
tasyon veya retardasyon gibi ¢ok cesitli semptomlar dizisine dayali olarak
konulmaktadir (Ko¢ & Sahin, 2018; Black & Grand, 2014). Giiniimiizde
depresyon tedavisine yonelik cesitli tiirlerde antidepresan ilaglar gelistiril-
mistir ancak yapilan ¢alismalarda hastalarinin yaklasik %50’sinin tedaviye
cevap verdigi, %10-15 oraninda hastanin ise tedaviye hi¢ yanit vermedi-
gi ve hastaligin yiiksek oranlarda tekrarladig belirlenmistir (Akkaya vd.,
2014; Karamustafalioglu & Yavuz, 2011). Etkili bir sekilde tedavi edile-
meyen depresyon hastalarinin % 15’inin intihar ederek 6ldigi bilinmek-
tedir (Gonda vd., 2007). Son yillarda MDB’nin patofizyolojisi ve tedavisi
ile ilgili bilgi birikimi oldukga artmis olsa da, hastaligin tedavisinde hala
yeterli diizeyde yanit alinamamasi bu alanda daha ileri preklinik ¢alisma-
larin yapilmasi gerektigini gostermektedir. Depresyonun insanlarda de-
neysel olarak olusturulmasinin ve ilaglarin degerlendirilmesiyle ilgili yon-
temlerin etik agidan uygun olmamasi nedeniyle bu arastirmalarin énemli
bir kismi insanlar tizerinde yapilamamaktadir (Atamer-Simsek, 1993). Bu
nedenle MDB hayvan modelleri, depresyonla iligkili biyolojik mekaniz-
malarin ve davranis degisikliklerinin birlikte degerlendirilebilecegi tek
aragtirma aracidir (Planchez vd., 2019; Basar & Ertugrul, 2005). Her ne
kadar MDB’nin bir¢ok temel semptomu hayvan modellerinde gézlenebilse
de degersizlik, sugluluk duygusu veya intihar diislincesi/girisimi gibi insa-
na Ozgii baz1 semptomlar kemirgenlerde gozlenememektedir (Planchez et
al., 2019). Giiniimiizde kullanilmakta olan modeller, depresyonun sadece
belirli 6zelliklerinin hayvanlarda taklit edilebilmesine olanak tanimaktadir
(Uzbay, 2004).

Kemirgenlerde yapilan MDB c¢alismalar1 ¢evresel, genetik, farma-
kolojik ve cerrahi sekillerde olusturulabilen farkli modeller kullanilarak
yiirtitiilebilmektedir (Becker vd., 2021, Abelaira vd., 2013). Ayrica MDB
modeli olusturulan hayvanlarda arastirilmak istenen ilaglarin etkinligi ya
da deneyden 6nce ve sonra olusabilecek anksiyete, anhedoni, uyku ve istah
degisiklikleri gibi MDB semptomlari ¢esitli davranis testleri ile degerlen-
dirilebilmektedir (Aykag vd., 2015). Ancak deney hayvanlar1 tizerinde ya-
pilan depresyon caligmalarinda ¢ogunlukla “model” ve “test” kavramlari
arasmdaki ayrim net degildir. Ornegin; zorunlu yiizme (ZYT) ve kuyruk-
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tan asma (KAT) gibi testler, MDB hayvan modeli olusturmak i¢in kul-
lanilsa da genellikle cesitli etkenlerin davranislar {izerinden test edilmesi
icin uygulanmaktadirlar (Ko¢ & Sahin, 2018). Model kavrami, belirli bir
derecede tahmini gecerliligi saglayan, insandaki patolojik durumlar yine-
leyen insan dis1 bir organizma veya bir organizmadaki belirli bir durum
olarak tanimlanmaktadir. Test ise, genetik, farmakolojik veya ¢evresel ma-
nipiilasyonlarin etkilerini degerlendirmek i¢in tasarlanan davranigsal veya
fizyolojik Ol¢iimleri saglamaktadir. Yapilacak arastirmalarda, incelenecek
temel hedefler belirlenerek, bu hedefe uygun spesifik model ve davranis
testlerinin secilmesi giivenilir sonuglarin elde edilmesini saglayacaktir
(Kog¢ & Sahin, 2018).

2. Hayvan Modelleri
2.1. Cevresel Manipiilasyon Modelleri
2.1.1. Kronik Ongoriilemeyen Hafif Stres

Kronik dngoriilemeyen hafif stres (KOHS) (chronic unpredictable mild
stress) modeli 1981 yilinda Katz tarafindan gelistirilmis ve daha sonra Wil-
Iner tarafindan yeniden tasarlanmistir (Katz vd., 1981, Willner, 1987). Bu
model kemirgenlerde, hem insanlarda goriilen MDB’nin ana semptomlarin-
dan olan umutsuzluk, anhedoni, psikomotor bozukluklar, anksiyete, uyku ve
yeme bozukluklari, sosyal geri ¢cekilme ile hem de nérobiyolojik degisiklik-
ler ile paralel degisimler gostermektedir (Willner 2005; Willner, 2017; Yan
vd., 2010). Bu nedenle kemirgenler {izerinde yapilan MDB c¢aligsmalarinda
siklikla kullanilan modellerden biridir. Kronik dngoriilemeyen hafif stres
olusturmak amaci ile deney hayvanlari, genellikle 5-9 hafta siire ile rastgele
olarak giinliik bir kag stres faktoriine maruz birakilirlar (Willner 1987). Re-
ferans protokollerde genellikle susuz birakma, bos suluk verme, a¢ birakma,
gece aydinlikta birakma, giindiiz karanlikta birakma, 45° egik kafes, sosyal
izolasyon, nemli talas, kuyruktan asma, yabanci cisim, beyaz ses, parlak 1s1k
gibi ¢esitli stres faktorleri uygulanmaktadir (Hu vd., 2017). Deney hayvan-
larinin uygulanan stres faktoriine alismamasi ve dngdrememesi i¢in ayni
stres faktorii iki giin tist iiste uygulanmamaktadir (Basar & Ertugrul, 2005).
Yapilan ¢alismalarda genellikle deney hayvanlarinin KOHS &ncesi saglikli
bir duygu durumunda olup olmadigi ve modelin dogru bir sekilde olusup
olusmadig siikroz tercih testi (STT) yapilarak degerlendirilmektedir (Will-
ner 1987). KOHS uygulamasinin sonunda deney hayvanlari cesitli davranis
testlerine tabi tutularak depresif davranislar ve kullanilan ilaglarin bu davra-
nislara etkisi degerlendirilebilmektedir.

2.1.2. Kronik Kisitlama Stresi

Kronik kisitlama stresi (chronic restraint stress) uygulanan deney hay-
vanlarinin davranis testlerinde sosyal etkilesimde azalma, anhedoni, ank-
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siyete gibi MDB benzeri fenotip sergiledikleri ayrica serum kortikosteron
seviyelerinin arttig1 ve hipokampal hiicrelerinde hasar oldugu bildirilmek-
tedir (Becker vd., 2021; Wang vd., 2017). Kronik kisitlama stresi i¢in, hay-
vanlar 14 ila 21 giin boyunca, denegin nefes almasini saglayacak delikler
bulunan ve viicudunun tiim hareketini kisitlayan plastik seffaf bir tiip sek-
lindeki 6zel bir aparat kullanilarak giinde minimum 2 saat fiziksel olarak
kisitlanmaktadirlar. Bu stres modeli, insanlarin her giin yasadig: stirekli,
ongortilebilir stresleri taklit etmektedir (Becker vd., 2021).

2.1.3. Ogrenilmis Caresizlik

[lk olarak Seligman ve ekibi (1975) tarafindan kopeklerde gelistirilen
bu model, pek ¢ok hayvan tiiriinde de denenmistir. Elektrik soku gibi kont-
rol edilemeyen ve kacginilmaz bir strese maruz kalan hayvanlar, kagabile-
cegi bir ortam olugsa dahi maruz kaldig1 etkenden kagamayacagi diisiin-
cesi ile “0grenilmis ¢aresizlik” durumu gelistirmektedirler (Seligman vd.,
1975). Ogrenilmis garesizlikle ile ilgili protokoller genellikle iki bolmeli
diizenegin bir bdlmesinde hafif elektrik soku uygulanirken, diger bolme-
de sok uygulanmamasi veya tek bir bolmede denegin miidahalesiyle soku
sona erdirecek bir pedal yerlestirilmesi seklinde kurgulanabilmektedir. Sok
oncesinde tekrarli olarak 151k ya da ses uyaranimnin verilmesi ile hayvan-
lar soka engel olmay1 6grenebilmektedirler. Kontrol edemedikleri strese
maruz kalan hayvanlar, MDB semptomlarina benzer sekilde REM uyku
degisiklikleri, kilo kaybi, azalmig cinsel davranis, kortikosteron artigi gibi
belirtiler gostermektedirler Antidepresan tedavi uygulanmasi, kagma dav-
raniginda meydana gelen gecikmeyi azaltsa da gegerliligi yiiksek bir model
degildir (Nestler vd., 2002; Basar & Ertugrul, 2005).

2.1.4. Predatore Maruziyet

Fare ve sicanlar iizerinde yapilan MDB ¢aligmalarinda deneklerin kedi
gibi bir predatére maruz birakilmasi en sik kullanilan stres etmenlerinden
biridir. Calismalarda, deney hayvanlarinin kedi gibi bir predatoriin idrari,
diskisi, tliyli veya dogrudan kendisine maruz kalmasinin depresyon benze-
ri davraniglarin ve noéroendokrinal degisimlerin olugsmasina neden oldugu
gosterilmistir (Wu vd., 2019). Test asamasinda denegin zarar gormeyecegi
sekilde demir parmakliklar ile ayrilmig aparatin bir tarafina predator diger
tarafina ise deney hayvani koyulmaktadir. Deney hayvaninin predatoriin
bulundugu yerdeki demir parmakliklara temas sayisi, koklama, saklanma,
donma gibi davraniglar1 degerlendirilmektedir (Kog¢ & Gormiis, 2018).

2.1.5. Erken Yasam Stresi

Yasamin erken donemlerinde strese maruz kalmanin, beyin gelisimini
olumsuz etkiledigi, 6zellikle de anksiyete ve depresyona yatkinligi arttirdi-
g1 rapor edilmistir. Anne ve yavru arasindaki baglanmayi igeren erken sos-
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yal etkilesimlerin, sosyal davranis ve normal fizyolojik gelisim i¢in kritik
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, cevresel strese erken maruz kalmanin
yasamin sonraki donemlerinde fizyolojik ve davranigsal islevler lizerin-
deki etkilerini incelemek i¢in, maternal separasyon (MS) yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Dallé & Mabandla, 2018). Deney hayvanlarinin 6zellik-
le yagsamin erken donemde annesinden ayr1 tutulmasit MDB benzeri ndro-
endokrinal ve davranigsal degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olmak-
ta ve bu degisiklikler eriskinlige kadar devam etmektedir (Mumtaz vd.,
2018). Yapilan ¢alismalarda MS’nin, hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA)
eksenin hiperaktivitesine ayrica uzun siireli MS’nin beyinde serotonerjik,
noradrenerjik, dopaminerjik, GABAerjik, glutamaterjik ve endokannoboid
sistemler ile BDNF miktarlarinda kalic1 degisikliklere neden oldugu belir-
lenmistir (Ekici & Balkaya, 2016). Bu model, annesinden ayirilan yaklagik
10 giinliik yavru siganlarin ¢ikardigi ve insanlarin duyamadigi ultrasonik
vokolizasyonlarm siklik ve siddeti kaydedilerek degerlendirilebilmektedir
(Kigtik & Golgeli, 2005).

2.1.6. Ultrasonik Isinlama

Morozova ve ekibi tarafindan 2013 yilinda gelistirilmis yeni bir yon-
temdir. Bu yonteme gore, sican veya fareler 20-45 kHz frekansa sahip
ultrasonik 1silamaya (Ultrasonic Irradiation) 3 hafta siire ile maruz bira-
kildiginda davranigsal ve molekiiler olarak MDB benzeri davranislar ser-
gilemektedirler. Ultrasonik 1sinlamaya maruz kalan siganlarin ve farelerin
ZYT’de hareketsizlik siiresinde artis, siikroz tercihinde, lokomotor akti-
vite ve sosyal kesif isteginde azalma oldugu goriilmiistiir. Ayrica ultraso-
nik 1sinlamanin etkilerinin, se¢ici bir serotonin geri alim inhibitori (SSRI)
olan fluoksetin ile ortadan kaldirilabildigi belirlenmistir (Morozova vd.,
2016; Zorkina vd., 2019).

2.2. Genetik Modeller ve Soy Farkhliklar:

Genetik biliminin gelismesiyle, ¢esitli hastaliklarda rol oynayan gen-
lerin tespiti ve farelerin insanlarla %90 oraninda gen homolojisine sahip
oldugunun kesfi ile hastaliklarla iliskili genler hedef alinarak hayvan mo-
delleri olusturulmaya baglanmistir. Depresyon gibi bir bozukluga neden
oldugundan siiphelenilen bir genin islevini belirlemek i¢in yaygin olarak
ilgili gen, organizmadan homolog rekombinasyonla silinmektedir (nakavt/
null) (Becker vd., 2021). Depresyonda serotonin (5-HT) seviyelerinin
azalmasinin patofizyolojik roliiniin olmast ve 5-HT ajanlarinin depresyon
tedavisinde yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle cogu genetik depresyon
modeli serotonerjik sistemi manipiile etmeye dayanmaktadir. Triptofan
hidroksilaz 1/2 (Tph1/Tph2) nakavt farelerin beyinlerinde 5-HT seviye-
lerinin azaldig1 ve KAT’ da hareketsizlik siirelerinin arttig1 bildirilmistir.
Vezikiiler monoamin tagiyict 2’nin (Vmat2) heterozigot nakavtinin beyin



22+ ilay Buran Kavuran

5-HT, dopamin ve norepinefrin seviyelerinde 6nemli bir azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Fon vd., 1997). Ayrica, Vmat2 +/— farelerin, ZYT ve
KAT’da hareketsizlik siiresinde artis oldugu, STT’de anhedonik tepkiler
gosterdigi ve 6grenilmis caresizlik paradigmasinda daha yiiksek duyarlilik
ile karakterize bir fenotip sergiledigi bildirilmektedir (Wang vd., 2017).
Benzer sekilde, depresyon patofizyolojisinde rolii oldugu bilinen, cesitli
ndrotransmitter reseptdrlerini ve tastyicilarini, BDNF gibi norotrofik fak-
torleri, HPA eksen aktivitesini veya monoamin teorilerini hedef alan gene-
tik modeller olusturulabilmektedir (Ozkartal, 2017).

Soy farkliliklar1 gibi genetik faktdrlerin, KOHS gibi depresyon mo-
dellerinde kemirgenlerin davranigsal performansini etkileyebilecegi belir-
tilmektedir. KOHS uygulanan outbred soy C57BL/6 farelerde, ICR inbred
soy farelere gore davranis testlerinde depresyon benzeri davranislarin daha
fazla gortldigl bildirilmektedir (Jung vd., 2014). Benzer sekilde inbred
Fischer (F344) siganlarin, inbred Lewis ve outbred Sprague—Dawley (SD)
sicanlara gore KOHS e kars1 daha hassas oldugu belirtilmektedir (Wu &
Wang, 2010). Genel olarak SD siganlar genetik manipiilasyon (knock-in
/ knock-out), kronik kisitlama stresi, kronik dngoriilemeyen hafif stres
gibi davranis testleri i¢in segcilse de, genetik olarak depresif fenotipe daha
yatkin olan Holtzman albino muadillerine kiyasla, 6grenilmis caresizlige
kars1 daha biiylik bir diren¢ oranina sahip olduklari icin bu tiir paradig-
malar icin tercih edilmemektedir. Benzer sekilde, Wistar sicanlarinin da
stres kaynakli davranissal depresyona karst direngli oldugu bilinmektedir
(Wang vd., 2017).

Flinders-hassas seri (Flinders Sensitive Line (FSL)) sicanlar, asirt
aktif kolinerjik sistemin depresyona neden oldugu bilgisi dogrultusunda,
depresyon calismalarinda kullanilmaktadirlar (Overstreet, 1993). FSL s1-
canlarmin ¢esitli davranis testlerinde depresyon benzeri davraniglar goster-
digi ayrica serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemlerinde degi-
simlerin oldugu gosterilmistir (Wang vd., 2017). Benzer sekilde, trombo-
sitlerinde anormal derecede serotonin depolanan Fawn-Hooded siganlarin,
ZYT’de yiiksek seviyede hareketsizlik davranisi gosterdigi bilinmektedir
(Becker vd., 2021; Rezvani vd., 2002). Son yillarda Wistar Kyoto (WKY)
siganlarinin da strese kars1 asir1 hassas olup gesitli davranis testlerinde dep-
resyon benzeri davranislar sergiledigi bildirilmistir (Solberg vd., 2001).
WKY sicanlariin, psikomotor gerilik, 6grenilmis ¢aresizlik, sosyal geri
cekilme ve fizyolojik islev bozuklugu gibi klinik MDB semptomlariyla
benzerlikler gosterdigi belirtilmistir. Bu si¢anlarin, tedaviye direngli dep-
resyon i¢in kigisellestirilmis antidepresan tedavilerin gelistirilmesinde fay-
dal1 bir model olabilecegi diistiniilmektedir (Wang vd., 2017).
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2.3. Farmakolojik Modeller
2.3.1. Psikostimiilan Yoksunlugu

Memelilerde kullanilan ¢ogu ila¢ ve uyusturucu maddenin, cesitli
davranissal ve norokimyasal etkilere neden oldugu bilinmektedir. Psikos-
timiilanlar olarak bilinen uyusturucu sinifi, davranigsal ve biligsel aktivi-
tenin artmasina neden olan c¢ok ¢esitli psikoaktif bilesikleri igermektedir.
Bununla birlikte, bu tiir ilaglarin ¢cogunda ortak olan bir 6zellik, ilag uygu-
lamasinin sona ermesinden kaynaklanan yoksunluk sendromu olgusudur.
Cogu iilkede yasal olarak mevcut olan sik kullanilan psikostimiilanlar ara-
sinda kafein ve nikotin bulunurken, yasadis1 psikostimiilanlar arasinda ise
kokain, amfetamin gibi maddeler bulunmaktadir. Psikostimiilan yoksunlu-
gu durumunda kemirgenlerde, MDB semptomlarina benzer sekilde loko-
motor aktivitede azalma, uyku ve yeme diizensizlikleri ayrica ndrotrans-
mitter ag ve HPA ekseninde bozulmalar gozlenmektedir (Barr vd., 2002;
Giinay & Tiitiincti, 2012).

2.3.2. Rezerpin Uygulamasi

Depresyon, monoamin metabolitlerinin eksikligi, artan inflamatuar
faktor konsantrasyonu ve azalmig BDNF seviyesi gibi ¢esitli biyokimyasal
degisikliklerle iliskilidir. Bu nedenle, belirli molekdillerin konsantrasyonu-
nu degistirerek MDB hayvan modelleri olusturmak miimkiindiir. Rezerpin
gibi antihipertansif ilaglarin, monoaminlerin presinaptik depolarini bo-
salttig1 bilinmektedir. Bir vezikiil geri alim inhibitorii olan rezerpin, presi-
naptik membranin geri alim siirecini durdurabilmektedir (Hao vd., 2019).
Yapilan calismalarda rezerpin uygulanan farelerin beyinlerinde 5-HT ve
dopamin seviyelerinin azaldig1 ayrica lokomotor aktivitenin azalmasi gibi
depresyon benzeri davranislar gdsterdigi bildirilmistir (Ikram & Haleem,
2017). Antidepresan tedavisi ile rezerpinin etkileri tersine ¢evrilebilmek-
tedir. Bu model, kisa vadede olusturulabilmesi ve yliksek tahmin gecerlili-
&1 nedeniyle ilaglarin antidepresan etkinligini degerlendirmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Giinay & Tiitlincii, 2012). Ancak, katekolaminle-
rin (norepinefrin, epinefrin ve dopamin gibi) ve serotoninin (5-HT) tiiken-
mesi hayvanlarda pitoz, hipotermi ve motor inhibisyon dahil morfolojik
degisikliklere yol acabilmektedir (Hao vd., 2019). Bu nedenle rezerpin
uygulamasi, Parkinson diskinezisine benzer motor bozukluklara, artmisg
nosiseptif duyarliliga ve hipotermiye neden olabildigi i¢in bazi ¢alismalar
i¢in tercih edilmemektedir (Becker vd., 2021).

2.3.3. Kortikosteron Uygulamasi

Yiksek diizeylerde uygulanan glukokortikoidin, kronik strese ben-
zer etkiler olusturdugu bilinmektedir. Kronik kortikosteron uygulamasi-
nin, kemirgenlerde, ZY T de hareketsizlik davranisinda artig, timarlanma-
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da azalma, Morisin su tankinda ve T labirentinde hafizada bozulma, agik
alan ve aydinlik/karanlik testinde anksiyete ve STT’de anhedoni benzeri
davraniglar goriilmesi gibi ¢esitli davranigsal anormalliklere neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica, uzun siireli uygulanan kortikosteroidin, hipokampal
hacmin azalmasi ve amigdala hacminin artmasi gibi kemirgenlerin beyin-
lerinde yapisal degisikliklere neden oldugu belirlenmistir. Fluoksetinin, bu
kortikosteron kaynakli depresyon benzeri fenotipi tersine ¢evirdigi goste-
rilmistir (Becker vd., 2021).

2.3.4. Sitokin EtKkisi

Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlar, norepinefrin, sero-
tonin ve dopaminin sinaptik seviyelerini arttirdig1 ve bu bilesiklerin ay-
rica pro-inflamatuar sitokin tiretimini (interlokin-1f (IL-1p), IL-6, timdor
nekroz faktorii-o (TNF-a)) bastirdigi ve anti-inflamatuar sitokin salinimini
(6rnegin IL-10) uyarabildigi bilinmektedir. Bu veriler, néroimmiin ve néro-
endokrin sistem bozukluklarinin, MDB etiyolojisinde muhtemelen dnemli
bir rol oynadigini gostermektedir (Garza, 2005). Ayrica immun sistem bo-
zuklugu goriilen hastalarin depresyona daha yatkin olmasi, interferon gibi
sitokinlerle tedavi edilen hastalarda depresif semptomlar gelismesi ve bu
hastalarin antidepresan tedavilerine cevap vermesi, MDB ve sitokin iliski-
sine odaklanilmasina neden olmustur (Giinay & Tiitlincii, 2012).

Lipopolisakkaritin (bakteriyel endotoksin) genellikle 0,5 ila 0,83 mg/
kg arasinda enjeksiyonu kemirgenlerde inflamasyon aracili MDB modeli
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Lipopolisakkarit enjeksiyonunun, IL-1§
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin beyinde ifadelerini arttirarak
depresyona neden oldugu ve antidepresan tedavisi ile durumun tersine ¢ev-
rildigi belirlenmistir. Yapilan calismalarda, sitokin artis1 goriilen denek-
lerde, siikroz tercihinin azaldigi, ZYT de hareketsizligin arttigi, uyku ve
yeme diizensizliklerinin gelistigi, lokomotor aktivitede, sosyal etkilesimde
ve cinsel davranista azalma oldugu, ayrica monoamin seviyelerinin degis-
tigi, prefrontal korteks ve hipokampusta BDNF seviyelerinin azaldigi ve
kortikostreon seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (Garza, 2005).

2.4. Cerrahi Modeller
2.4.1. Olfakter Bulbektomi

Koku alma kemirgenler i¢in temel duyu modalitesidir (Basar & Er-
tugrul, 2005). Kemirgenlerdeki koku alma sistemi, amigdala ve hipokam-
pusun davranisin duygusal ve bilissel bilesenlerine katkida bulundugu
limbik bdlgenin bir pargasint olusturmaktadir (Song & Leonard, 2005).
Kemirgenlerin olfakter bulbuslarinin bilateral alinmasi, hayvanlarda koku
duyusunun kaybinin neden oldugu duyusal yoksunluga bagli olarak major
depresyona benzer davranigsal, ndrokimyasal, néroendokrinal ve néroim-
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mun degisikliklere sebep olmaktadir. Erkeklerde koku ampullerinin yok
edilmesi, artan agik alan aktivite seviyeleri, diistik kilo alim1 ve diisiik per-
formans dahil olmak {izere ¢ok gesitli degisikliklere neden oldugu gdste-
rilmistir. Ayrica 6n beyin ve limbik bolgelerde 5-HT ve noradrenalin (NA)
seviyelerinde azalma, 6n beyin ve limbik bolgelerde 5-HT ve NA reseptor
baglanmasinda ve kortikosteron seviyelerinde artma oldugu bildirilmistir.
Bunlarin yaninda Olfaktér bulbektominin MDB’li bireylere benzer immii-
nolojik islevlerde degisikliklere neden oldugu tespit edilmistir (Stock &
Wilson, 2000). Bu etkilerin, trisiklik antidepresanlarin kullanimu ile tersi-
ne ¢evrildigi bildirilmektedir (Glinay & Tiitiincti, 2012; Leonard & Tuite,
1981).

3. Davrams Testleri
3.1. Siikroz Tercih Testi

Kemirgenler dogustan tatli yiyeceklere veya soliisyonlara ilgi duy-
maktadirlar. Bu bilgi dogrultusunda gelistirilen STT (sucrose preference
test), MDB’nin temel semptomlarindan biri olan anhedoninin tespiti i¢in
kullanilan, 6diil temelli bir testtir Ozellikle KOHS ile olusturulan depres-
yon modelinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Test temel olarak deney
hayvaninin igme suyu veya seker (siikroz) igeren ¢ozeltiyi tercih etmesi te-
meline dayanmaktadir (Serchov vd., 2016). Siikroza olan ilginin % 65’den
daha az olmasi, anhedoni gostergesi olarak kabul edilmektedir. Hesapla-
malar (% siikroz tercihi = (siikroz tiikketimi / (Su+Siikroz tiiketimi) x 100)
formiiliine gore yapilmaktadir (Strekalova vd., 2004).

3.2. Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu yiizme testi (forced swimming test), kemirgenlerle yapilan
MDB c¢alismalarinda en ¢ok kullanilan, gilivenilirligi yiiksek bir hayvan
modelidir (Abdelhamid vd., 2014; Costa vd., 2013). Zorunlu ylizme testi
ilk olarak Porsolt ve arkadaslar tarafindan 1977°de uygulanmistir (Por-
solt vd., 1977). Bu test, kagamayacag1 bir strese maruz birakilan hayvanin
kagma g¢abasinin sona ererek 6grenilmis caresizlige benzer bir davranig
gostermesi temeline dayanmaktadir. Test i¢in, fare ve siganlara gore farkl
ebatlarda hazirlanabilen, silindir seklindeki pleksiglas konteynerlar kulla-
nilmaktadir. Deney hayvanlar1 alistirma i¢in ilk giin 15 dakika yiizdri-
liir. 24 saat sonra denekler 6 dakika zorunlu yilizmeye birakilirak video
kaydi1 alinir. Tarafsiz bir gozlemci tarafindan veya gesitli yazilimlar kul-
lanilarak hayvanin ylizme, tirmanma ve hareketsizlik siireleri hesaplanir.
Hareketsizlik, davranigsal umutsuzluk olarak yorumlanmaktadir (Basar &
Ertugrul, 2005). Cesitli ¢calismalarda antidepresan ilag verilen deneklerin
hareketsizlik davranigsinda azalma, tirmanma ve yiizme davranislarinda ise
artis oldugu gdzlenmistir (Costa vd., 2013).
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3.3. Kuyruktan Asma Testi

Kuyruktan asma testi (tail suspension test), Steru ve arkadaslari
(1985) tarafindan gelistirilmistir (Steru vd., 1985). Hayvanlarin sesten ve
gorsellikten yalitilmis bir kabin i¢inde kuyruklarindan havada asili tutulup
hareketsiz kalma siiresinin 6l¢iildiigii bu test, davranigsal umutsuzluk iize-
rine kurulmasi bakimindan ZYT’ye benzemektedir. Hem siganlarda hem
de farelerde uygulanabilmekle birlikte daha ¢ok farelerde kullanilmasi tav-
siye edilmektedir (Basar & Ertugrul, 2005;). Fareler sesten ve gorsellikten
yalitilmis kabin i¢inde yaklasik 70 cm yiikseklikten kuyruklarinin 1 cm
ucundan yapiskan bir bantla 6 dk asilarak video kaydi yapilir. Total hare-
ketsizlik siiresi skorlanir (Chahardehi vd., 2014). Bu test, ZY T ye gore, hi-
potermi riskinin olmamasi ve hayvanin enerjisini degerlendirme imkanimin
olmas1 bakimindan daha avantajlidir (Belovicova vd., 2017).

3.4. Acik Alan Testi

Agik alan testi (AAT) (open field test), deney hayvaninin duygu du-
rumuna gore sergiledigi farkli davranislarin degerlendirilebildigi basit ve
giivenilir bir diizenektir (Kiigiik & Golgeli, 2005). Hall tarafindan 1934
yilinda daire seklinde gelistirilen diizenek daha sonra Soubrie tarafindan
1971 yilinda, kare seklinde yeniden tasarlanmigtir (Hall, 1934; Soubrie,
1971). Hayvanin alistig1 ortamindan alinip, tek basina bilmedigi bir orta-
ma birakilmasi ve dogustan gelen agik alan korkusu anksiyete davranigi-
nin gelismesine neden olmaktadir. Kurulan diizenekte hayvanin diizenegin
kenarinda ve merkezinde gegirdigi siire, gectigi kare sayisi, defekasyon
sayisi, iki arka ayagi tizerine kalkarak etrafi inceleme hareketi (sahlanma;
rearing) degerlendirilmektedir. Kenarda gegirilen siirenin, hareketsizligin
ve defekasyonun artmasi, sahlanma sayisinin azalmasi insanlarda goriilen
MDB semptomlarindan biri olan anksiyetenin gostergesi olarak sayilmak-
tadir (Erdogan vd., 2007).

3.5. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Pellow ve arkadaslari (1985) tarafindan, Montgomery (1955) ve Hand-
ley’in (1984) caligmalarindan gelistirilen yiikseltilmis art1 labirent testi
(YALT) (elevated plus maze test), duygusal aktiviteyi test ederek ilaglarin
davranigsal, fizyolojik ve farmakolojik etkilerini aragtirmak igin kullanil-
maktadir (Montgomery, 1955; Handley &Mithani, 1984; Pellow vd., 1985).
Fare ve sicanlar igin farkli ebatlarda hazirlanabilen, yerden belirli bir yiik-
seklikte iki acik ve iki kapali kolu olan art1 seklinde bir deney diizenegidir.
(Kiigiik vd., 2005; Pellow vd., 1985). Deney hayvaninin kapali kol {izerinde
gecirdigi zamanin ve hareketsizlik siiresinin artmasi, agik kola giris sayi-
smin, arka ekstremite iizerine kalkip havay1 koklama sayisinin ve merkezi
alanda gezinme siiresinin azalmasi, insanlarda MDB semptomlarindan olan
anksiyetenin gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Erdogan vd., 2007).
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3.6. Aydinlik-Karanhk Kutu Testi

Kemirgenlerin kafesinden alinarak isiklandirilmis, farkli bir ¢cevreye
birakilmasimin anksiyeteye neden oldugu bilinmektedir. Bu bilgi dogrul-
tusunda, 1980 yilinda Crawley ve Goodwin tarafindan tanimlanan Aydin-
lik-Karanlik Kutu Testi, si¢can ve farelerde, MDB semptomlarindan olan
anksiyetenin davranigsal olarak degerlendirilmesinde diger testlerle birlik-
te siklikla kullanilmaktadir (Crawley & Goodwin, 1980). Test aparati, iki
esit biiyiikliikte aydinlik ve karanlik bolmelerde olusan dikdortgen kapali
bir kutudur. Testte deney hayvani kutunun aydmlik bélmesine birakilarak,
aydinlik/ karanlik bélmeye toplam gegis sayisi, aydinlik/ karanlik bolmeye
ilk giris siiresi, katettigi mesafe ve her bir bolmede gegirdigi siire para-
metreleri 6zel yazilim programlart ile veya tarafsiz gézlemciler tarafin-
dan skorlanarak kaydedilir. Karanlik bolmenin tercih edilmesi ve aydmlik
bolmede sahlanma gibi kesif davranislarinin az olmasi anksiyete belirtisi
olarak kabul edilmektedir. Tedavi olarak kullanilan anksiyolitik ajanlar ay-
dinlik alanda gegen siireyi arttirmakta anksiyojenik ajanlar ise azaltmakta-
dir (Kog¢ & Gormiis, 2018; Caliskan vd., 2017).

3.7. Ultrasonik Vokalizasyon Testi

Kemirgenler, farkli duygudurumlarinda (korku, agri, stres, keyif vb.)
tiire 6zgl bazi sesler ¢ikartirlar. Bu sesler, depresyon c¢alismalarinda de-
ney hayvanlarinin davranislarii degerlendirmek amaci ile kullanilmakta-
dir. Ciplak kulakla duyulamayan ultrasonik sesler, laboratuvarlarda USV
detektor sistemleri kullanilarak analiz edilebilmektedir. Yetiskin siganlar
“22-kHz ve 50-kHz olmak {izere iki tip ultrasonik vokalizasyon gikart-
maktadirlar. Siganlar 22-kHz vokalizasyonlari olumsuz durumlarda (stres,
korku, vb.) ¢ikartirlarken, 50-kHz vokalizasyonlar1 ise olumlu davranigsal
durumlar sirasinda (cinsel davranig, oyun vb.) ¢ikartmaktadirlar (Portfors,
2007).

3.8. Sosyal Etkilesim Testi

Depresyon calismalarinda deney hayvanlarini sosyal etkilesimleri-
nin insana benzer sekilde depresyona bagli olarak azaldigi bildirilmistir
(Ji vd., 2019). Bu baglamda gelistirilen sosyal etkilesim testinde (social
mteraction test) birbirine yabanci sigan ¢ifti, zit kosede olacak sekilde ka-
fese yerlestirilerek 10 dk. siireyle sosyal etkilesim (yaklasma, koklama,
yanina uzanma, birbiri iizerine tirmanma vb.) siireleri ve lokomotor akti-
viteleri dlglilmektedir. Test sonunda, deneklerin toplam etkilesim sayisi,
aktif temaslarin toplam siiresi ve toplam katettigi mesafe parametreleri
kaydedilerek degerlendirilmektedir. Lokomotor aktivitenin degismedigi
ve sosyal etkilesim siiresinin arttig1 durumlar anksiyetede azalma olarak
yorumlanmaktadir (Ko¢ & Gormiis, 2018). Disi siganlarin ortama uyum
saglamada zorlanmasi nedeniyle sosyal etkilesim testinin erkek siganlar
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icin daha uygun bir test oldugu belirtilmektedir. Ayrica farelerin siganlara
gore daha agresif olmasi nedeniyle bu testin siganlarla yapilan depresyon
calismalarinda uygulanmasinin daha uygun oldugu diistiniilmektedir (Kii-
clik & Golgeli, 2005).
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GIRIS
Biyoseramik materyaller, insanlik tarihinin en eski dogal kaynaklara
dayal1 sentetik malzemelerindendir ve uzun siiredir tipta kullanim alani
bulmuslardir. 1960’11 ve 1970’11 yillarda bu malzemeler, eklem replasma-
n1, kemik plakalari, baglar ve tendonlar, damar protezleri, kalp kapak-
lar1, koklear replasmanlar, kontak lensler gibi kullanim alanlarina sahip
olmustur. Bioseramikler, aliimina ve zirkonya, biyoaktif cam, kaplama-
lar ve kompozitler, hidroksi apetit ve emilebilir kalsiyum fosfat iceren
inorganik, metalik olmayan, biyouyumlu olan malzemelerdir. Kimyasal

olarak organik doku ile etkilesime giren, asinmayan ve stabil materyal-
lerdir.!

Biyoseramikler;
e Biyoinert (biyolojik sistemlerle etkilesimi olmayan),
e Biyoaktif (¢evreleyen dokular ve etkilesime dayanikli),

e Biyolojik olarak pargalanabilir, ¢6ziinebilir veya yeniden emile-
bilir (sonunda dokularin yerini alir veya dahil edilir) olarak siniflandirilir.

Dis hekimligi ve tipta halen kullanilmakta olan bir¢ok biyoseramik
bulunmaktadir. Allimina ve zirkonya, protez de kullanilan biyoinert sera-
miklerdir. Biyoaktif cam ve cam seramikler dis hekimliginde gesitli ticari
isimler altinda kullanilmak iizere mevcuttur. Kemik defektlerini kapat-
mak i¢in kalsiyum fosfat bazli malzemeler gibi gézenekli seramikler kul-
lanilmistir. 11k olarak 1993’te Mahmoud Torabinejad tarafindan kok ucu
dolgu materyali olarak tanitilan biyoseramik esash kalsiyum silikat ige-
rikli materyal Mineral Trioxide Aggregate (MTA; Dentsply Tulsa Dental
Specialties, Johnson City, TN, USA)’tir, !

MTA, Portland simaninin formiilasyonunun gelistirilmesiyle olustu-
rulmustur. i1k olarak 1878 de tri- ve dikalsiyum silikatin meydana getirdi-
gi Portland siman1 dis hekimliginde kullanilmistir.* Kan, tiikiiriik ihtiva
eden agiz ortaminda nem varliginin sertlesme reaksiyonuna izin verme-
si, apatit olusumunu aktive etmesi Portland siman1 ve MTA kullanimini
o6nemli kilmaktadir.’ Orijinal MTA gri renktedir ve 1998°de ProRoot MTA
(Dentsply, Tulsa Dental, Johnson City, TN, USA) ismiyle piyasaya siiriil-
miistiir.® MTA, %20 oraninda bizmut oksit, %5 oraninda al¢1 tozu, %75
oraninda Portland simanindan olusmaktadir (ProRoot MTA igin).” Port-
land simaninin ise ana bilesenleri trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat,
trikalsiyum aliiminat, tetrakalsiyum aliiminoferrit’tir ve trikalsiyum sili-
kat %68’ini olusturmaktadir.®

Endodontide pratik uygulamalarda biyoseramik esasli materyallerin
kullanimini takiben, 6zellikle tamir materyali olmak iizere ¢esitli uygula-
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malar i¢in MTA fiziksel, kimyasal, biyolojik 6zellikleri géz 6niine alindi-
ginda altin standart olarak kabul gérmiistiir.”!° Son zamanlarda ideal ma-
teryale ulagmak amaciyla benzer 6zelliklere sahip yeni biyoseramik esasli
materyaller tiretilmektedir.

Endodontide kullanilan biyoseramik materyallerin nem ve kan konta-
minasyonundan etkilenmedigi, boyutsal stabilitesini korudugu ve hafif bir
expansiyon gozlendigi belirtilmistir. Sertlesme sirasinda gdzlenen hidra-
tasyon reaksiyonu ile pH 12 {izerine ¢ikmasi sonucu, biyoseramikler dnce
kalsiyum hidroksit formuna sonrasinda kalsiyum ve hidroksit iyonlarina
ayristi§1 gézlenmistir. Biyoseramik maddeler doku sivilariyla temas et-
tiginde, doku sivilarindaki fosfatlar ile etkilesebilen kalsiyum hidroksiti
serbest birakarak hidroksiapatit olustururlar. Biyoseramikler osteoblast,
fibroblastlar, sementoblastlar, odontoblastlar, pulpa hiicreleri ve bir¢ok
kok hiicrenin farklilasmasini arttirir. '

Bu nedenle biyoseramikler; kuafaj ve pulpatomide, apeksi agik olan
disler apikal bariyer olarak, apeksogenezis tedavisinde, retrograd dolgu
materyali olarak, perforasyon tamir materyali olarak ve kok kanal dolgu
maddesi olarak kullanilabilmektedir.!

Vital Pulpa Tedavilerinde Kullanimi

Pulpa kaplama materyalinin se¢imi vital pulpal tedavilerinin basari-
sin1 etkileyen dnemli bir faktordiir. Ideal bir pulpa kaplama materyalinde
istenen ozellikler dis pulpa hiicrelerinin farklilagmasini ve onarici denti-
nin olusumunu indiikleme yetenegine sahip olmasi, giiclii antibakteriyel
etki ve biyouyumluluktur.

TheraCal LC (Bisco Inc, Schamburg, IL, ABD) direkt ve indirekt
kuafaj tedavisi i¢in tasarlanmis 1sikla sertlesen modifiye kalsiyum silikat
malzemesidir. Yapilan ¢alismalarda, diger 1s1kla sertlesen materyallerden
daha az sitotoksik oldugu ve daha fazla kalsiyum iyonu salinimi sagladi-
&1 rapor edilmistir. Isikla sertlestirmeden once sivi benzeri bir kivamda
oldugundan, rezin simanin yeni olusan kan pihtisinin iizerine dogrudan
yerlestirilmesi uygulama kolaylig1 saglamaktadir. Koronal restorasyon
zaman kazanmak i¢in ayni seansta yapilabilir.

Gandolfi ve ark.!", kalsiyum hidroksit igeren materyallerin ile biyo-
seramik esasli materyallerin (ProRoot MTA, MTA Angelus, MTA Plus,
Biodentine, Tech Biosealer capping, TheraCal) pordzitesini, ¢oziiniirlii-
glinii ve biyoaktivitesini yaptiklar1 ¢alismalarinda karsilastirmislardir.
Arastirmacilar, yapilan bu calismada kalsiyum silikat icerikli olan ma-
teryallerin yiiksek pordzite gosterdigini, Tech Biosealer capping, MTA
Plus jel ve MTA Angelus pordzite, su emme ve ¢oziiniirliik degerlerini
en yiiksek gosterirken, TheraCal’in en diisiik oldugunu ifade etmislerdir.
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Tim kalsiyum silikat i¢erikli malzemeleri daha fazla kalsiyum aciga ¢i1-
kardigini, Tech Biosealer capping, MTA Plus jel ve Biodentin en ytiksek,
Lime Lite en diisiik kalsiyum salinim gosterdigini belirtmislerdir.

Natale ve ark."?, kuafaj tedavisinde kullanilan kalsiyum hidroksit i¢e-
rikli materyalin (Dycal), iki farkli biyoseramik esasli materyalle (MTA
Angelus, Biodentine) iyon salinimini karsilastirmislardir. Yapilan bu ¢a-
lismada arastirmacilar, kullanilan tiim materyallerde 28 giin boyunca sa-
bit Ca™ iyon seviyeleri gozlendigi, Dycal’in pH kosullarina bagli olarak
Biodentine ve MTA Angelus’tan anlamli derecede daha diistik iyon aciga
cikardigini belirtmislerdir.

Pulpa kaplama materyali olarak biyoseramik materyallerin (iRoot BP
Plus, MTA) o6zelliklerini in vivo ve in vitro inceledikleri bir ¢alismada
arastirmacilar, iRoot BP Plus materyalinin onarim dentin kopriisii olus-
turdugunu ve ayni zamanda proliferasyonu MTA’dan daha da fazla ger-
ceklestirdigini belirtmislerdir.” In vitro yapilan bagka bir aragtirma, iRoot
BP Plus’in miikemmel apatit olugturma kabiliyeti sergiledigini ve iRoot
BP Plus’in dentin pulpa hiicrelerinin yapismasini, gé¢ etmesini ve baglan-
masint sagladigini gostermistir ve bunlar dis pulpa tamirinin baslangig
asamasi olarak bilinir. iRoot BP Plus’in MTA’ya gore daha giiglii apatit
olusturma kapasitesine sahip olmasi, materyallerin igeriklerine, pargacik-
larin boyutlarina ve biyoaktivitedeki farkliliklara dayandirilabilir."

Parsiyel pulpotomi tedavisinde TheraCal’in, Biodentin’in ve ProRo-
ot MTAnin klinik etkinliginin karsilastirildig1 bir ¢calismada, Bioden-
tin grubundaki tim dislerde tam dentin kopriisii olusumu gozlenirken,
TheraCal grubunda bu oran %l11 ve ProRoot MTA grubunda ise %56
olarak rapor edilmistir."” Bakhtiar ve ark."’nin yaptiklar1 bu ¢alismada
arastirmacilar, parsiyel pulpotomi ajani olarak kullandiklar1 Biodentin’in
ve MTA’nin, TheraCal’den daha iyi sonuglar gosterdigi belirtmislerdir.

De Souza Costa ve ark., kalsiyum hidroksit ve gri MTA’nin pulpa
hiicrelerine sitotoksisitesini degerlendirdikleri in vitro bir ¢alismanin ve
pulpotomi sonrasi pulpal cevabin degerlendirildigi in vivo c¢alismalari-
nin sonucunda kalsiyum hidroksitin daha sitotoksik oldugu ve hiicrelerde
metabolik aktiviteyi gri MTA’ya kiyasla {i¢ kat daha fazla diigtirdiigiinii
bildirmislerdir.'®

Apeksogenezis, apeksifikasyon, pulpa revaskiilarizasyonu, apika-
li acik dislerin tedavisi

Periapikal lezyonlar1 olan ve nekrotik pulpali olgunlasmamis kokler-
de sert bir doku bariyerinin indiiksiyonu ile apikal kapanmay1 saglamak
i¢in kalsiyum hidroksit (Ca(OH),) kullaniliyordu. Dislerin kalsiyum hid-
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roksit ile tedavisinde, tedavi protokoliinde seans sayisinin fazla olmasi ve
hastanin randevularina uyumu gereklidir.”

Yapilan calismalarda, kok kanallarinda kalsiyum hidroksitin uzun
siireli varlig1 sonucunda kdk dentininin mekanik kuvvetlere karsi zayif-
ladig1 ve bu nedenle disin kirilmaya daha yatkin oldugu belirtilmistir."”
Yapilan c¢alismalar olgunlasmamis dislerin apikal bolgelerinde MTA
kullaniminin kok tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu, MTA’nin
biyouyumlu oldugunu, sementin MTA {iizerinde biiylimesine ve perio-
dontal doku ile yeniden birlesmesine izin verdigi rapor edilmistir. Ayri-
ca MTA’nin periapikal dokulardan tagsmasi durumunda, kok kanal dolgu
maddeleri tastiginda olusan konak hiicre cevabinin olusmadigi ve peria-
pikal dokunun iyilesmesine engel olmadigi belirlenmistir. '8

Apeksifikasyonda kullanilan ProRoot MTA’nin, kalsiyum hidroksit
ile kiyaslandiginda, radyografilerde gozlenen lamina dura olusumu ve
apikal sert doku bariyeri olusumu i¢in gegen ortalama siirenin anlaml
olarak daha iyi sonuglar verdigi belirtilmistir."”

Kok ucu kapatma materyali olarak kullanilan biyoseramik esasli ma-
teryaller temel olarak etkili ve dayanikli bir kapaticilik 6zelligi gosterdigi
belirtilmistir. Ayrica, biyoseramiklerin, amalgam, rezin igerikli siman-
lar, cam ionomer simanlar, ¢inkoksit simanlar, IRM, SuperEBA vb. gibi
materyallerden daha biyouyumlu oldugu rapor edilmistir.?

Kok ucu kesilmis dislerde iRoot BP, iRoot BP Plus ve MTA’nin anti-
bakteriyel etkisini degerlendirdigi bir ¢alismada arastirmacilar, kullani-
lan materyallerin Enterococcus faecalis and Candida albicans tizerinde
benzer antibakteriyel sonuclar elde ettigini ve kullanilan tiim materyal-
lerin organizmalarin biiyiimesini tamamen inhibe ettigini belirtmistir.*!

Pulpal revaskiilarizasyonda, kontaminasyonu dnlemek ve mezenki-
mal kok hiicrelerinin osteojenik farklilagmasini kolaylastirarak yeni dis
dokular1 tretilmesi amaciyla kan pihtisina koruyucu bir malzeme ko-
nur. Mineral trioksit agregasi (MTA) piht1 korumasi i¢in tercih edilen
malzeme olmasina ragmen, kondenzasyon sirasinda piht1 ile kolaylikla
yer degistirebilir.?? Bortoluzzi ve ark., kalsiyum silikat simanlarin insan
dis pulpast kok hiicrelerinin (hDPSC’lerin) canlilig1 ve osteojenik fark-
lilagmasi {izerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, Biodentine’nin
pulpa revaskiilarizasyon i¢in kan pihti koruyucu materyal olarak kulla-
nilmasiinin olumlu bir doku tepkisi olugmasina neden olacagini belirt-
mislerdir.?

Yapilan birgok arastirmada arastirmacilar, kok ucu kapanmamis,
nekrotik pulpaya ve periapikal lezyonlara sahip dislerde apikal tikag
olarak kullanilan ProRoot MTA, beyaz MTA Angelus ve Bioaggregate
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materyallerinin 6zelliklerinin belirli sinirlar igerisinde kaldigini belirt-
mislerdir. Bu sinirlamalari sebebinin; apikal tikaci yerlestiren kisinin tec-
riibesi, kisa takip siireleri, kiigiik 6rneklem biytikliigi, gerceklestirilen
dis hekimleri arasinda kalibrasyon eksikligi, kok dolgularinin kalitesine
iliskin veri eksikligi, diisiik geri cagirma oranlar1 gibi metodolojik sorun-
larla ilgili olabilecegi sdylenmistir.*

Biyoseramik materyaller revaskiilarizasyonun uygulandigi endodon-
tik tedavilerde iskele gibi koronal bdlgeye yerlestirilir ve koronal resto-
rasyon ile kok kanalini ayirir. Biyoseramik materyaller, osteokondiiktif
yetenegi nedeniyle kok hiicreler ve iskele ile etkilesime gecme potansiyeli
vardir. Mineral trioksit agregasi, biyolojik uyumluluk, sizdirmazlik kabi-
liyeti ve marjinal adaptasyon nedeniyle revaskiilarizasyon tedavilerinde
koronal tikag igin kullanilan en popiiler materyal olmustur.?

Revaskiilarizasyon prosediirleri veya MTAnin apikal tikag¢ olarak
uygulandigi dislerin basar1 orani, kalsiyum hidroksit apeksifikasyonuna
kiyaslandiginda 6nemli derecede fazla olarak belirtilmistir.?® Yapilan bir-
cok arastirmada koronale MTA yerlestirilen revaskiilarizasyon prosediir-
lerinin apikal periodontitisi iyilestirebilecegi kabul edilir bir goriis olarak
rapor edilmistir. Bu nedenle, endodontik revaskiilarizasyon protokolleri
sirasinda koronal tikag¢ se¢imi olarak MTA kullanilmasi diger biyosera-
mik materyallere avantaj olarak goriilmektedir.?*%

Perforasyonlarin tamiri

Perforasyonlarin tamiri i¢in Onerilmis Amalgam, IRM, kalsiyum
hidroksit ve cam iyonomer siman gibi eski materyallerin osteojenik, se-
mentojenik veya antibakteriyel 6zelliklere sahip olmamasi, sizdirmazlik
saglayamamasi nedeniyle, endodontik bir kok perforasyonunu onarmak
i¢in kullanilacak ideal bir materyal 6zelliklerini karsilamamaktadir.?

Holland ve ark.?®, kopek disleri iizerinde koronal kok bolgesinde
olusturduklar1 bir perforasyon alanina kalsiyum hidroksit ile MTA uy-
guladiklar1 ¢alismalarinda, MTA’nin daha iyi bir histolojik performans
gosterdigini belirtmiglerdir. Mente ve ark.?”’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada,
enfekte olan perforasyon alanlarinin iyilesme orani1 %57 iken, enfekte
olmayan perforasyonlardaki (kemik lezyonu yoksa) iyilesme oraninin
%88.9 oldugunu bildirilmistir. Main ve ark.?®’da benzer sonuglar rapor
etmiglerdir.

Hakki1 ve ark.?’nin beyaz ProRoot MTA’y1 rezin esasli materyallerle
karsilastirdiklar1 caligmalarinda, beyaz ProRoot MTAnin fibroblast hiic-
relerinin periodontal ligamente yapigsmasi ve biiylimesi i¢in daha uygun
ortam sagladigini ortaya koymuslardir. De Deus ve ark.*°, iRoot BP Plus
ve ProRoot MTA’nin insan osteoblastlarindaki kok tamir malzemeleri
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olarak biyouyumluluklarini karsilastirmislar ve iRoot BP Plus’in, Pro-
Root MTA’nin in vitro biyouyumluluk modelini basaramadigini bildir-
misglerdir. Yapilan bagka bir calismada, kok tamir materyali olarak ge-
listirilen biyoseramik esasli materyal olan EndoSequence Bioceramic’in,
ProRoot MTAninkine benzer sitotoksisite seviyeleri gosterdigini rapor
etmiglerdir. 3!

Aggarwal ve arkadaslarinin®> Biodentine, ProRoot MTA ve MTA
Plus ile yaptiklar1 bir caligmada, MTAnin ilk 24 saatte Biodentine’e gore
daha az push-out baglanma dayanimi gdsterdigini rapor etmislerdir. Gu-
neser ve ark.**’nin yaptiklar1 bir ¢alismada arastirmacilar, yine benzer bir
sonu¢ olarak Biodentin’in MTA’ya gore daha fazla push-out baglanma
dayanimi gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica amalgam, IRM ve Bioden-
tine’nin sodyum hipoklorit, klorheksidin ya da salin ile temas ettiginde
push-out baglanma dayaniminin etkilenmedigini, MTAnin klorheksidin
ile karsilagtig1 drneklerde baglanma dayaniminin anlamli sekilde azaldi-
&1 bildirilmistir.

Jeevani ve ark.**, calismalarinda MM-MTA, Endosequence ve Bio-
dentine’nin furkasyon perforasyonlarindaki sizdirmazligini %2’ lik meti-
len mavisi kullanarak incelemislerdir. Arastirmacilar yaptiklari ¢aligma-
nin sonucunda Endosequence’in, MM-MTA ve Biodentine’e gére daha az
sizdirmazlik gosterdigini ve en fazla sizintinin Biodentine’de gozlendigi-
ni rapor etmislerdir.

Kok kanal dolgusu

Endodontik tedavide kullanilan kdk kanal patlari, kanal boyunca api-
kal dahil olmak iizere sivi gecirmez veya hermetik bir tikama elde etmek
icin kullanilirlar. Bir¢ok vaka sunumu ve vaka serisi, nekrotik pulpalar-
la, kapal1 veya agik apeksli primer ve daimi dislerde kok dolgu maddesi
olarak MTA Angelus, ProRoot MTA, Biodentin, BioAggregate ve CEM
simanin kullanilmasi ile basarili tedavi rapor etmislerdir.?

ProRoot MTA’nin propilen glikol ile karistirildiginda, gutta-percha
ve AH Plus veya Tubliseal kdok kanali dolgu patlarina kiyasla, klinik ve
radyografik sonuglar agisindan anlamli farkliligi olmadig bildirilmistir.?
Biyoseramik esasli kok kanal dolgu patlari (EndoSequence BC sealer,
MM-MTA, ProRoot white MTA) ile epoksi rezin igerikli (MM seal) ve
cinko oksit (Endoseal) djenol igerikli patlarin antibakteriyel etkisinin E.
faecalis iizerinden degerlendirildigi bir calismada, biyoseramik esasli kok
kanal dolgu patlarinin yiiksek ph seviyesine bagli olarak E. Faecalis gibi
bakterilerin yok edilmesini sagladigi belirtmislerdir. Ayrica arastirmaci-
lar, EndoSequence BC Sealer’1, rezin ve ¢inko oksit-6jenol esasli kok ka-
nal dolgu patlarina kiyasla, daha iyi bir endodontik sizdirmazlik maddesi
olarak rapor etmislerdir.** Bu caligma, biyoseramik esasli materyallerle
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yapilan bir¢ok ¢alismayla benzerlik gostermektedir.?¢>*

Endosequence BC kok kanal dolgu pat1 ile AH Plus kok kanal dol-
gu patini sitotoksisitelerini ve antibakteriyel etkilerini karsilastirildig1 bir
calismada arastirmacilar, biyoseramik esasli kok kanal dolgu patinin AH
Plus’tan, E. faecalis’e kars1 daha az sitotoksisite gosterdigini ve benzer
antibakteriyel etkiye sahip olduklarini belirtmislerdir.** Ayrica arastirma-
cilar, E. faecalis’i ortadan kaldirmada agar difiizyon testi kullandiklarinda
AH Plus’in, Endosequence BC’dan anlamli derecede yiiksek oldugunu;
her iki materyalin de 6nemli antibakteriyel etki gosterdigini ve biyosera-
mik esasli kok kanal dolgu maddesinin sadece 24 saat sonra tiim bakte-
ri hiicrelerini 6ldiirebildigini rapor etmislerdir. Bu calismanin sonuglar1
Zhang ve ark.*’nin yaptiklar1 ¢alisma ile benzerlik gostermistir.

Ustun ve ark.*’nin dort farkli kok kanal dolgu patinin (AH Plus, En-
doRez, MTA Fillapex, iRoot SP) antibakteriyel etkililigininin E.faecalis’i
6ldiirme zamani olarak in vitro degerlendirdigi bir ¢caligmada, MTA esash
sealer’in 20 dakika sonra etkisiz kaldigini, buna karsin biyoseramik esasli
ve epoksi rezin igerikli kok kanal dolgu patinin bakterisit oldugunu gos-
termiglerdir. Bununla birlikte, 7 giin ve 30 giin sonra, MTA esasli kok
kanal dolgu patinin bakterisit ve diger tiim kok kanal dolgu patlarinin ise
bakteriostatik oldugunu rapor etmislerdir.

EndoSequence BC Sealer ile AH Plus’in push-out baglanma daya-
nimin1 smear tabakasinin varliginda veya yoklugunda karsilastirdiklar:
calismalarinda smear tabakasinin varligi veya yoklugunun, kok kanal dol-
gularinin baglanma giiciinii etkilemedigini rapor etmislerdir.*

ProRoot beyaz MTA, beyaz MTA Angelus, Biodentine ve BioAggre-
gate diglerin renklenme {lizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada tiim
kalsiyum silikat esasli malzemeler klinik olarak algilanabilir renk degi-
siklikleri sergiledigini fakat Proroot MTA’nin en fazla renk degisikligine
neden oldugu rapor edilmistir.®

SONUC

Biyoseramik esasli materyallerin dentin remineralizasyonu, vital
pulpa tedavisi ve kemik yenilenmesi / iyilesmesi i¢in yeni bir tedavi yak-
lagimi1 tanimlamaktadir. Bu simanlar, sayisiz degisiklikler ve iyilestirme-
ler i¢in uygundur, bu nedenle biyoseramik tabanli materyallerin gelecek
kusaklar1 giinliik klinik uygulamalarin gelistirilmesinde bazi yenilikg¢i
roller oynamalidir. Baz1 biyoseramik materyaller klinik uygulamalarda
umut verici sonuglar ortaya koymasina ragmen, bunlar1 degerlendiren
arastirmalarin sayisi diisiiktiir ve uzun siireli etkinlikleri bilinmemekte-
dir. Yiiksek kanita dayali ve 6zenli metodolojilere sahip daha fazla aras-
tirmaya ihtiyag vardir.
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Mikrodelesyon sendromlar1 bir veya birkag gen igeren ancak 151k mik-
roskopu ile tespit edilemeyecek kadar kiiciik olan kromozomal parca ka-
yiplarina denir. Kromozomun ilgili segmentin monozomisi ile karakterize
mikrodelesyonlar her biri kendine 6zgii fenotipleri ile taninan ve toplumda
belirli sikliklarda goriilen sendromlara yol acar. Mikrodelesyon ve mikro-
duplikasyonlar low copy repeat (LCR) aracilikli homolog olmayan rekom-
binasyon sonucunda resiprokal olarak ortaya ¢iktiklar1 diigiiniilen kromo-
zomal olaylardir. Genellikle de novo olarak meydana gelirler ve LCR gen
kiimelerinin homolog rekombinasyonu nedeniyle ayn1 bolgelerde tekrarla-
ma egilimindedirler. Toplumda en sik karsilasilan ve tipik fenotipleri olan
mikrodelesyon sendromlar1 sunlardir; Prader Willi, Angelman, Williams,
Miller-Dieker, Smith-Magenis, Wolf-Hirschhorn. Bu sendromlarin her biri
ilk 6nce ortak klinik ve fenotipik 6zelliklere dayali olarak tanimlandi ve
altta yatan iligkili kromozomal bozukluk daha sonra tespit edildi. Stan-
dart 151k mikroskopu ile yapilan karyotip analizleri en iyi sartlarda kro-
mozomlarim 5 Mb kayip ve kazanimlarimi saptayabilmektedir. Karyotip
analizi yeterli ¢ozlinilirliige sahip olmadig: i¢in, klinik olarak siiphelenilen
bir mikrodelesyonun teyidi, floresan in situ hibridizasyon(FISH) yontemi
kullanilarak yapilir. Kromozomal mikroarray ve yeni nesil dizileme gibi
tekniklerin son yillarda hizla gelismesi ile tim genomun hizl bir sekil-
de tarama imkanim sagladi. Molekiiler sitogenetikteki bu muazzam ge-
lismeler yiizlerce yeni mikrodelesyonun tespit edilmesine ve hastaliklarla
iligkisinin kurulmasina olanak sagladi. FISH yontemi ile genomun tek bir
bolgesine spesifik problar yerine tiim genomu hizh bir sekilde tarama im-
kan1 sagladu.

Mikrodelesyon sendromlari, kromozomun kayip bolgesine gore in-
terstisyel, telomerik ve subtelomerik mikrodelesyonlar olarak adlandirila-
bilir. Intersisyel mikrodelesyonlar kromozomun uzun(q) veya kisa(p) kol-
larindaki kayiplar ile karakterizedir, kromozomlarin u¢ kisimlarinda kayip
s0z konusu degildir. Telomerik veya subtelomerik mikrodelesyonlarda ise
kromozomlarin kisa veya uzun kolunun ug¢ kisimlarinda kayip séz konu-
sudur.

Toplumda Sik Goriilen Mikrodelesyon Sendromlar:

Toplumda sik goriilen mikrodelesyon sendromlardan her biri kendine
Ozgii fenotipik 6zellik gosterirler, bundan dolay1 bir¢ogu etiyolojik nede-
nin mikrodelesyon oldugu molekiiler sitogenetik yontemlerle kesfedilme-
den ¢ok once klinik olarak tanimlanmislardir.

22q11.2 Delesyon Sendromu

Daha 6nce DiGeorge sendromu (DGS), velokardiyofasiyal sendrom
(VCFS), Shprintzen sendromu, CHARGE sendromu (kolobom, kalp ano-
malisi, koanal atrezi, retardasyon, genital ve kulak anomalisi) gibi bir ¢ok
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isimle adlandirilmig ama son zamanlarda “’22q11.2 delesyon sendromu”
olarak adlandirilmistir. Toplumda en sik goriilen mikrodelesyon sendro-
mudur. Siklig1 yaklasik 1:4000 kadardir ama bazi kaynaklarda klinik yel-
pazesinin genis olmasi1 nedeniyle tanis1 konulamayan ve erken bebeklikte
agir konjenital kalp hastalig1 nedeniyle kaybedilen hastalar da géz onii-
ne alinacak olursa toplumda daha sik goriildiigi tahmin edilmektedir. 22.
Kromozom uzun kolunda yaklagik 1-3 Mb arasinda degisen bir delesyon
s0z konusudur. 22q11.2 delesyon sendromu heterojen bir klinik yelpazeye
sahiptir, ayn1 anda bir ¢ok organ ve sistem etkilenmistir.

Kardiyak ve damak anomalileri, bagisiklik ve otoimmun patolojiler,
endokrin, genitotiriner ve gastrointestinal problemler, néromotor gelisim
bozuklugu, ndropsikiyatrik hastaliklar(anksiyete ve sizofreni gibi) bir¢ok
fenotipik bulgu ile karsilasilmaktadir. Bu hastalikla iliskili oldugu bildi-
rilmis fiziksel, gelisimsel ve davranissal klinik 6zelliklerin sayis1 yaklasik
180 civarindadir. Bu bulgularin hi¢ biri %100 siklikla gdriilmez yani ol-
mazsa olmazimiz yoktur, bu bulgulardan birkag¢1 bir arada bulunabilmek-
tedir dolayisi ile klinik tanist zorlasmaktadir. Aslinda 22q11.2 delesyon
sendromu damak anomalilerinin en sik nedeni, konjenital kalp hastaliklarin
ve gelisme geriliginin ise en sik ikinci nedenidir. 22q11.2 delesyon send-
romuna bagli olarak meydana gelen 3 Mb’lik 22q11.2 lokusunun genom
yapisint inceledigimizde yaklasik 90 gen icerdigi, protein kodlayan 46 gen,
10 kodlamayan RNA ve 27 yalanci gen igerdigi belirtilmektedir(Guna et
al.,2015). 22q11.2 delesyon bdlgesi ile ilgili yapilan calismalarda ortaya
konmustur ki en 6nemli gen T-box transkripsiyonunu kodlayan 7BX1’dir.
TBXI geni LCR22A-LCR22B boélgesinde yer almaktadir(Merscher et
al.,2001). 22q11.2 lokusu ile ilgili bagka 6nemli bir gen ise DGCRS&’dir.
Bu gen mikroRNA(miRNA)’larin biyogenezine aracilik eden ¢ift sarmalli
bir RNA baglayici proteini kodlar. miRNA’lar, ekspresyonu diizenleyen
kiigiik kodlayici olmayan RNA’lardir, transkripsiyon esnasinda mRNA’lar-
daki belirli bolgelere baglanarak mRNA’y1 baskilar ya da bozar(Stark et
al.,2008). Bu lokusta yer alan diger 6nemli genler CRKL, SNAP29, CED-
NIK, SCARF2, COMT ve PRODH gibi genlerdir(McDonald-McGinn et
al.,2015).

22q11.2 delesyon sendromunun klinik tanist konulurken belirtiler
yasa gore degisir. Bebeklik veya ¢ocukluk doneminde bulgular degisir, be-
beklik doneminde daha ¢ok konjenital kalp hastaliklar: ve damak patolo-
jileri 6nemli iken, ¢ocukluk déneminde davranis bozukluguna dikkat edil-
melidir. Tipik semptomlar dogustan kalp anomalileri, kronik enfeksiyon,
hipernazal konusma, hipokalsemi, beslenme giigliikleri, gelisme geriligi,
konugsma bozuklugu, davranig farkliliklar1 ve 6grenme giicliikleri gibi bo-
zukluklardir. Ilaveten bobrek anomalileri, laringo-trakeo-6zofageal anor-
mallikler, hipotiroidizm, intrauterin biiylime geriligi, boy kisaligi, omurga
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anomalileri gibi iskelet displazileri, ¢arpik ayaklar, polidaktili ve skolyoz,
trombositopeni, isitme kaybi, mikrosefali, idiyopatik ndbetler ve hipotoni
gibi belirtiler de goriiliir (McDonald-McGinn et al.,1997). Diger sendrom-
lara gore daha sik tespit edilen kalp anomalileri arasinda sag aortik ark,
cift aortik ark gibi aortik ark anomalileri, ventrikiiler septal defekt, pulmo-
ner atrezi veya stenoz, Fallot tetralojisi ve trunkus arteriozus yer alir. Ti-
mus hipoplazisi ve bozulmus T hiicre iiretimi nedeniyle immiin yetmezlik
22q11.2 delesyon sendromu hastalarinin %75>ini etkiler. Kronik enfeksi-
yonlar bu hastalar i¢in en 6nemli belirtidir. Asilara zayif yanit veren humo-
ral (antikor) bagisiklik, IgA eksikligi, alerjik astim, juvenil romatoid artrit,
idiyopatik trombositopeni, hemolitik anemi ve tiroid hastaliklar1 normal
popiilasyona gore daha sik goriiliir(Piliero et al.,2004). 22q11.2 delesyon
sendromu ile baglantili olarak gelisimsel ve egitimsel kaygilar siklikla kar-
silagilan bir durumdur. Bebeklerde ve kiiciik cocuklarda kaba ve ince mo-
tor hareketlerde zorlanilmaktadir ve konusma bozuklugu ve gecikmesi sik
karsilagilan sorunlardandir. 22q11.2 delesyon sendromlu ¢ocuklar siklikla
dil baslangicinda 6nemli bir gecikme gosterirler; bazi ¢alismalar ¢ocuk-
larin yaklasik %70’inin konugmadigini veya 24 aylik veya daha biiytik-
ken sadece birkac¢ kelime konustuklarint gostermistir(Solot et al.,2000).
22q11.2 delesyon sendromlu bireyler, ¢esitli psikiyatrik bozukluklar ge-
listirme riski altindadir; anksiyete, dikkat eksikligi ve otizm spektrum bo-
zukluklarmin prevalansi normal popiilasyona gore daha yiiksektir. 22q11.2
delesyon olan yetiskin bireylerin yaklasik %25’ine sizofreni ve anksiyete
teshisi konulmaktadir(Schneider et al.,2014).

22q11.2 delesyon sendromlu olan bebek veya yetigkinlerin yonetimi,
hastanin klinik 6zelliklerini goz 6niinde bulundurarak, bireysellestirilmis,
¢ok disiplinli ve koordineli bir bakim plam gerektirir. Ornegin kardiyak bir
patoloji varsa, kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi veya bir damak proble-
mi varsa plastik cerrahi ve kulak borun bogaz bdliimleri ile koordineli bir
sekilde takibi yapilmalidir. 22q11.2 delesyon sendromu hastalar1 yonetmek
icin, siklikla degisen klinik tablo baglaminda ve sosyal ve/veya 6grenme
giicliikleri baglaminda, esnek ve kolaylastirict bir yaklasim gereklidir.
22q11.2 delesyon sendromunun taramasi prenatal asamada baslanmalidir.
Ozellikle 20. haftalarda yapilan ayrintili fetal ultrasonografide kardiyak
patolojiler, yarik damak dudak gibi major bulgular 22q11.2 delesyonunu
diisiindiirmelidir. Prenatal tanida amniyosentez ve kordosentez gibi giri-
simsel tarama testlerinin yaninda glinlimiizde sik kullanilan anne ve fetiise
bir zarar1 olmayan serbest fetal DNA(cffDNA) testi gibi non-invaziv pre-
natal test(NIPT) testler de diistintilmelidir. Toplumda 22q11.2 delesyonu
sik goriildiigi icin kardiyak patolojilerin eslik ettigi yeni dogan bebeklerde
ilk diistintilmesi gereken 22q11.2 delesyon sendromu olmalidir. 22q11.2
delesyon sendromlu vakalarin ¢ogu her ne kadar de novo olarak meydana
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gelse de az bir kism1 da otozomal dominant kalitim paterni gostermektedir,
dolayisi ile 22q11.2 delesyonu ¢ocuklari olan bireylerde anne ve babanin
da taranmasi1 gerekmektedir. Ayrica aileye hem bireyin hastaligi hakkinda
hem de kalitim paterni hakkinda detayl bir genetik danigma verilmelidir.

Prader Willi sendromu

Prader-Willi sendromu(PWS) ilk olarak Prader ve arkadaslar1 tara-
finda 1956’da tanimlanig olup ilk tanimlanan mikrodelesyon sendromu-
dur. PWS’de paternal 15. kromozomun uzun kolunun proksimal bolgesi-
nin(15q11-13) delesyonu, bu bdlgenin maternal uniparental dizomisi(her
iki kopyanin maternal olarak kalitilmasi) yada imprinting center mutas-
yonlari, delesyonlar1 veya translokasyon gibi yeniden diizenlenmeleri ile
iligkili olarak paternal ekspresyonun kaybi meydana gelir. Normalde bek-
ledigimiz 15q11-13 bolgesindeki genlerin bir kopyasinin anneden bir kop-
yasinin da babadan aktarilmasi ve her iki ebeveynden aktarilan genlerin
normal bir sekilde ¢aligmasidir, ancak babadan aktarilan genlerin delesyo-
na ugramasi veya baska bir nedenle inaktive olmasi sonucu PWS meydana
gelmektedir. PWS yeni dogan hipotonisi, beslenme problemi ve hipogano-
dizm ile karakterize olup gelisimin ilerleyen evrelerinde hiperfaji ve fizik-
sel inaktivite nedeniyle obezitenin goriildiigii nadir bir genetik hastaliktir.
Klinik yasa gore degismektedir; bebeklik doneminde hipotoni, beslenme
problemleri ve gelisme geriligi sik karsilagtigimiz bir problemken, ¢cocuk-
luk déneminde hiperfaji, obezite, hormonal bozukluklar, mental retardas-
yon ve davranig bozukluklar sik karsilastigimiz problemlerdir. Toplum-
da yaklasik 1:10.000—1:30.000 oraninda goriildiigli tahmin edilmektedir.
PWS, yagsami tehdit eden obezitenin en sik sendromal nedenidir ve ge-
nomik imprinting ile iliskisi kurulan ilk hastaliktir(Angulo et al., 2015).
Tim aciklanamayan neonatal hipotoni vakalarinda PWS diisiiniilmelidir.
Yenidogan doneminde not edilen diger dzellikler sunlardir; uyusukluk,
beslenme gii¢liigl, artan bas/goglis ¢evresi orani, her iki cinsiyette kiigiik
genital, erkeklerde kriptorsidizm. Obezitesi olan tedavi edilmemis daha
biiyilik gocuklarda ise gelisimsel gecikme, boy kisalig1 ve/veya biiyiime hi-
zinda azalma, bifrontal darlik, badem seklinde palpebral fissiirler, ince st
dudak, asagi1 doniik agiz, kiigiik eller ve ayaklar, ellerin ulnar ve bacaklarin
i¢ tarafinda diizliik gibi dismorfik &zellikler bulunur.

Kisa boy, PWS’li bireylerin temel oOzelligidir. Tedavi edilmeyen
PWS’li cocuklar ergenlik doneminde yeterli biiyiime ivmesini gdstereme-
yip final boylar1 kizlarda 148 cm erkeklerde 155 cm dir. PWS olmayan
obez ¢ocuklarda biiyiime hormonu(GH) ve insiilin benzeri biiytime fakto-
rii-(IGF-1) seviyeleri normal oldugu i¢in final boylar cinsiyetleri ile ay-
nidir. Ancak PWS’li ¢cocuklarda GH ve IGF-1 salinimlar1 az oldugu igin
final boylar1 tedavi edilmedikleri taktirde kisadir. Yapilan bazi caligmalar-
da erken donemde biiyiime hormonu ile tedavi edilen PWS’li ¢ocuklarin
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final boylarinin hem cinsleri ile ayni olabilecegi gosterilmistir(Cassidy et
al., 2012). Hipogonadizm PWS’li bireylerde her iki cinsiyet i¢in ortak bir
ozelliktir. Kadinlarda klitoral ve labia mindr hipoplazisi ve erkeklerde hi-
poplastik skrotal keseli mikropenis dogumda belirgindir. Tek tarafli veya
iki tarafl1 kriptorsidizm erkeklerin %80-90’mda bulunur. PWS’li vakalarda
hipogonadizmin etyolojisi arastirildiginda klasik olarak hipotalamik oldu-
gu disiiniilmektedir ancak yakin zamanda yapilan bazi ¢aligmalarda pri-
mer gonadal yetmezlik oldugu tespit edilmistir. Fakat ¢ok az erkek vakada
yapilan ¢alismalar da birlesik bir resim gostermistir. Nispeten diisiik LH ile
hipogonadotropik hipogonadizm diizeyleri ve diisiik inhibin B ile primer
hipogonadizm ve nispeten yliksek FSH seviyeleri saptanmistir(Radicioni
et al., 2012). PWS’li hastalarda saptanan baska bir endokrinolojik bozuk-
luk hipotiroidizm ve adrenal yetmezliktir.

Prader-Willi sendromunun genetik altyapisini inceledigimiz zaman
altta yatan onemli {i¢ mekanizmanin oldugunu gérmekteyiz. Paternal de-
lesyon, maternal uniparental dizomi(UPD) ve imprinting hatalaridir.

Paternal Delesyon; Prader-Willi ve Angelman sendromu vakalari-
nin yaklagik %70-75 nedeni 15q11-q13 bolgesindeki mikrodelesyondur,
iki proksimal (BP1ve BP2) ve bir distal(BP3) kirilma noktalarindaki
kirilmalardan meydana gelmektedir. En ¢ok delesyonlar BP1 ve BP2 bol-
gelerinde goriilmektedir. Dort gen; GCPS5, CYFIP1, NIPAI ve NIPA2 iki
proksimal kirik noktalar1 arasindaki genomik alanda bulunur. Bu genler
yiiksek oranda beyinde ifade edilir. Ornegin; NIPAI geni mutasyona ug-
radiginda spasite ve parapleji gibi beyin rahatsizliklarina yol acgar. Daha
biiyiik Tip I delesyonu olan PWS bireylerin obsesif kompulsiyon bozuk-
luguna daha yatkin oldugu bildirilmis ve gorsel islevlerdeki kusurlara ek
olarak kendine zarar verme(cilt yolma), diisiik akademik performans gibi
patolojiler goriilmektedir(Bittel et al., 2006).

Maternal uniparental dizomi(UPD); PWS’de en sik goriilen ikin-
ci genetik nedendir, mayoz boliinme esnasinda bir hata meydana gelir ve
en yaygin olarak karsilagilan anneye ait 15. Kromozomdan yumurtada iki
tane bulunmasi ve normal bir sperm tarafindan dollenmesidir.Bu olay tri-
zomi 15°e yol agar, trizomi 15 yasam ile bagdasmaz ve fetiis gebeligin ilk
haftalarmda diisiikle sonuglanir. Eger bir trizomi 15 rescue olay1r meyda-
na gelir, daha sonra 15. kromozomlardan biri kaybolursa, kromozom sa-
yis1 normal olan bir fetlise doniisecek ve hamileligin devami saglanmis
olacaktir. Eger babanin 15. kromozomu kaybolursa zigot annenin g¢ift 15.
kromozomundan meydana gelmis olacak dolayist ile maternal UPD mey-
dana gelmis olacaktir. Ancak dogan bireyin kromozomlar1 normal olsa da
her iki kromozom anneden geldigi icin PWS klinigi olusacaktir. Maternal
UDP’nin {i¢ tipi bulunmaktadir; heterodizomi, izodizomi ve crossing-over
sonucu 15. kromozomun bir pargasinin her iki kopyasinin anneden gelme-
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si(Cassidy et al., 1992).

Imprinting kusurlari; PWS’li bireylerin yaklasik %35’i imprinting ha-
talarindan dolay1 meydana gelir. Baz1 ailelerde kusurlu bir epimutasyon-
dan veya esey hiicre mayozunda babanin imprinting merkez genlerini kod-
layan DNA da bir delesyon meydana gelmesinden dolay1 olusur(Buiting
etal., 2003).

Angelman sendromu

1965°te Ingiliz bir gocuk doktoru olan Harry Angelman, benzer bul-
gulari olan ii¢ ¢cogugu “Kukla Cocuklar1” olarak adlandirdi. Bu ¢ocuklari
ogrenme giicliigii, konugma bozuklugu, ataksik ve sarsintili hareketler ve
mutlu bir sosyal egilime sahip olma semptomlari ile tanimladi. Daha sonra
Angelman sendromu(AS) olarak degistirildi. AS nadir goriilen bir ndroge-
lisimsel bozukluktur ve prevalansinin 1:22.000 ve 1:52.000 arasinda oldu-
gu tahmin edilmektedir. AS’li bireyler, ileri derecede gelisime geriligine
sahiptir ve bu gelisme geriligi motor ve biligsel gelismelerinde de gerilige
neden olmaktadir 6zellikle dil becerileri yok yada ¢ok azdir. Dil becerile-
rindeki gelisme motor becerilerine gore ¢cok geri oldugu i¢in isaret dili ile
iletisim konugmaya gore daha iyidir. Davranis profilleri kolayca tetiklenen
kahkahalar atma, mutlu bir yiiz ifadesi, sudan etkilenme, anlamsiz agiz
ve dudak hareketleri, sa¢ cekme gibi uygunsuz hareketlerdir. Ayrica cogu
AS’li bireyde gece sik uyanma, uykuya dalamama gibi uyku bozuklugu
tespit edilmektedir. Diger norolojik bozukluklar bebek ve ¢ocuklarda genel
hipotoni, geng bireylerde periferal hipertoni, ileri yas yetiskinlerde ataksi,
epilepsi ve titreme gibi semptomlardir(Tan and Bird, 2016).

AS’nin karakteristik belirtisi yeni dogan dénemde hipotoni, emmede
glicliik ve yutma giicliigii iken bunlarin disinda diger belirtiler ¢ok siliktir.
Bebeklikteki gelisimsel sorunlar spesifik olmadigindan hastaligin tanisi
karakteristik 6zelliklerin belirgin hale geldigi 3-7 yaslar1 arasinda konur.
AS dismorfolojik belirtilerin yayinda davranigsal problemlerin 6n planda
oldugu bir sendromdur.

AS’1i kisilerde %100 goriilen belirtiler; siddetli gelisimsel gecikme,
konugma bozuklugudur. Bu bireylerde sozsiiz iletisim becerileri daha yiik-
sektir. Bu sendromda goriilen tipik davranig bozukluklar: sunlardir; hareket
bozuklugu, genellikle ataksik ve/veya uzuvlarin titrek hareketi gibi davra-
nigsal dzellikler, sik ve uygunsuz kahkahalar, genellikle kolayca heyecan-
lanabilen kisilik(el ¢irpmak gibi). Hastalarin %80°nin de goriilen bagka
bir onemli 6zellik nobetlerdir, ndbetlerin baslangici genellikle 3 yasindan
oncedir. Bu hastalarda karakteristik bir elektroensefalogram(EEG) paterni
mevcuttur; biiyiik boyutlu, yavas sivri ve trifazik dalgalar sz konusudur.
Daha az siklikla goriilen belirtiler ise diiz oksiput, ¢ikintili dil, dil ¢ikarma,
emme/yutma bozukluklari, bebeklik doneminde beslenme sorunlari, hi-
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potoni, prognati, genis agiz, genis aralikli disler, sik salya akmasi, asiri
cigneme ve sasiliktir. Hipopigmentasyona bagli acik ten, sa¢ ve goz rengi
(ailenin diger bireyleri ile karsilastirildiginda), hiperaktif alt ekstremite de-
rin tendon refleksleri, 1s1ya kars1 artan hassasiyet, uyku bozukluklari, suya
ilgi/biiyiilenme gibi semptomlar goriilmektedir(Bunello et al., 2017).

AS genetik alt yapisina bakti§imiz zaman birka¢ neden altta bulun-
maktadir; Maternal 15q11-13 delesyon, paternal uniparental disomy, im-
printing hatalari, UBE3A gen nokta mutasyonlari, diger kromozomlarla
yeniden diizenlenmeler ve nedeni bilinmeyenler olarak siniflandirilabilir.
AS’nin en sik nedeni anneden aktarilan 15. kromozom’un 15q11-13 lo-
kusunda 4 Mb’lik delesyon meydana gelmesidir, bu patoloji tim AS bi-
reylerin yaklasik %70-75’inde goriilmektedir. AS’nin en sik ikinci nedeni
UBE3A geninde meydana gelen nokta mutasyonlardir. UBE3A tarafindan
kodlanan enzim ubikuitin-proteazom yolaginda yer alir, tiim hiicreler i¢in
cok onemli olan bu yolak 6zellikle beyin hiicreleri i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu
yolak sayesinde beyin ndronlarinda secilen proteinler pargalanir ve protein
dongiisiinde bir denge saglanir. Normalde 15q11-13 bolgesinde bulunan
UBE3A geni biri anne digeri baba tarafindan aktarilir. Ancak anneden akta-
rilan UBE3A genin delesyona ugramasi, nokta mutasyonu veya imprinting
hatalar1 nedeniyle inaktive olur ve yeterince protein sentezlenemez. Bu en-
zim fonksiyonunun kaybi ile AS’nin altta yatan molekiiler mekanizmasi
ortaya cikar ve klinik tablo olusur. Yapilan bazi ¢aligmalarda 15q11-13 de-
lesyonu olan bireylerdeki klinik tablonun sadece UBE3A4 nokta mutasyonu
olan bireylere gore daha agir seyrettigi gosterilmistir(Beaudet, 2011).

Williams sendromu

Williams sendromu(WS), Williams Beuren sendromu olarak da ad-
landirilan bir ¢ok sistemin etkilendigi bir hastaliktir. WS toplumda yaklagik
1:7500 sikliginda goriilen, nispeten nadir bir mikrodelesyon bozuklugudur.
Delesyonun boyutu WS’li ¢cogu kiside benzerdir ve 7. kromozom 7q11.23
bolgesindeki 27 geni igeren yaklasik 1,5 Mb bir delesyondan kaynaklan-
maktadir. Hastaligin kendine 6zgli bulgular arasinda, kardiyovaskiiler
hastalik yer alirken 6zellikle karakteristik olarak biiyiik arterlerin stenozu
ve en Onemlisi supravalvar aort stenozu en belirleyici 6zelligidir. Ayirt edi-
ci bir baska 6zellik kraniyofasiyal gdriiniim, bilissel ve davranigsal profil,
zihinsel engellilik ve asir1 sosyallik icerir(siirekli insan yiiziine bakmala-
r1). WS fenotipin ortaya ¢ikmasinda en 6nemli gen elastini kodlayan ELN
genidir. WS tipik bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olan damar ve bag
doku patolojilerinin nedeni elastin proteinidir. Ayrica 7q11.23 bolgesinde
bulan ve transkripsiyon genlerinden olan GTF2[ ve GTF2IRD]I genleri en-
telektiiel yetenegi, sosyal islevsellik ve anksiyeteyi etkilemektedir(Kozel
etal., 2021).
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WS’li bireylerin klinik 6zellikleri yas ile degismektedir, bebeklik ve
cocukluk doneminde, gen¢lik doneminde ve ileri yaslarda farkli bulgularla
kargimiza ¢ikabilirler. Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda belirgin 6zellikler
genis bir alin, peri-orbital dolgunluk, diiz burun kopriisii, dolgun yanaklar,
uzun filtrum ve kiigiik hassas ¢ene olarak dikkat cekmektedir. Ergenler ve
yetigskinlerde genellikle mikrognati olmakla beraber yiliz zamanla uzar, dol-
gun yanaklar ve genis agiz en belirgin yiiz bulgularidir. WS’li ¢gocuklarda
en belirgin 6zellikler supravalviiler aort stenozu, hipokalsemi ve tipik yiiz
bulgularidir

WS’nin tipik kardiyovaskiiler hastaliklari, yenidogan déneminde kalp
ifiirimi ile kendini gosterir. Yapilan degerlendirme sonucunda bebek
veya ¢ocuklarda en sik supravalviiler aort stenozu ve/veya pulmoner ar-
terlerin ana veya dallarinda stenoz tespit edilmektedir. Pulmoner damar
hastalik genellikle yasli bireylerde daha az belirgindir. Daha az siklikla
goriilen diger kardiyovaskiiler anomaliler; septal defektler, hipertansiyon,
vaskiiler sertlik veya elektrokardiyografi(EKG) anormallikleridir.

Gelisimsel gecikme neredeyse tiim WS’li kisilerde meydana gelmek-
tedir, final boylar1 yasitlarina gore daha geridir. Biiyiik ¢ocuklarin ve yetis-
kinlerin %75’inde entelektiiel engellilik(IQ) 70’in altinda iken geri kalan
bireylerin entelektiiel engellilik(IQ) 70-79 arasindadir(Morris and Braddo-
ck, 2020). WS’li ¢ocuk sahibi olan bir¢ok deneyimli ebeveyn bebeklerin-
deki meydana gelen motor veya gelisimsel farkliliklar1 hemen fark eder.
Ancak diger ebeveynler ¢gocuklarinin WS’li oldugunu dzellikle konusama-
ma veya yiirimede gecikme gibi semptomlarla ¢ok sonra fark edebilir.

Bugiine kadar yalmzca ELN, GTF2I ve GTF2IRDI genleri ile WS
fenotipine neden olan genler arasinda iliski kurulabilmisken diger 23-24
genin fenotip lizerine etkilerinin olup olmadig hala aragtirilmaktadir(Li
et al., 1998). WS’li ¢ogu vaka de novo olarak meydana gelmekte iken ¢ok
az bir kism1 anne veya baba kaynakli da meydana gelmektedir. Anne veya
babadan her hangi biri WS ise ¢ocuklarma aktarma riskleri her gebelik i¢in
%50’dir. Bu tiir ailelere iyi bir genetik danismanlik verilerek tiip bebek ve
es zamanl olarak embriyolarda yapacaklar1 preimplantasyon genetik tani
ile saglikli cocuk sahibi olabilecekleri anlatilmalidir(Scherer et al., 2005).

Miller-Dieker sendromu

Miller-Dieker Sendromu(MDS) 17.kromozomun kisa kolundaki
17p13.3 bolgesinde meydana gelen delesyon sonucu olusan bir bitisik gen
delesyon sendromudur. LISI(PAFAHIBI) genini igeren bu mikrodelesyon
sendromunda lisensefaliye eslik eden dismorfik 6zellikler vardir. Cok na-
dir goriilen bir sendromdur. Prevelansi hakkinda net bilgiler yoktur ama
bazi ¢caligmalarda izole lisensefali tip] in %25-30 oraninda MDS’den kay-
naklandigi tahmin edilmektedir(Allanson eal., 1998).
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Hamilelik esnasinda anne adaylarinda polihidramnios, intrauterin bii-
ylime geriligi ve azaltilmig fetal hareketler tarif edilmistir. MDS li ¢ocuk-
larda ciddi gelisme geriligi mevcuttur. Genellikle 3-6 ay i¢inde kaybedil-
dikleri i¢in bebeklik doneminde bir¢ok gelisim basamaklari tespit edilmez.
Hipotoni, spastisite ve epilepsi ilk aylarda goriiliir. Beslenme ve yutma
sorunlar1 yaygindir ve bunlara bagl olarak aspirasyon pénomonisi geli-
sir. Tipik yliz bulgular arasinda mikrosefali, yiiksek alin, bitemporal al-
nin gukurlagmasi, diizlesmis kulak helisleri, hafif hipertelorizm, epikantik
kivrimlar, kisa burun, depresif bir burun kokii ve antevert burun delikleri,
yuvarlak bir filtrum ve kii¢iik bir ¢cene yer alir. Ek 6zellikler arasinda er-
keklerde kriptorsidizm, kalp anomalileri ve omfalosel, yapisal bobrek ano-
malileri ve klinodaktili belirtilmistir(Cardoso et al., 2003).

17p13.3 bolgesindeki mikrodelesyonlar i¢in iki farkli klinik tablo s6z
konusudur, sadece PAFAH1B1 geninde delesyon s6z konusu ise klasik li-
sensefali (LIS) ile sonuglanirken, daha biiyiik delesyonlar PAFAHIBI ve
YWHAE genlerini igeriyorlarsa MDS ile sonuglanir(Blazejewski et al.,
2018).

Smith-Magenis sendromu

Smith-Magenis sendromu(SMS) c¢ok genis bir klinik yelpaze ile ka-
rakterize karmasik bir hastaliktir. Zeka geriligi, uyku bozuklugu, kraniyo-
fasiyal ve iskelet anomaliler, kendine zarar verme ve dikkat cekme davra-
nislar1, konugsma ve motor gecikme bu bulgulardan bazilaridir. SMS retino-
ik asitl (RA/I) genini kapsayan 17p11.2 delesyonu veya R4/ geni nokta
mutasyonlarin neden oldugu bir sendromdur. SMS insidans1 yaklasik1:15
000-25 000 olarak tahmin edilse de, genellikle yetersiz teshis nedeniyle
daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir(Greenberg et al., 1991).

SMS klinik olarak fiziksel, gelisimsel, nérolojik ve davranigsal 6zel-
likler kapsayan bir sendromdur. Fiziksel 6zellikler; brakisefali, hiperte-
lorizm gibi ayirt edici kraniyofasiyal anomaliler, yukar1 egimli palpebral
fissiirler, orta yiiz hipoplazisi, basik burun kopriisiine sahip genis kare
seklinde bir yiiz, ‘cadirli’ bir goriiniime sahip disa doniik bir {ist dudak
ve ¢ocukluk doneminde mikrognati(Allanson et al., 1999). Dis anomali-
leri 6zellikle kiigiik az1 dislerinin agenezisi, daha az siklikla yarik dudak
ve/veya damak da belirtilmektedir. Gelisimsel 6zellikleri arasinda gelis-
me gerililigi, kisa boy(<5 persentil) yer almaktadir. Cocukluk doneminde
obezite ile karsilasilir. Iskelet anomalileri arasinda brakidaktili, skolyoz,
besinci parmak klinodaktili, 2/3 ayak parmag: sindaktili, dnkol ve dirsek
kisithliklari, vertebral anomaliler ve polidaktili sayilabilir(Schlesinger et
al., 2003). Kulak burun bogaz sorunlar1 arasinda isitme kaybi, velofaringe-
al yetmezlik, derin boguk ses ve ses teli nodiilleri ve polipleri sayilabilir.
Oftalmolojik 6zellikler SMS’lerin %60’ 1nda bulunur 6zellikle miyopi, iris
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anomalileri gibi heterokromik irisler veya iris hamartomlari, sasilik, mik-
rokornea ve retina dekolmani sayilabilir(Finucane et al., 1993).

Norolojik ve gelisimsel 6zellikleri incelendiginde cogu SMS bireyde
hafif-orta diizeyde zihinsel gerilik mevcuttur ve yas ilerledik¢e bu durum
belirginlesir. Konusma bozuklugu ve gecikmesi sik tespit edilen bulgu-
lardir. Beden dili ile iletisim kurma becerileri daha iyidir, cocuklarin ¢o-
gunda konugsma 7 yasina kadar gecikebilir bu nedenle genellikle otistik
tanist konulur ama bir kez konusmaya basladilar m1 ¢ok etkilesimli ve
iletisimseldirler(Greenberg et al., 1996). Ayrica gecikmis ince/kaba motor
beceriler, duygusal problemler ve adaptasyon sorunlari1 yasanmaktadir. Di-
ger norolojik 6zellikler arasinda pes kavus veya pes planus bulunmaktadir
bu da denge sorunlarina neden olmaktadir, bu dénemde goriilen baska bir
norolojik sikintt agr1 duyarliligin azalmasi olup bu da kendilerine zarar
verme potansiyelini artirmaktadir. Periferal ndropati SMS’nin tipik bir bul-
gusudur.

SMS’nin en erken tan1 gdstergelerinden biri uyku bozuklugudur, he-
men hemen tiim hastalarda goriilmektedir. Bebeklerde tipik olarak asirt
uyku hali erken dénem SMS igin tani1 koydurucudur. Daha biiylik ¢ocuk-
larda ise sigrama bozukluklari, uykuya dalma giicligii, azalmis REM uy-
kusu, azaltilmis gece uykusu, gece sik uyanmalar, sabah erken uyanma
ve giindiiz asir1 uyku hali gibi uyku bozukluklar1 karsimiza ¢ikmakta-
dir(Smith et al., 1998). Uyumsuz davraniglar biiyiik bir endise nedenidir,
6fke nobetleri, saldirganlik, itaatsizlik, dikkat daginikligi ve kendine zarar
verme egilimi vardir. Bebeklerin yaklasik ikili yaslarinda goriilen davranig
bozukluklarindan birkag tanesi kafa vurma, deri yolma, bilek 1sirma, el ve
ayak tirnaklarini gekme olup SMS’e 6zgii davranisg bozukluklaridir. SMS’e
0zgi stereotipik davraniglardan bazilari, kendi kendine sarilma, sayfa ¢e-
virme, sayfalari yalayip ¢evirme gibi davranislar heyecanin eslik ettigi
davranislardir(Dykens et al., 1997).

SMS’lerin %30-40’1nda i¢ organ anomalileri bulunur bunlar kardiyak,
renal ve merkezi sinir sistemi anormallikleridir. Kardiyak patolojilerden
bazilar1 ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt, trikiispit darligs,
mitral darlik, aort darligi, pulmoner stenoz, mitral kapak prolapsusu, Fal-
lot tetralojisi gibi patolojilerdir. Hipertrofik bobrekler, ektopik bobrekler
ve tek tarafli bobrek agenezisi goriilen bobrek patolojilerindendir. Beyin
malformasyonlar1 arasinda ventrikiilomegali, biiylimiis sisterna magna,
serebellar vermisin kismi agenezisi ve frontal lob agenezisi sayilabilir(G-
reenberg et al., 1996).

SMS’li vakalarin %90’inda 17pl11.2 delesyonu, kalan %10’luk
kisminda ise R4/1 genindeki nokta mutasyon tespit edilmistir. SMS’e 6zgii
17p11.2 delesyon bolgesinde 3 farkli LCR kopyasi bulunmaktadir, bunlar
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proksimal, orta ve distal LCR bolgeleridir. SMS’li vakalarim biiyiik ¢ogun-
lugunda yaklasik 1,5 Mb’lik bir delesyonun 17p11.2 bolgesinde meydana
geldigi tespit edilmistir. Bu delesyona ugrayan genom bolgesinde 13 gen
ve 6 genomik marker tespit edilmistir(Lucas et al., 2001)

Wolf-Hirschhorn sendromu

4p delesyonu ilk olarak 1961°de Cooper ve Hirschhorn tarafindan orta
hat fiizyonu, diisiik dogum agirligi, gelisme geriligi ve dogumdan hemen
sonra baslayan nobetleri olan bir gocukta tanimlanmistir. Bu hastadaki parsi-
yel monozomi 4p insanlarda ilk tanimlanan monozomi 6rnegidir ve yaklasik
4 kromozom p kolunun yarisi delesyona ugramistir. Benzer 6zelliklere sahip
ikinci bir hasta Wolf ve arkadaslari tarafindan 1965 yilinda tanimlanmustir.
Daha sonra parsiyel 4p monozomisi Wolf-Hirschhorn sendromu(WHS) ola-
rak adlandirildi(Wolf et al., 1965). 1970’lerden sonra sitogenetik bantlama
tekniklerinin gelistirilmesiyle, daha kiigiik delesyonlar saptanabildi ve buda
tipik WHS fenotipinin(dogum &ncesi ve sonrasi biiylime geriligi, bilissel
yetersizlik, ndbet bozuklugu ve tipik kraniyofasiyal 6zellikler) monozomi
4pl16’dan kaynaklandiginin belirlenmesine yol agmisti. WHS mikrodeles-
yonu kritik bolgesi 4. kromozom 4p16.3 bolgeni kapsayan yaklasik 1,5-1,6
Mb bir mikrodelesyondur. Toplumda goriilme sikligi yaklagik 1:50.000-
1:100.000 oldugu tahmin edilmektedir( Battaglia et al., 2015).

WHS klinik bulgular1 gelisme geriligi, nobetler, epilepsi, mental
retardasyon, kas hipotonisi, konjenital kalp hastaliklari, mikrosefa-
li, mikrognati, kisa filtrum, belirgin glabella, yliksek kemerli kaslar, dis
gelisiminde gerilik, kraniyal asimetri, yarik dudak ve/veya damak, yiiksek
alin, genis burun kokii, genis agiz, kisa list dudak, koni seklinde disler,
displatik kulaklar, periaurikiiler tag, isitme kaybi, solunum yolu enfeksi-
yonlari, tekrarlayan otit, hipertelorizm, mikroftalmi, sasilik, hipospadias,
bobrek anomalileri (renal agenezi, mesane ekstrofisi vb.), immiin yetmez-
lik(IgG, IgA), iskelet gelisiminde gecikme, sakral gamze, skolyoz, kafa
derisi kusurlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir(Paradowska, 2014).

WHS, 4. kromozom parsiyel monozomisi veya WHS kritik bdlge ola-
rak adlandirilan 4p16.3 bolgesine meydana gelen yaklasik 1,5-2 Mb’lik
mikrodelesyon sonucu olusur. Olgularin ¢ogu kritik bélgede meydana ge-
len delesyonlar sonucu olusur, parsiyel 4p monozomi vaka sayilari ¢ok
azdir. Bu kritik bolgede tanimlanan en 6nemli genler LEMTI ve WHSC1
genleridir. WHSC1 geni Wolf- Hirschhorn kritik bolge telomerik ucta yer
alan 90 kb’lik bir genomik bolgeyi kapsayan bir gendir. WHSC1 geninin
beynin normal gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir,
delesyonlarinda WHS kliniginin ortaya ¢ikmast muhtemeldir. LETM geni
baslangicta nobetlerin nedeni olarak goriilmiistiir, sonra yapilan ¢alisma-
larda, hemen hemen tiim etkilenen bireylerde LETM delesyonu saptandi
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ve hiicre sinyalizasyonunda ve enerji liretiminde potansiyel rolleri olan
iyon degisimini gerceklestirdigi tespit edildi(Battaglia et al., 2015).

Cri du Chat Sendromu

[k olarak 1963 yilinda Lejeune tarafindan tanimlanan Cri-du-Chat
Sendromu(CdCS), 5. kromozom kisa kolunda (5p) meydana gelen deles-
yon sonucu olugur. Prevalansinin 1:15.000-1:50.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Vakalarin yaklasik % 90’1 ilk bir y1l i¢inde kaybedilmektedir
ancak 50 yasina kadar yasayan vaka da bildirilmistir(Niebuhr, 1978). Karak-
teristik 6zelligi erken bebeklik doneminde dikkat ¢ceken kedi miyavlamasi
seklinde ince sesli monoton bir aglamadir. Gelisme ve zeka geriligi, diisiik
dogum agirlig1 sik rastlanan klinik bulgulardir. Mikrosefali, basik burun
kokii, yuvarlak yiiz, hipertelorizm, epikantal katlantilar, asag1r dogru egik
palpebral fissiirler, strabismus, mikrognati, agag1 doniik agiz koseleri, disiik
kulak ve anormal dermatografikler (enine fleksiyon kirigikliklart) goriiliir.
Nobetler sik karsilagilan bir patolojidir(Mainardi, 2006). Malformasyonlar
cok sik olmamakla birlikte nadiren goriliirler: kardiyak, nérolojik ve renal
anomaliler, preaurikiiler tag, sindaktili, hipospadias ve kriptorsidizm. Be-
beklik doneminde tekrarlayan solunum ve bagirsak enfeksiyonlar: bildiril-
mekle birlikte enfeksiyonlara duyarlilik bildirilmemistir.

CdCS hastalari psikomotor gelisim hakkinda eldeki sinirli veriye
ragmen tiim hastalarda ciddi bir psikomotor ve zihinsel gerilik gosterdikle-
ri tespit edilmistir. Erken egitime baglanan bireylerin prognozlarinin daha
iyi oldugu ancak sozel gelisimdeki ilerlemenin kismen yavas oldugu gos-
terilmistir. Hastanin konusmay1 anlama yetenegi, iletisim kurma yetenek-
lerinden daha iyi tespit edilmistir(Cornish et al., 1999.) CdCS cocuklari
cogunlukla nazik ve sevecen bir kisilige sahiptir, hiperaktivite hastalarin
yaklasik %50’sinde mevcuttur ve bazen saldirganlikla bir arada bulunur.
Bilingli ve etkin egitim programlar ile CdCS vakalarinin gelisimlerin eski-
ye nazaran daha iyi oldugu goriilmektedir.

CdCS hastalarinda yapilan molekiiler sitogenetik calismalarinda
ii¢ farkli bolgenin delesyona ugradigi gosterilmistir, bunlar 5p15.2 ve
S5pl15.1°de bolgelerindeki delesyonlar ile kismen daha biiyiik bir delesyon
olan 5p13 delesyonudur. CdCS kritik delesyon bdlgesinde bu giine kadar
bircok gen tanimlanmistir bunlardan biri FLJ25076/UBC-E2 bu gen 640
kb uzunlugundadir ve ubikuitini konjuge eden tip-2 enzimdir, daha ¢ok go-
giis ve kafa derisi dokularinda eksprese edilmektedir. Baska genler SEMAF
ve CTNND?2 genleridir, bu genlerden CTNNDZ2’nin sinapslarin morfolojisi
ve iglevini diizenledigi ayrica gelisim esnasinda hipokampal néronlarinin
normal islev goérmesi sagladig: tespit edilmistir. Ayrica CTNNDZ2 geninin
spesifik noronal proteinleri kodladigi, beyin gelisimine katki sagladigi ve
mental retardasyonla iligkili oldugu saptanmistir(Santo et al., 2016)
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Langer-Giedion sendromu

Langer-Giedion sendromu(LGS) veya trikorhinofalangeal sendrom
tip II(TRPS 1II), 8. kromozom 8q23.3—q24.11 lokusundaki delesyonlarin
neden oldugu bir bitisik gen sendromudur. Bu delesyon bdlgesi genel-
likle EXT1 ve TRPS1 genlerini igerir. LGS iki bagimsiz hastaligin klinik
ozelliklerini icerir; TRPS Tip I ve TRPS tip II(LGS). TRPS tip I’de EXTI
genindeki mutasyon veya delesyonlarin neden oldugu multiple hereditary
exostoses(MHE) tablosu olusur. TRPS tip [’in karakteristik ozellikleri:
iskelet anormallikleri, koni sekilli falanks epifizleri, kisa boy, seyrek ve
yavas biiyiiyen saclar, kirilgan distrofik tirnaklar, sogan sekilli biiyiik bir
burun, uzun diiz filtrum, ince {ist vermilyon, biiyiik ¢ikintili kulaklardir.
TRPS Tip Il veya LGS sendromunda EX71 ve TRPSI genlerinden her iki-
sinin delesyonu s6z konusudur, yukaridaki dismorfolojik bulgularin yanin-
da mental retardasyon da eslik eder( Cappuccio et al., 2014)

WAGR sendromu

WAGR sendromu, 11. kromozom 11p13 bolgesinde de novo olarak
meydana gelen mikrodelesyon sonucu olusan nadir bir genetik hastaliktir
ve klinik olarak Willms tiimorii, aniridi, genitoiiriner anomaliler ve zeka
sendromudur(W-A-G-R). Bu delesyon bdlgesi temel olarak iki geni icerir;
WTI ve PAX6 genleri. Bir tiimor siipresor gen olan W71 genindeki deles-
yon wilms tiimorii ve erkek genital anomalilerine neden olurken, P4X6
genindeki delesyon aniridiye ve goziin embriyonik gelisimi ile ilgili pato-
lojilere neden olur. Mental retardasyonun bu delesyon bolgesinde yer alan
baska genlerle iligkili oldugu tahmin edilmektedir(Cappuccio et al., 2014).

WAGR sendromunda yukarda bahsedilen dort ana bulgu disinda daha
az oranda goriilen klinik bulgular da mevcuttur. Okiiler sistemde aniridi
disinda katarakt, Peters anomalisi, nistagmus, okiiler hipotoni, retina de-
kolmani goriilmektedir. Genitotiriner bulgular: kriptorsidizm, hipospadias,
bobrek kistleri, over kistleri, bobrek dokusu diizensizlik, iireter refliisii, at
nali bobrek sayilabilir. Diger sistem bulgulari: hipotoni, hipertoni, epilepsi,
obezite, hipotiroidizm, insiilin direnci, akciger hipoplazisi, dikkat eksikli-
gi, hiperaktivite bozuklugu, saldirganlik, otizm spektrumu, uyku bozuk-
luklari, osteokondrom, hipertrofik pilorik darlik, polidaktili makrosefali
sayilabilir(Hol et al., 2021).

Aniridisi olan bebekler 6zellikle willims tiimorii agisindan takip edil-
melidir, eger aniridi WAGR sendromunun bir komponenti olarak meydana
gelmis ise willms tiimori gelisme olasiligr birkag yil iginde %60 civarin-
dadir. Ayrica bu bebeklerin genitoiiriner patolojiler agisindan iyi takip edil-
mesi gerekmektedir.
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Flep Nedir?

Flep, kan dolasim1 korunarak alict alandan verici alana aktarilabilen
doku birimidir. Cok sayida flep tipleri ve siniflandirma sekilleri mevcuttur.
Flepler icerdikleri dokulara (6rnegin deri, kas-deri, kemik —deri), defektle
olan 6zel iligkilerine (lokal, bolgesel veya uzak), kan dolasimina (random
veya aksiyal) ve iligkili defekti kapatmak i¢in hareketine gore (ilerletme,
transpozisyon) tanimlanabilir (Mathes, 2006). Flepler plastik cerrahinin
temel esaslar1 arasinda yer alir. Greft dokusundan farkli olarak yasamalar1
kendi kan dolagimlar1 sayesinde olur. Greftler ise kendi vaskiilaritesi
gelisene dek ¢evre dokudan diflizyon yardimiyla beslenir. Fleplerin bu
ozellikleriyle pek cok kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Flep yasayabilirligi
kendi vaskiilaritesine bagli oldugundan vaskiiler fizyolojiyi anlamak ve
optimize edebilmek bir flebin nasil yasadigini veya nasil yetersiz beslenip
basarisiz oldugunu anlamamizi saglar.

Biitiin dokularda oldugu gibi fleplerin de dolasimsal destegi makro
ve mikrosirkiilasyon sayesinde olur. Bunlarin her ikisi de intrensek ve
ekstrensek faktorlerden etkilenip perfiizyonu ve buna bagli olarak da
flep yasayabilirligini etkileyebilir. Makrosirkiilasyonun anatomisi flep
tasarlama ve tanimlamada kullanilir.

Cerrahi bir flebi besleyen arterler deriye iki temel yolla ulasirlar.
Muskulokutan arterler iistte yerlesen derinin dolagimina, altta yatan
kas govdeleri icerisinden dik olarak seyrederek ulasirlar. En sik olarak
govdenin genis ve yassi kaslarini (6rnek olarak latissimus dorsi, rektus
abdominis) orten derinin beslenme sekillerinde goriiliirler. Septokutan
arterler, orijinal olarak segmental veya muskulokutan damarlardan kdken
alarak, deriye direkt olarak intermuskuler septal fasyadan ulagirlar. Bu
dagilim en siklikla ekstremitenin uzun ve ince kaslar1 (6rnek olarak radial
onkol flebi, dorsalis pedis flebi) arasinda goriiliir.

Anjiozom Kavrami

Anjiozom, bilinen bir arter tarafindan beslenen kompozit doku
blogudur. Bir arter tarafindan cildin bir bolgesinin beslenmesi ilk defa
1889°’da Manchot tarafindan ¢aligilmistir. Manchot’un c¢aligmalari
1930’larin baslarinda Salmon tarafindan, son zamanlarda Taylor ve Palmer
tarafindan genisletilmigtir (Mathes, 2006). Bir arterin anatomik bdlgesi,
etrafindaki damarlarla anastomoz yapmadan 6nceki alandir. Bir arterin
dinamik bdlgesi, intravaskiiler flourescein infiizyonundan sonra boyadig1
alandir. Bir arterin potansiyel bolgesi, delay yapildiginda bir flebe dahil
edilebilecek alandir. Anatomik boélgeler arasinda anastomozu saglayan
damarlara ‘choke’ damarlar denir. Anjiozom kavraminin klinik pek ¢cok
anlami vardir. Ornegin; her anjiozom alttaki kaynak arter ve ven iizerinden
kompozit flep olarak birlikte veya ayr1 ayr1 olarak aktarilabilecek doku
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tabakalarinin anatomik giivenli sinirini belirler. Ayrica flep tasariminda
genellikle komsu anjiozomdaki her dokunun anatomik adasi giivenle
birlestirilebilir. Komsu anjiozomlar arasindaki gecis bolgesi genellikle
daha ¢ok derin dokularda kaslarin iginde goriiliir, bu kaslar1 besleyen
arter veya ven tikandiginda gecis bolgeleri hayati anastomotik gecici
bir yol saglar (Richards, 2007). Benzer olarak bir ¢ok kas iki veya daha
fazla anjiozomda yer aldigindan ve bunlarin hepsinden de beslendigi igin
komsu anjiozomun deri adasi, kasin beslenmesi araciligiyla fleplere dahil
edilebilir. Bu anatomik bilgi bir¢ok kas-deri flebinin tasarimi igin temel
olusturur. Transvers rektus abdominis kas (TR AM) flebi anjiozom konsepti
icin iyi bir ornektir. Flep, 4 zondan olusmustur. Zon 1 derin inferior
epigastrik arterden (DIEA) muskiilokiitan perforatdrler alir, bu nedenle
anatomik bir bolgedir. Zon 2 ve 3 i¢in lateralden zon 1’ e kadar olan cilt
pargast siiperfisyal sirkumfleks iliyak arterin (SCIA) anatomik bolgesidir.
Kan ayni taraf DIEA” den buraya ulasmak igin ‘choke’ damarlar yoluyla
hareket eder. Linea ablanin diger tarafindaki cilt pargast, karsi taraf DIEA’
nin anatomik bélgesidir. Bu alan karsi taraf DIEA tabanli TRAM flepin
de dinamik bolgesi oldugu i¢in giivenli bir sekilde kaldirilabilir. Zon 4 ise
pedikiilden daha uzakta yer alir ve kars1 taraf SCIA ‘in anatomik alanidir.
Kan flep pedikiiliinden zon 4 ‘e gegerken iki ‘choke’ damar1 gecer. TRAM
flebin bu parcasi en kotii kan destegine sahiptir ve bu nedenle siklikla
eksize edilir (Weinzweig, 2007).

Fleplerde Kan Akiminin Kontrolii
Damar icindeki kanin basinci (myojenik teori)

Deri kan akiminin kontroliinde sistemik ve lokal olarak bir¢ok faktor
rol oynamaktadir. Bayliss tarafindan tanimlananan myojenik teoriye gore
artmig limen i¢i basing, damarlarda daralmaya neden olur. Azalmis liimen
ici basing ise damarlarda genislemeye neden olur. Bu mekanizma devaml
kan akimin1 korumaya yardimci olur.

Noral innervasyon

Arterioller, arteriovendz anastomozlar ve prekapiller sfinkterler
agirlikli olarak sempatik liflerce innerve edilir. Artmis arteriolar tonus
kutandz kan akiminda azalmaya neden olur. Artmis prekapiller sfinkter
tonusu, kapiller aga olan kan akimini azaltir. Azalmis arteriovendz
anastomoz tonusu kapiller yatagin atlanip besleyici olmayan kan akiminin
artmasina neden olur.

Hiimoral faktorler

Epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) damarlarda
vazokonstritksiyonaneden olur. Histamin ve bradikininise vazodilatasyona
neden olur. Ayrica serotonin, trombaksan A, ve prostaglandin F,
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vazokonstriiksiyon yaparken; prostaglandin E, prostaglandin I
(prostosiklin) Iokotrien C, ve D, vazodilatasyon yapar. Diisiik oksijen
satiirasyonu, yliksek karbondioksit satiirasyonu ve asidoz vazodilatasyona
yol acar.

Is1

Artan sicaklik kutandz vazodilatasyona ve bu sayede artan akim
kapiller yataktan arteriovendz anastomozlara daha ¢ok gecise neden olur.

Reolojik faktorler de kan akimini normal kosullar disinda
etkileyebilir. Ornegin mevcut bir aneminin flep kan akimini arttirdig1 ve
distal flep yasayabilirligini iyilestirdigi gosterilmistir. Polisitemi ve orak
hiicreli anemide ise dzellikle flebin marjinal kisimlarinda ciddi perfiizyon
bozukluklar1 goriilebilir. Epinefrin, cilt damarlarinda vazokonstriiksiyona
neden olurken, kaslarda ise vazodilatasyona yol acar. Endotel hiicreleri,
direk vazoaktif madde salinimi1 ve bu maddelerin dolasan akyuvarlar ve
trombositler iizerine etkileri ile kan akiminin kontroliinde kritik bir role
sahiptir.

Flebin eleve edilmesi islemi bagli basina dokunun kanlanmasini
diizenleyen dengeleri etkiler. Sempatik innervasyon kaybi ile spontan
vazokonstritktor norotransmitter salinimi olur. Perfiizyon basincinin
da diismesiyle beraber flebin periferik kisimlarinda akut iskemi gelisir.
Sonraki 24 saat boyunca mikrosirkiilasyonun derecesi flebin perifer
kisminda ne kadarlik bir alanin iskemiden etkilenecegini belirler.

Iskemi — Reperfiizyon Hasar1

Iskemi-reperfiizyon hasari, iskemi sonrasi damarsal akimin yeniden
saglanmasi ile meydana gelebilen ve iskeminin kendisinin neden oldugu
hasardan daha fazla ve 6tesinde olusan doku hasarlarini tanimlamaktadir.
Iskemik hasar ve reperfiizyon hasar1 arasindaki fark, zayiflamaya bagh
olan hiicresel 6liime karsilik bombalama seklinde olan hiicresel 6liimler
ile karakterizedir. Iskemi; oksijen azalmasi, adenozin/trifosfat enerji
azalmasi, kalsiyum azalmasi ve hiicre membran disfonksiyonu gibi
mekanizmalarla zayiflamaya bagl 6liimlere neden olur. Reperfiizyon ise;
serbest radikal olusumuna bagli notrofil respiratuar patlama (burst); hiicre
adezyon molekiillerinin up- regiilasyonu ki, nétrofil degraniilasyonu ve
diapedezine neden olur; ve lokosit, trombosit ve endotelyal hiicrelerden
peptid, lipid ve enflamasyon dncesi mediatdrlerinin salinim mekanizmalar1
ile bombalama seklinde 6liimlere neden olur. Bu nedenle flep yasamini
arttirmay1 amaclayan deneysel ve klinik yaklasimlar hem iskemi hem de
reperfiizyon etkilerini g6z 6niinde bulundurmak zorundadirlar.
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Kritik iskemi siiresi

Kritik iskemi siiresi, belirli bir dokunun damarsal akimin
saglanmasindan sonra halen yasayabildigi ve dayanabildigi en fazla iskemi
stiresidir. Kritik iskemi, 1s1 ve doku bagimli bir parametredir. Metabolik
ihtiyaclar1 nedeniyle kaslar, iskemiye deriye gore daha duyarlidirlar. Diger
metabolik olarak bagimli dokular (beyin, kalp, bobrek gibi) hipoksi ve
enerji kesilmesine daha da fazla duyarlidirlar.

Flep Sagkalimini Arttirma Yontemleri

Plastik cerrahi pratiginde flepler travma, tiimor eksizyonu,
konjenital malformasyonlar gibi nedenlere bagli olarak olusan defektlerin
kapatilmasinda rutin olarak kullanilmaktadir. Son yirmi yilda katedilen
cok biiyiikk yola ragmen flep cerrahisinin halen morbiditesi yiiksek
seyretmektedir. Deneyimli ellerde dahi, serbest fleplerde parsiyel nekroz
goriilme orant %7 -20 arasinda, pedikiillii fleplerde bu oran %20-33
arasinda degismektedir. Bu komplikasyonlar devamli iskemiyle birlikte
hipoksiye ve gegici iskemi sonrasi reperfiizyon hasarina bagh gelisir.
Mikrovaskiiler perfiizyon yetmezligi oksijen desteginin azalmasina ve
distal iskemik doku hasarina yol agar. Flep nekrozunun miktar1 vaskiiler
pedikiiliin flebin distal segmentlerini ne dlgiide perfiize edebildigi ile
iligkilidir. Buna karsilik, iskemi-reperfiizyon hasarinda ise sadece flebin
distal kisimlar1 degil mikrosirkiilasyon bozuldugundan tiim flep etkilenir.
Hasar, erken reperfiizyon zamaninda Iokositik inflamatuar yanita baglh
olusan serbest oksijen radikalleriyle gelisir. Boylece hem iskemiye
bagli distal flep segmentleri, hem de reoksijenasyona bagli inflamatuar
yanitla birlikte tiim flep dokusu hasar gorebilir. Flep nekrozunu azaltmak
veya Onlemek amaciyla ¢esitli caligsmalar yapilmis olup; flep cerrahisi
oncesi dokuyu iskemi gibi strese hazirlamayi amaglayan yontemlere
prekondiisyon yontemleri denmektedir. Prekondiisyon ilk defa Murry ve
arkadaslar1 tarafindan myokard kasinda afferent damarlarin tekrarlayan
okliizyonuyla kalpte olas1 bir iskemi epizodunda meydana gelebilecek
geri doniisiimsiiz hiicre hasarinin geciktigi, Onlendigi gosterilerek
ortaya konulmustur (Harder ve ark. 2008). Prekondiisyonun temelinde
dokularin iskemiye toleranslarini, iskemi de dahil olmak tizere ¢esitli
stres faktorleriyle arttirmak yatar. Bunlar arasinda iskemi, hipotermi,
hipertermi, gesitli ilaglar ve biiylime faktdrleri yer alir.

Delay fenomeni

Delay fenomeni, flebin kalict olarak kaldirilmasi ve taginmasindan
once, bir flebin vaskiiler beslenmesinin bir béliimiiniin kesilmesini igeren
onciil bir cerrahi girisimdir. Delay fenomeni ilk tanimlanan prekondiisyon
yontemidir (Weinzweig, 2007). Sonug olarak elde edilen kazang delay
fenomeni olarak adlandirilir. Bu durum, flebin damarsal pedikiiliiniin
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uzunlamasina olarak dokulara ulagimini arttirir. Boylece, distalde daha
fazla miktarda gelisigiizel bir kutandz bileskenin yasamasina olanak
tantyarak, daha genis bir flep alani saglar. Bu fenomenin mekanizmasi
tartismalidir.  Aciklamalar arasinda, sempatektomi sonucu artmis
damarlanma, uzunlamasina olan damarsal reoryantasyon, damarsal
kalinlasma, hipoksiye artmis doku toleransi (metabolik adaptasyon) ve
komsu anjiozomlardan ¢almay1 saglayan damarsal bolgeler arasindaki
‘choke’ damarlarda dilatasyon sayilabilir. Molekiiler diizeyde ise delay
fenomeninin prostosiklin, nitrik oksit, hem oksijenaz, 1s1 sok proteinleri
ve temel fibroblast biliylime faktorii (bFGF) gibi ¢esitli intraseliiler
mediatorlerle ilgili oldugu sanilmaktadir. Flep yasayabilirligini
arttirmakla birlikte ek cerrahi prosediir gerektirmesi ve buna bagli olarak
komplikasyon riskinin ve maliyetin artmasi1 dezavantajlardir (Thorne ve
ark., 2007). Bu sebepler yiizlinden higbir zaman rutin bir yontem haline
gelememistir.

Iskemik prekondiisyon

Iskemik prekondiisyon, dokuya kisa siireli olarak iskemi ve
reperfiizyon yasatarak uygulanir (preclamping). Amag; dokunun olasi
bir iskemi ve reperfiizyon sirasinda dayanikliligini arttirmaktir. Yine ilk
olarak Murry ve arkadaslari tarafindan myokard kasinda gdsterilmis olup
daha sonra Mounsey ve arkadaslar1 flep cerrahisinde kullanilabilecegini
gostermiglerdir (Harder ve ark. 2008). Daha sonra yapilan pek ¢ok
calisma da bu goriisii dogrulamistir. Iskemik prekondiisyonun kritik
iskemi siiresini kas ve deri fleplerinde uzattig1 ¢aligmalarla gosterilmistir.
Halen ne zaman, ne kadar siireyle ve kag¢ kere iskemi uygulanacagina
dair tartigmalar bulunmaktadir. Etki mekanizmasi ise tam olarak
anlasilamamis olup arteriolar vazospazmda azalma, kan akim cevabinda
artma gibi birkac¢ farkli etkenin birlikte rol aldigi diisiiniilmektedir.
Molekiiler diizeyde ise, nitrik oksit salinimi, protein kinaz C, K-ATP
kanallarini etkiledigi sanilmaktadir. K-ATP kanallarinin etkilenmesiyle
kastaki ATP orani artar, iskemi sirasinda laktat orani diiser ve reperfiizyon
sirasinda myeloperoksidaz aktivitesi azalir (Harder ve ark. 2008). Eger
iskemik prekondiisyon, iskeminin hemen dncesinde uygulanirsa dokuyu
hem reperfiizyon sirasindaki I6kositik inflamatuar yanittan hem de
mikrosirkiilatuar disfonksiyondan korur. Ancak iskemiden 24 saat dnce
uygulanirsa sadece dokuyu inflamatuar yanittan korur. Etkinligi her ne
kadar deneysel ¢aligmalarla gosterilmis olsa da iskemik prekondiisyon
klinikte ¢ok nadiren kullanilmaktadir.

Uzak iskemik prekondiisyon

Uzak iskemik prekondiisyon, 1993 yilinda Przyklenk ve arkadaglari
tarafindan ek cerrahi prosediir ve invaziv yaklagimlara gerek kalmadan
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uygulanabilecek bir prekondiisyon yontemi olarak tanimlanmistir (Harder
ve ark. 2008). Uzak bir vaskiiler yatakta uygulanacak kisa epizodlar
halindeki iskeminin, myokard kasini, olast bir koroner arter okliizyonu
sirasinda iskemi ve reperfiizyon hasarindan korudugu gosterilmistir.
Daha sonra Kiintscher ve arkadaslari bu yontemi flep cerrahisi i¢in
gelistirmisler ve flep sahasindan uzakta bir bolgeye 6rnegin bir turnike
uygulanmasinin, iskemik prekondiisyonda oldugu gibi flebin pedikiiliinii
klemplemek kadar etkin bir yontem oldugunu gostermislerdir (Harder ve
ark. 2008). Daha sonra da etkinligi ile ilgili pek ¢ok deney yapilmasina
karsin, etki mekanizmasi ile ilgili pek fazla calisma yapilmamistir. Ancak
kapiller perfiizyonun artmasi, postkapiller inflamatuar yanitin azalmasi,
nitrik oksit, adenozin reseptorleri, hiimoral faktor salinimi, mitokondrial
ATP bagimli potasyum kanallarinin agilmasi, reperfiizyon sirasinda
notrofil birikiminin azalmasi gibi nedenlerle iliskili oldugu sanilmaktadir.
Ne var ki klinik ¢caligmalar hala yetersiz kalmaktadr.

Hipertermik prekondiisyon

Hipertermik prekondiisyon, dokunun yaklasik 42°C’ ye dek
wsitilarak 1s1 sok proteinlerinin up regiilasyona ugratilmasiyla olur.
Bu proteinler hiicreleri nonspesifik ¢evresel oldiiriicii hasarlara karsi
korumada oldukga etkindirler. Ornegin HSP-70 isimli bir protein DNA’
nin yanlis katlanmasini Onleyerek defektif protein sentezini engeller
(Mathes, 2006). Ayrica hem oksijenaz (HO-1) olarak bilinen HSP-32, hem
katabolizmasinda hiz sinirlayict enzim olup; katalizledigi reaksiyonun
metabolitlerinden olan biliverdin bir antioksidan; karbonmonoksit
ise potansiyel bir vazodilatatordiir. Deneysel olarak ilk kez Koenig
ve arkadaslar1 suprafizyolojik 1silarda flep yasayabilirliginin arttigini
gostermislerdir (Harder ve ark. 2008). Yapilan ¢aligmalarda hiperterminin
HSP-70, HSP-72 ve HSP-32 gibi 1s1 sok proteinlerinin up regiilasyonunu
sagladig1 zannedilmektedir.

Hipotermik prekondiisyon

Hipotermik prekondiisyonun hiicresel metabolizmayr down
regiilasyona ugratarak ve yine hipertermik prekondiisyonda oldugu
gibi 1s1 sok proteinlerini up regiilasyona ugratarak etkili oldugu
diistiniilmektedir. Donski ve arkadaslar1 muskulokutan6z dokularin
6-7° C ‘ye kadar sogutulduklarinda kritik iskemi siiresinin uzadigini
gostermislerdir (Harder ve ark. 2008). Ne var ki flep dokusunda 1si
kayb1 olmasi cerrahlar1 endiselendirdiginden etkinligi gosterilmis olsa
da hipotermik prekondiisyon kendine kullanim alani olusturamamistir.
189 mikrovaskiiler flepte yapilan soguk iskemi sonrasi, flep boyutlar: ve
cerrahi sonuglar1 inceleyen bir ¢alismada, 4 saate kadar soguk iskemi
siiresinin flepleri etkilemedigi ancak bu siirenin uzamasinin basarili
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serbest flep cerrahisinden uzaklagmaya neden oldugu gosterilmistir
(Harder ve ark. 2008). Hipoterminin 1s1 sok proteinlerini arttirmasindan
dolay1 belki flep cerrahisi sirasinda degil de 24 saat 6nce uygulanabilecegi
disiiniilmektedir.

Farmakolojik prekondiisyon

Farmakolojik prekondiisyonun (farmakolojik delay) amaci iskemi
ve iskemi-reperfiizyon sirasinda flep yasayabilirligini arttirmaktir.
Mikrosirkiilasyon yetmezligini 6nlemek, inflamasyonu 6nlemek, iskemik
toleransiarttirmak gibidegisik mekanizmalarla farmakolojik prekondiisyon
uygulanabilir. Noninvaziv ve kolay uygulanabilen ydntemlerdir. Ornegin
dekstran ve heparin mikrosirkiilasyonu giiclendirerek etkili olurken, beta-
mimetik ajanlardan isoksuprin, kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil
ve nitrik oksit vazodilatasyon yaparak etkili olur. Ayrica antiinflamatuar
bir ajan olan adenozinin lokal olarak enjekte edilmesi de flep sagkalimini
arttirir. Yine ayni sekilde antiinflamatuar etkileriye prekondiisyon
amaciyla kullanildigi bildirilmis farmakolojik ajanlar arasinda uzun
etkili prostaglandin analoglari, prostaglandin I, analogu, kalsitonin
geniyle iligkili peptid (CGRP), ksantin analoglari, ksantin oksidaz
inhibitdrleri ve deksametazon yer alir (Weinzweig, 2007). Bu ajanlarin
16kosit infiltrasyonu ve oksijen radikali iiretimini azaltarak etki ettigi
sanilmaktadir. Diger antiinflamatuar ajanlar arasinda lipooksijenaz ve
siklooksijenaz yollarini inhibe eden maddeler bulunmaktadir. Ornek olarak
nonselektif bir siklooksijenaz inhibitorii olan indometazin, trombaksan A,
sentetaz inhibitdri, 16kotrien B, antagonisti verilebilir. Immiinsiipresif
ajanlar da prekondiisyon amaciyla kullanilabilmekle beraber yan
etkilerinin oldukca fazla olmasi kar/zarar oranini diisiindiirmektedir.
Bu maddeler arasinda siklosporinA, takrolimus sayilabilir (Thorne ve
ark, 2007). Antiinflamatuar yaklagimlarin yani sira flep elevasyonundan
once immiin sistemin hafif uyarilmasi da iskemik prekondiisyon gibi etki
etmektedir. Bu amagla nontoksik bir endotoksin olan monofosforil lipid A
(MLA) kullanilmaktadir. Bu ajan iskemiye kars1 dokuda ¢apraz tolerans
gelismesini saglar. Son zamanlarda da antiinflamatuar ve anti-apoptotik
etkileri de bilinen bir mediator olan eritropoetin (EPO) kullanilmasinin
flep sagkalimini arttirdigini bildirmislerdir (Harder ve ark. 2008). Ilging
olan kronik eritropoetin tedavisinin hematopoez artisiyla hipertansiyon ve
hematokrit artigina yol agarak flep sag kalimini olumsuz etkiledigi; ancak
kisa siireli diisiik dozlarda kullanimla antiinflamatuar, anti-apoptotik,
antioksidan etkilerle hematopoez etkisi otaya ¢ikmadan flep sag kalimini
arttirdigr  belirtilmektedir. Flep sagkalimini arttiran farmakolojik
prekondiiktor ajanlardan birisinin de Botulinum A toksini oldugu
sOylenmektedir. Yapilan bir ¢alismada iskemi reperfiizyon hasarina karsi
botulinum toksin A enjeksiyonunun dokularda NO (nitrik oksit) seviyesin
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arttiripp, MPO (myeloperoksidaz) seviyesini azaltarak koruyucu etki
gosterdigi bulunmustur (Derebasinlioglu ve ark., 2020).

Biiyiime faktorleriyle prekondiisyon

Biiyiime faktorlerininkullanimininneovaskiilarizasyonuarttirmasiyla
alternatif bir prekondiisyon yontemi olabilecegi varsayilmaktadir. 1989°‘da
Hockel ve arkadaslari lokal intradermal anjiotropin enjeksiyonunun,
birka¢ yil sonra da subkutandz rekombinant insan temel fibroblast
biiylime faktorii (bFGF) enjeksiyonunun yara iyilesmesini ve anjiogenezi
hizlandirarak flep nekrozunu &nledigini gostermislerdir (Harder ve ark.
2008). Bu amagla plateletlerden derive biliyiime faktorii (PDGF), vaskiiler
endotelyal bliytime faktorii (VEGF) de kullanilmis ve yalnizca iskemik
dokularda etkin olduklar1 goriilmiistiir. Tiim bu ajanlarin ve yontemlerin
yani sira, ayrica elektriksel stimiilasyonun da prekondiisyonda etkili
oldugu diistiniilmektedir.

Sonuc¢

Tim gelismelere ragmen; distal flep alanlarinda iskemi ve
mikrovaskiiler fleplerde iskemi- reperfiizyon hasari rekonstriiktif flep
cerrahisi i¢in birgok komplikasyon ve artmis morbidite kaynagi olmaya
devam etmektedir. Bu yiizden son 20 yilda flep nekrozunun mekanizmasini
anlamaya ve iskemi-reperfiizyon hasarini onlemeye yonelik galigmalara
hiz verilmistir. Prekondiisyon yontemleri arasinda delay fenomeninin
ve iskemik prekondiisyonun etkinligi kanitlanmis, ancak zaman alan ve
invaziv girisimler oldugundan klinikte kendilerine fazla kullanim alani
bulamamuislardir (Thorne ve ark., 2007). Yapilan ¢alismalarla bugiin i¢in
amagclanan hem acil hem de giinliik klinik uygulamalarda kullanilabilecek
bir yontem gelistirilmesidir.
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GIRIS
Antibiyotikler, 1928’de Alexander Fleming tarafindan penisilinin kes-
fedilmesinden bu yana, biitiin saglik sisteminde devrim yaratmistir. Yillar
boyunca, birgok tip ve dis hekimligi alanlarinda antibiyotik regete edilmis-
tir. Endodontik tedavi sirasinda, antibiyotikler sistemik veya lokal olarak
uygulanmaktadir. Sistemik antibiyotikler dental enfeksiyonlarda belirlen-

mis bir endikasyon temelinde tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Lokal an-
tibiyotik uygulamasi endodontide etkili bir dezenfeksiyon seklidir.

Sistemik antibiyotiklerin, bazi cerrahi ve cerrahi olmayan endodon-
tik prosediirlerde yardimci olarak klinikte etkili oldugu goriilmesine ragmen,
bunlarin uygulanmasi; alerjik reaksiyonlar, toksisite ve mikroorganizmalarin
direngli suslarinin gelismesi gibi olumsuz etkilere neden olmustur. Antibiyo-
tik direnci, bir mikroorganizmanin, baglangigta o mikroorganizmanin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi igin etkili olan bir antibiyotige toleransidir.?

Dis hekimleri birinci basamakta uygulanan antibiyotiklerin yaklagik
%10’unu regete ettiginden, dis hekimligi mesleginin antibiyotige direncli
bakteri gelisimine potansiyel katkisini ciddi bir orandadir. Agr1 kesici-
lerden sonra, antibiyotikler dis hekimleri tarafindan en ¢ok recete edilen
ilaglardir. Antibiyotikler, sistemik tutulum olmadan semptomatik apikal
patolojisi olan diglerden kaynaklanan agr1 veya sisligi azaltmaz. * Ayrica
yapilan sistematik bir derlemenin sonucunda, geri doniisiimsiiz pulpitiste
agrinin kesilmesi i¢in antibiyotik kullanimini destekleyecek ¢aligsma bula-
mamistir. Bu sistematik derleme neticesinde, enfeksiyonun sistemik olma-
st gerektigi veya hastanin antibiyotik ihtiyacini hakli ¢ikarmak icin atesi
olmasi ya da bagisikligi baskilanmasi gerektigi sonucuna varilmigtir.*3

Endodontik enfeksiyonlarda dahil olmak tizere odontojenik enfek-
siyonlar; gram pozitif, gram negatif, fakiiltatif anaeroblar ve anaerobik
bakterilerin kombinasyonunu igerir. Bakteriler antibiyotiklere diren¢ gos-
terdiginde, bu direnci degistirebilme 6zelligine de sahip olurlar.*’

Antibiyotiklerin verildigi pulpal ve periapikal durumlar degisiklik gos-
termistir. Yapilan bir ¢alismada, Belgika’da dis hekimligi uygulamalarin-
da antibiyotik regetelenmesini analiz etmis, antibiyotiklerin genellikle ates
yoklugunda (% 92.2) ve herhangi bir lokal dis tedavisi yapilmadan (% 54.2)
verildigini tespit etmislerdir.® Rodriguez - Nifiez ve ark.? Ispanyol Endodon-
ti Dernegi (AEDE) iiyelerinin antibiyotik recete etme aliskanliklarini ince-
ledigi birgaligmada, geri doniigiimsiiz pulpitis vakalarinda, katilimeilarin %
40»n1n antibiyotik regete ettigini, nekrotik pulpali, akut apikal periodontitis
ve sislik olmayan hastalarda,% 53 oraninda antibiyotik recete edildigini be-
lirtmislerdir. Segura - Egea ve ark.', Ispanya Oral Cerrahi Dernegi (SECIB)
iiyeleri arasinda endodontik enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotiklerin
kullanimini analiz etmislerdir. Geri doniisiimsiiz pulpitis vakalarinda, ka-
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tilimeilarin %86’s1 antibiyotik regetelemistir. Nekrotik pulpali akut apikal
periodontitis ve sislik olmayan hastalarda katilimcilarin %71 i antibiyotik
recete ettigini belirtmistir. Birgok Avrupali dis hekimi kii¢iik enfeksiyonla-
11 tedavi etmek i¢in uygun olmayan antibiyotikler 6nermektedir.

ENDODONTIK ENFEKSiYONLARDA SIiSTEMiK ANTIBIi-
YOTIiK KULLANIMI

Apse olan endodontik problemlerde ilk amag drenaji saglamak olma-
lidir.3!! Lokalize sisligin oldugu durumlarda, ilave ilag tedavisine gerek
kalmadan tek basina drenajin yeterli oldugu diistiniiliir.’ Geri doniisiimsiiz
pulpitis, nekrotik pulpa ve lokalize akut apikal apselerde antibiyotikler ge-
reksizdir.*'%"* Bu durumlarda kok kanalinda kan dolasiminin olmamasi
antibiyotiklerin bdlgeye ulagmasini engeller; yani, mikroorganizmalarin
elimine edilmesinde etkisizdirler. Ote yandan, antibiyotikler, belirli va-
kalarda, enfeksiyonun yayilmasini engelledikleri i¢in yardimci maddeler-
dir." Hekim tarafindan bu vakalar dogru bir sekilde tanimlanmali ve spe-
sifik antibiyotik regete edilmelidir. Tablo 1’de endodontik tedavi sirasinda
ek antibiyotik tedavisinin gerekli oldugu durumlar1 ve antibiyotiklerin
gerekli olmadigi vakalar1 6zetlemektedir.

Pulpa / Periapikal durum Klinik ve radyografik veriler Antibiyotik gerekliligi
Semptomatik irreversible Agr1 Hay1r
pulpitis Baska enfeksiyon belirtisi yok

Devital dis Hayir
Nekrotik pulpa Periodontal aralikta genisleme

Agr Hayir
Akut aplkal periododntitis Perkiisyon ve 1sirmada agri

Periodontal aralikta genisleme

Siniisle baglantil disler Hayir
Kronik apikal apse Periapikal radyoliisensi

Lokalize fluktuasyon Hayr
Sistemik tutulumu olmayan
akut apikal apse Lokalize fluktuasyon Evet
Sistemik tutulumlu akutt Sistemik tutulum
al.nkal ?pse Lokalize fluktuasyon Evet
Sistemik tutulumu olan akut 384 -

> erece lizeri ates

apikal apse Halsizlik

Lenfadenopati Evet
. Trismus
Ilerleyici enfeksiyonl

erieyiet enteistyontar Hizli enfeksiyon baslangici (24 saatten
erken ) Evet
) Seliilit

Kalic1 enfeksiyonlar Osteomyelit

Diizenli intrakanal prosediirler ve ilaglar

ile ¢oziillemeyen kronik ekstida varligt

Tablo 1
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Hekim seliilit konusunda ¢ok dikkatli olmalidir. Seliilit tablosunda
insizyon ve drenaj antibiyotigin ilgili bolgeye difiizyonu i¢in son derece
onemlidir. Drenajin iki 6nemli etkisi olup bunlardan biri toksik iiriinlerin
uzaklagtirilmasi ile hastanin rahatlatilmasi, digeri ise antibiyotigin ilgili
bolgeye difiizyonudur." Basarili bir drenaj saglandigi zaman antibiyotigin
etkisi olduk¢a azdir.

Spesifik antibiyotik se¢imi izole edilen mikroorganizmaya gore yapi-
lir. Duyarlilik test sonuglarinin ¢ikmasi birkag hafta aldigi icin bu siirecte
genis spektrumlu bir antibiyotik ile ampirik tedaviye baglanmalidir."

Travmatik Yaralanmalarin Tedavisinde Sistemik Antibiyotik
Kullanimi

Travmatik yaralanma durumlarda, bakterilerin kontaminasyonunun
onlenmesi, bakteriler yaralanma bolgesine erisebildigi ve iyilesmeyi teh-
likeye attig1 zaman, dramatik sekilde etkilenebilecegi i¢in bilyiik oneme
sahiptir. Enflamatuar kok rezorpsiyonu travmatik yaralanmalarla ilgili en
karmasik komplikasyonlardan birisidir. Bu nedenle, iyilesme agamasinda
bakteri yogunlugunun azaltilmasi, travmatik yaralanmalarin tedavisinde
en iyi sonuglari elde etmek i¢cin mantikli bir yaklasimdir.!* Dig inflama-
tuar rezorpsiyon, travmanin disler lizerindeki potansiyel sonuglarindan
biridir. Travma sonrasinda dis kokiiniin dis yiizeyindeki hasar nedeniyle
sementum kayb1 oldugunda, dentinal tiibiiller agiga ¢ikmakta, kok kanal
sistemi bakteri ile enfekte olmaktadir. Sementum kaybi, bakterilerin ve /
veya endotoksinlerin periodontal ligamente daha kolay ulagmasini saglar
ve enflamatuar resorptif durumun gelismesine neden olabilir. Dis infla-
matuar rezorpsiyon zamaninda miidahele edilmezse dis kaybina neden
olabilir. Rezorpsiyon siirecinin basladigr durumlarda, kok kanal tedavi-
si rezorpsiyonu durdurabilir ve sert doku onarimini tesvik edebilir. Bir
kortikosteroid - antibiyotik kombinasyonu intrakanal ilacin kullaniminin,
enflamatuar rezorpsiyonun dnlenmesinde ve yonetiminde faydali oldugu
gosterilmistir.'® Yapilan bir calismada sistemik antibiyotiklerin derhal kul-
lanilmasinin (penisilin ve streptomisin) enflamatuar rezorpsiyonu onledi-
gini bildirmistir."” Kortikosteroidler enflamatuar rezorpsiyon iizerindeki
etkileri agisindan test edilmistir. Kok yiizeyinde topikal olarak, sistemik
olarak veya bir kok kanali ilac1 olarak kullanilabilirler. Bu ilaglar giiclii
enflamasyon inhibitorleridir ve ayn1 zamanda klastik hiicrelerin dogru-
dan antiresorptif etkiye sahip olmasini da engellerler. Kok kanal tedavisi
sirasinda kortikosteroidler intrakanal bir ilag olarak kullanildiginda, tipik
olarak bir antibiyotik ile kombine edilirler."

Daimi Dislerde Liiksasyon Yaralanmalari

Liiksasyon yaralanmasi, digin alveol soketten eksensel yonde kismi
olarak yer degistirmesini temsil eder. Koronal yer degistirme derecesine
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bagli olarak, PDL liflerinin tamamen yirtilmasi ve pulpanin nérovaskiiler
beslenmesinin bozulmasi s6z konusudur.'®

IADT rehberleri, liiksasyon yaralanmalar1 veya kok kirigi olan disler-
de sistemik antibiyotiklerin kullanilmasin1 énermemektedir. Ote yandan,
yaralanmaya yumusak doku travmasi eslik ettiginde antibiyotik uygula-
mast klinisyene bagl olarak degiskenlik gosterilebilir. Bazi durumlarda,
hastanin tibbi durumu da antibiyotik verilmesini gerektirebilir."”

Avulse Dislerin Replantasyonu

Mevcut kilavuzlar, kalici bir disin avulsiyonu olan hastalar i¢in sis-
temik antibiyotik tedavisi Onermektedir. IADT kilavuzlari, sistemik
antibiyotik kullanilmasinin 6nemi ile ilgili heniiz klinik ¢aligmalar gos-
termemesine ragmen, deneysel ¢alismalarda, 6zellikle topikal uygulama
yapilarak, periodontal ve pulpal iyilesmede pozitif etkilerin gosterildigini
belirtmektedir.?’

Antibiyotik Profilaksisi ve Endodonti

Dishekimligi ve tip meslek mensuplarindan regete edilen profilaktik
antibiyotik ile ilgili kilavuzlar yayilanmistir, ancak bu kilavuzlarin kabul
edilmesi belirsizligini korumaktadir. 222 Son zamanlarda yapilan bir ¢a-
lismaya gore, dishekimleri arasinda eklem protezi yerlestirilmesi sonrasi
profilaktik antibiyotik kilavuzlari ile ilgili karisiklik tespit edilmistir; bu-
nunla birlikte, yakin tarihli ¢alismalarin hicbirinde dis hekimlerinin dis
tedavisi Oncesi profilaktik antibiyotik recetelemesi konusundaki bilgi ve
uygulamalar1 karsilastirilmamistir.??

Antibiyotik profilaksisi gerekli ise, klinisyenin enfeksiyona duyarli
oldugu diisiiniilen hastalari, enfeksiyon riski tagiyan dis tedavilerini ve
uygun bir antimikrobiyal rejimi tanimlayabilmesi gerekir. Koruyucu etki
elde etmek amaciyla tedavi sirasinda yeterli doku konsantrasyonlarini
saglamak i¢in islem Oncesi antibiyotikler uygulanmalidir. Profilaktik anti-
biyotiklerin en etkili kullanimi, kisa siireli, yaygin patojenlere karsi aktif
olan yiiksek dozaj rejimleridir.>***

Profilaktik Antibiyotik Rejimleri
Avulse Olup Yerlestirilmis Disler

Avulse olmus dislerin yeniden yerlestirilmesinden sonra antibiyotik
profilaksisinin 6nerildigi ve miimkiin olan en kisa siirede baslanmasi ge-
rektigi konusunda giiclii bir goriis vardir.?® Ideal olarak, avulse olmus disi
yeniden yerine yerlestirmeden Once antibiyotik verilmelidir. Bu genellik-
le miimkiin degildir ve prognozu olumsuz yonde etkileyebilir.26?7 Islem,
hastay1 hematojen enfeksiyon yayilmasi riski altinda birakiyorsa, disle-
rin yeniden yerlestirilmesi diisiiniilmemelidir. Ornek olarak akut I6semili
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veya HIV enfeksiyonu olan hasta verilebilir. Béyle durumlar s6z konusu
oldugu zaman prognozun uygun olmast durumunda hastanin doktoruna
danisilarak yerlestirilmelidir. Yeniden implante edilme karar1 verildikten
sonra, eger ciddi sekellerden kaginilmasi gerekiyorsa, antibiyotik profi-
laksisinin zamanlamasi kritik 6neme sahiptir. Operasyon sirasinda yeterli
antibiyotik serum seviyesini saglamak i¢in, implantasyondan 6nce antibi-
yotik profilaksisinin uygulanmasi mantikli olacaktir. Kemige niifuz eden
hem fakdiltatif hem de anaerobik oral mikroorganizmalara karsi genis
spektrumlu bir antibiyotik kullanilmalidir.

Flare Up

Sistemik antibiyotiklerin kok kanal hazirlig1 sonrasinda agri ve sislik
semptomlarini 6nlemesinde etkili olduguna dair ¢eligkili kanitlar vardir.?$-3°

Tibbi Olarak Profilaksi Gerektiren Durumlar

Bu gruptaki hastalar iki ayr1 kategoriye ayrilir. Birinci grup, enfeksi-
yon riskinin diisiik oldugu, ancak enfeksiyon gerceklestigi zaman sonug-
larinin ¢ok ciddi oldugu hastalardir. IE olan, osteoradionekrozise duyarli
olan ve endoprotezi olan hastalar bu kategoriye dahil edilmistir. Ikinci ka-
tegorideki hastalar firsat¢1 enfeksiyonlardan dolay1 potansiyel olarak risk
altindadir. Renal diyaliz alan veya organ nakli geciren hastalar bu gruba
dahil edilir.”!

Infektif Endokardit

Endokardiyumu hasar gormiis hastalar, IE’ye kars1 daha fazla duyar-
liliga sahiptir. Gegici bir bakteriyemiye neden olan dental prosediirlerin
IE ile sonuglanmasi olasidir. Profilaksi IE riski tagiyan hastalarda cerrahi
endodonti igin tibbi olarak gereklidir ve ulusal kilavuzlara uyulmalidir.*?
Baz1 dis tedavilerinin IE etiyolojisindeki rolii son zamanlarda sorgulan-
mistir. Bu grupta cerrahi olmayan endodontik tedaviler i¢in antibiyotik
profilaksisi tartismalidir.** Kanama ve bakteriyemiye neden olacak her
endodontik tedavi icin sistemik profilaksi uygulanmasi istenmez. islem
oncesi agiz i¢inin klorheksidin ile dezenfekte edilmesi bakteriyemi riskini
biiyiik oranda azaltir IE, kok kanal tedavisine bagl olarak nadiren bildi-
rilmistir. Intrakanal enstriimantasyon bakteriyemiye neden olabilir ancak
bununla ilgili kanitlanmis bir IE hikayesi yoktur.**** Amerikan Kalp Bir-
ligi 1997°deki tavsiyelerini degistirerek ve IE agisindan “risk altindaki”
hastalarda overenstrumentasyon durumlarinda sistemik profilaksi kulla-
nilmasini tavsiye etmektedir.*

Radyoterapi

Cene bolgesinde radyasyona maruz kalmis hastalar lokal enfeksiyona
kars1 hassas olabilirler. Radyoterapiden sonra, ilgili alanda, 6zellikle man-
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dibulada vaskiilarizasyonun azalmasi durumu séz konusudur. Vaskiilari-
zasyonun azalmast durumu ilerleyici bir risk tablosudur. Béyle hastalarda
hastanin doktorundan osteonekroz riski a¢isindan degerlendirme yapmasi
istenmelidir. Enfeksiyon riski, dis ¢ekiminde kok kanal tedavisinden ¢ok
daha fazladir, dolayisiyla cerrahi olmayan endodonti, radyoterapi hasta-
larinda nekrotik bir pulpa i¢in tercih edilen tedavidir.**?” Ekstraksiyon
ve cerrahi i¢in osteonekroz riski tasiyan hastalara antibiyotik profilaksisi
vermek yaygin bir uygulamadir.’” Ozellikle mandibulada mukoperiosteal
flebin kaldirilmasindan kaginilmalidir ¢iinkii bu vaskiilarizasyonu daha
da azaltir.”!

Protez Implantlar

Birgok ortopedist, total eklem replasmanlari olan hastalar igin dis te-
davilerinden once antibiyotik profilaksisi 6nermektedir.®® Kok kanal teda-
visinin protetik eklem enfeksiyonlarini tetikledigine dair bir kanit yoktur.
Profilaktik antibiyotikler varsayilan patojenleri, stafilokoklar1 ve daha az
miktarda oral streptokoklar1 hedeflemelidir.*’ Field ve Martin profilaktik an-
tibiyotik olarak amoksisilin yerine antistafilokokal etkiye sahip oldugu i¢in
sefradinin kullanimini tavsiye etmistir.** Kalp pili, g6z i¢i lensleri, meme
implantlar1 ve prostetik vaskiiler greftleri olan hastalar, dis bakteriyemi en-
feksiyonlaria karsi duyarli sayilmazlar.*® Intravaskiiler erisim cihazlari ve
BOS santlar1 olan hastalarda antibiyotik profilaksisinin kullanimi tartigma-
lidir.*! Hastanin hekiminden, cerrahi endodonti yapilmadan 6nce profilaksi
ihtiyaci1 konusunda tavsiyeler alinmalidir. Cerrahi olmayan endodonti, BOS
santlar1 olan hastalarda antibiyotik profilaksisi gerektirmez.’!

Sistemi Baskilanmis Hastalar

BSAC Calisma Grubu, bagka herhangi bir endikasyonun yoklugun-
da, organ nakli yapilmis veya kalici intraperitoneal kateterlere sahip olan
immiin sistemi baskilanmis hastalarin dis tedavisi i¢in antibiyotik profi-
laksisi gerekmedigini belirtir.*! Bu nedenle nakil hastalarinda endodontik
tedavinin antibiyotik profilaksisi gerektirmedigi sonucuna varilir. Iimmiin
sistemi baskilanmis hastalar1 tedavi ederken, dis hekiminin, danisman
hekim ile gorliserek profilaksi hakkindaki goriislerini almasi gereklidir.
Profilaksi oneriliyorsa, tek bir doz rejimi ile, amoksisilin veya klindamisin
preoperatif olarak uygun olacaktir. Bazi uzmanlar bobrek nakli hastala-
rinda klindamisin yerine alternatif ajanlar 6nerebilir.’!

ENDODONTIK ENFEKSIYONLARDA LOKAL ANTIiBiYO-
TiK KULLANIMI

Antibiyotik igeren preparatlar, endodontik tedavide lokal ajanlar ola-
rak kullanilabilir. Mevcut antibiyotik preparatlarinin sinirli aktivite spekt-
rumu, bakteriyel direng potansiyeli, ila¢ asir1 duyarliligi riski ve belirli
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etyolojik faktorleri maskeleme potansiyeli yararlarini sinirlandirmaktadir.
Kok kanal tedavisinde topikal antibiyotik kullanimu ile ilgili net bir bilim-
sel kanit yoktur.! Endodontik lezyonlarin kaynaklar1 olan hedef bakteri-
leri yok etmek i¢in lezyon sterilizasyonu ve doku tamir tedavisi kavrami
altinda bir antibiyotik ila¢ kombinasyonu kullanim1 esastir.'®

Lokal antibiyotiklerin kullanimi, c¢esitli endodontik tedaviler igin
Onerilmistir.*>*

Pulpa Kapatilmasi

Dental pulpa kapatma prosediirleri, pulpanin normal fonksiyonunu
geri kazanmasimi ve korunmasini saglamak i¢in, pulpaya (direkt pulpa
kuafaji) koruyucu bir ajanin uygulanmasini ve pulpa (indirekt pulpa kua-
faj1) tizerinde ince bir dentin tabakasinin olusmasini igerir.** Her ne kadar
baz1 klinisyenler ve arastirmacilar pulpa kapatmada topikal antibiyotik
kullanmis olsalar da***, pulpa kapatma prosediirlerinde antibiyotiklerin
kullanimini destekleyen bilimsel bir kanit yoktur. Aksine, kalsiyum si-
likat bazl1 materyaller, pulpadaki durum tespit edildikten sonra kullanil-
malidir.®

Hem triamsinolon (bir steroid) hem de demetilklortetrasiklin (bir
antibiyotik) iceren Ledermix, pulpa kapatma maddesi olarak kullanilan
topikal bir ajandir. Pat formunda daha fazla steroid igerdiginden, ekspoze
pulpada macun formu tercih edilir. Bu nedenle, dis hazirligindan sonra
enfeksiyon kontroliinde etkili olup agr1 kesici i¢in analjeziklere ihtiyag
duyma geregini azaltir. Geri doniisiimsiiz pulpitisin acil tedavisi i¢in ajan,
kok kanal tedavisi tamamlanana kadar agriy1 hafifletir ve analjeziklere
olan gereksinimi azaltir. Sement, ekspoze pulpayi kapatma ajani seviyesi
icin mitkemmel bir rehber olarak kullanilabilir.*

Kok kanal tedavisi

Sistemik uygulamay1 takiben yan etki riski, bazi pulpal ve periapikal
kosullarda sistemik antibiyotiklerin etkisizligi, kok kanal tedavisinde an-
tibiyotiklerin lokal olarak kullanilmasina neden olmustur.*’ Postoperatif
semptomlar1 onlemek veya azaltmak icin kok kanal tedavisinde topikal
antibiyotik kullanimi1 6nerilmistir. Bununla birlikte, antibiyotikler semp-
tomatik apikal patolojili dislerden kaynaklanan agri1 ve sisligi azaltmaz.*54
Endodontik enfeksiyonlarin polimikrobiyal oldugu g6z oniine alindigin-
da, genis mikroorganizma yelpazesine kars1 etkili olan genis spektrumlu
antibiyotik grubu tetrasiklinler (tetrasiklin HCI, minosiklin, demeklosik-
lin, doksisiklin) intrakanal topikal antibiyotik olarak dnerilmistir. Sato ve
ark.”, daha once ultrasonik olarak irrige edilen kok kanallarina yerles-
tirilmis, bir minosiklin, tetrasiklin, siprofloksasin ve metronidazol kari-
stminin antibakteriyel etkinligini gostermistir. Doksisiklin, sitrik asit ve
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bir deterjanin (Tween 80) karisimi olan BioPure MTAD, antimikrobiyal
aktivite, dentine diffiize olma, biyouyumluluk 6zellikleri nedeniyle son
bir irrigant olarak dnerilmistir.”' Bununla birlikte, kok kanallarindan izole
edilen mikroorganizmalar bu antibiyotik grubuna kars1 dirence sahiptir ve
tetrasiklinler mantar tiremesini tesvik edebilir.’»* Sinirli antimikrobiyal
aktiviteye ek olarak tetrasiklinler kok kanallarinda kullanildiginda renk-
lenmeye neden olabilir.”" Abbott ve ark., kok kanalina yerlestirildiginde,
%3.2 demeclocycline’in (Ledermix, Lederle Pharmaceuticals, Wolfratsha-
usen, Almanya) konsantrasyonunun ve etkinliginin, periferik dislerde ve
apikal ii¢liide 6nemli dlgiide azaldigini gostermistir. Ikili antibiyotik pati,
neomisin ve polimiksin B siilfat icerir, ancak endodontik floraya kars1 et-
kisi kalsiyum hidroksitten daha iyi degildir.>*

Rejeneratif Endodontik Prosediirlerde Antibiyotik
Kullanimi

Rejeneratif endodontik prosediirleri (REP’ler), kok yapilar1 da dahil
olmak iizere hasarli yapilar1 ve pulpa-dentin kompleksi hiicrelerini biyo-
lojik acidan kapsayan tedaviler olarak tanimlanmistir. REP’lerin ¢ogu,
kimyasal debridman ve dezenfeksiyon elde etmek i¢in intrakanal ilaclarin
kullanilmasina dayanan, minimum mekanik preparasyon igerir.>®

Acik apeksli ve nekrotik pulpali olan olgunlagsmamais diglerde, REP’ler
kok gelisimini ve apikal kapanmay1 tesvik eder.’® A¢ik apeksli olgunlas-
mamis daimi dislerde kok kanal sisteminin enfeksiyonu ve sonrasinda
periapikal inflamasyon, hem aerobik hem de anaerobik bakterilerden olu-
san karisik mikroorganizma topluluklarinin neden oldugu hastaliklardir.®
Olgunlagsmamis bir kok enfekte oldugunda, revaskiilarizasyon potansiye-
linin kayboldugu diistiniilmektedir. Sinirli mekanik preparasyonla dezen-
fekte etme ve NaOCI ile irrigasyonun etkisiz oldugu kanitlanmistir, bu
nedenle intrakanal bakterilerin yeterli oranda azalmasini saglamak icin
bir ilacin yerlestirilmesi gerekmektedir. Bir antibiyotik kombinasyonu
kullaniminin, kanali etkin bir sekilde sterilize etmesi ve ayrica antibiyotik
direnci gelisme olasiligini azaltmasi gereklidir.’” REP, {i¢lii antibiyotik pa-
tinin (TAP) geleneksel kalsiyum hidroksit yerine bir pansuman malzemesi
olarak kullanildig1, kalsiyum hidroksitin olusturdugu tepkimeye alternatif
bir yontem olarak dikkate alinmistir,>%

TAP veya ‘3mix’ olarak bilinen siprofloksasin, metronidazol ve mino-
siklinden olusan antibiyotik karisimi bugiine kadar kullanilan en yaygin
intrakanal ilac1 olmustur.*°

Nitroimidazol bilesigi olan metronidazol, genis spektrumlu ve ana-
erobik koklara kars1 giiclii antibakteriyel aktivitesinin yani sira gram ne-
gatif ve gram pozitif basillere etkisiyle bilinir. Periodontolojide siklikla
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hem sistemik hem topikal olarak kullanilan bir antibiyotiktir. Metronida-
zol mekanizma olarak bakteri hiicre zarlarina niifuz eder, ¢cekirdege ulagir
ve DNA’ya baglanir, sarmal yapisin1 bozar ve ¢ok hizli bir sekilde hiicre
Oliimiine neden olur. Metranidazol anaeroblara kargit mitkemmel aktivi-
teye sahiptir. Yapilan arastirmalara gore Siprofloksasin ve metronidazol
kombinasyonu, 1 giinliik bakteriyel biyofilm miktarini1 azaltmada kayda
deger bir etkiye sahiptir.®! Bagka bir ¢aligma, kronik apikal periodontitis
tedavisinde metronidazol-klorheksidin karisimi uygulandiginda % 97 iyi-
lesme gosterdi.®

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden olan Minosiklin bakteriyostatik
ve genis spektrumlu bir ilagtir. Tetrasiklinler hiicre membranindan dis zar
boyunca pasif difiizyon ve ardindan i¢ zar boyunca aktif tagima yoluyla
bakteri hiicrelerine erisim saglar. Daha sonra ribozomlarin yiizeylerinde
protein sentezini inhibe ederek etki ederler. Minosiklin, benzer bir akti-
vite spektrumuna sahip, yar1 sentetik bir tetrasiklin tiirevidir. Jel karisim-
larindan siirekli salim yapan mikro kiirelere kadar bircok topikal formda
mevcuttur.®

Siprofloksasin, 2. Kusak florokinolon grubuna dahil olup bakterisit
bir ilagtir. DNA girazin inhibisyonu ile etki eder ve DNA’nin eksoniikleaz-
lar tarafindan pargalanmasina neden olur. Bu bakterisidal aktivite sadece
cogalma safhasinda degil, ayn1 zamanda bakterinin dinlenme safhasinda
da devam eder. Gram negatif patojenlere karsi etkili bir aktiviteye sahiptir,
ancak aktivitesi gram pozitif bakterilere kargi sinirlidir ¢ogu anaerobik
bakteri siprofloksasine direnglidir. Sonu¢ olarak, siprofloksasin, karma
enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla metronidazol ile kombine edilir. Bla-
ck ve ark. Diisiik dozlarda uygulandiginda ilacin klinik olarak giivenli
oldugunu belirtmislerdir.®

REP’de intrakanal pansumanlar olarak antibiyotiklerin kullanilmasi
bir¢ok yan etkiye neden olabilir. Minosiklin igeren iiglii antibiyotik pati-
nin intrakoronal kullanimina siklikla eslik eden sorun, dentinde meydana
gelen renklenmedir.®*

Rejeneratif Endodontik Prosedurlerde Antibiyotik Kullanimuin Kli-
nik Etkileri

Thibodeau & Trope, bu komplikasyondan kaginmak i¢in TAP birle-
siminde minosiklinin yerine sefaklor onermistir. Sefaklor kullanimi ile
renklenmenin 6niine gecilmistir.®* Reynolds ve ark.® minosiklinin renk-
lenme etkisinin, pulpa odasindaki dentinal tiibiillerin bir yapistirict madde
ile kaplanmasiyla en aza indirilebilecegini dnerdi. Kahler ve Rossi Fedele
tarafindan yapilan incelemede, 379 tedavi gormiis dis dahil olmak tizere
80 REP calismasinda dis rengi degerlendirilmistir. Sonuclar, TAP birlesi-
minde minosiklin kullanimi gii¢lii bir renk bozulmasi géstermistir. Pulpa



Saglik Bilimlerinde Akademik Arastirma ve Degerlendirmeler -85

odast duvarlarinin TAP yerlestirilmeden 6nce sizdirmaz hale getirilme-
sinin, REP’den sonra koronal renk bozulmasini azaltt1 ancak 6nlemedi.*’

Dis Avulsiyonu

Aviilsiyondan sonra sokete yerlestirilecek olan dise topikal antibiyo-
tik uygulamasi iyilesmeyi hizlandirmak i¢in etkili bir tedavi yontemidir.
Avulsiyon vakalarinda lokal antibiyotik kullaniminin sistemik antibiyo-
tiklere gore daha faydali oldugu bildirilmistir.® Bu yaklasimla tetrasiklin
grubu antibiyotiklerden olan Doksisiklinin topikal olarak kullanimi ile
inflamatuar kok rezorpsiyonunun onemli 6l¢tide azaldigi belirtilmistir.®
Enflamatuar kok rezorpsiyonu, replante edilmis bir disin tedavisi sirasin-
da karsilasilan en 6nemli zorluklardan biri olup , lokal antibiyotik uygu-
lamas1 bu istenmeyen komplikasyonun giderilmesine yardimci olabilir.?°
Acik apeksli olgunlagmamis dislerde replantasyondan once tetrasiklinle-
rin lokal olarak uygulanmasinin pulpa revaskiilarizasyonu ve periodontal
dokularin iyilesmesinde yararli etkileri oldugu bildirilmistir.?
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1.GIRIS

Syringomyeli, spinal kord i¢inde yer kaplayan tiibiiler yapida patolojik
bir bosluktur. Syringomyeli, spinal kord yaralanmalarinda hastada geg
donemde ortaya ¢ikan yeni norolojik defisitlerin 6nemli bir nedenidir.

2.TANIM

Bu terim Yunanca bir kelime olan “syrinks”’den gelmektedir (40,55).
Omurilikte kistik kavitasyonu olan bir hastada ilk defa 1546°da Charles
Estienne tarafindan tanimlanmistir. Siringomyeli terimi ise, 1827°de
Olivier d’ Angers tarafindan tiiretilmistir (41). Posttravmatik syringomyeli
ilk kez 1867 yilinda Bastian tarafindan tanimlanmistir (6,40). Sirinks ya
omurilik parankim dokusunda sivi dolu, gliozisle kapli bir bosluk olarak
ya da santral kanalin fokal bir dilatasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir,
bu durum da hidromiyeli olarak adlandirilmaktadir (52,66).

3.LOKALIZASYON

Sringomyeli genellikle C2 ve T9 arasindaki seviyelerde lokalizedir.
Ancak konus medullarise kadar inebilir veya daha iist seviyede beyin
sapina kadar uzanabilir (siringobulbi) (52).

4.SIKLIK

Tahmini prevalanst 100.000°de 1,94-8,4 arasinda degismektedir
(12-16,26,29,31,40,62). Siringomyeli biiyiik 6l¢iide cocuklart ve geng
yetigkinleri etkiler. Manyetik rezonans goriintiilemenin artan kullanimyla,
asemptomatik kisilerin %20’sinden fazlasi tesadiifen teshis edilir ve bu
nedenle, insidans belirtilenden daha yiiksek olabilir (62). Post-travmatik
syringomyeli tiim syringomyelilerin % 25’ini olusturmaktadir (16). Ancak
spinal kord travmali hastalarin sadece %1-9’u sirinkse bagli semptomatik
hale gelmektedir (7,35). Posttravmatik syringomyeli spinal kord hasarindan
hemen sonra veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir (ortalama 9 yil) (13,40).

5. ETYOLOJI

Etyolojide en sik suglanan konjenital nedenler noral tiip defektleri
(myelomeningosel ve gergin kord sendromu) ve Chiari malformasyonlaridir
(20,43,47). Cogu sirinks dogumdan beri mevcuttur ve yagam boyu biiylime
gosterirler. Klippel-Feil sendromu gibi spinal kanalin daralmasina neden
olan diger konjenital anomaliler de siringomyeli ile sonuclanan BOS akis
bozukluklarina yol agabilir (30).

Semptomatik posttravmatik syringomyeli olusum riski spinal kordun
tam hasarlarinda, tam olmayan hasarlarina gore en az iki kat daha fazladir
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(13,25). Travma sonras1 sagittal deformite ve aksiyal stenoz varliginda
syringomyeli riskinin arttigi bildirilmistir. On bes dereceden fazla kifoz
gelismis ve/veya %25°den daha fazla omurga kanali darlig1 olan paraplejik
hastalarda syringomyeli gelisme riski, bahsedilen durumlardan higbiri
olmayanlara gore iki kat daha fazladir (1). Bu agidan posttravmatik kifozun
ve aksiyel kanal darliginin diizeltilmesi syringomyeli gelisme riskini
azaltmasi agisindan 6nem arz etmektedir (1,13,25).

Bazi edinilmis siringomyeli Ornekleri asagida  verilmistir
(21,32,45,48,53,59,68)

1. Arnold Chiari-I malformasyonunu taklit eden hidrosefali,

2. Postenfeksiydz durumlar (her tiirlii menenjit tablosundan sonra
ortaya ¢ikabilir ¢iinkil bunlar araknoid yapisikliklara neden olurlar),

3. Transvers miyelit, sarkoidoz veya multipl skleroz sonrasi
postinflamatuar durumlar,

4. Postoperatif donem, araknoid zarmn yaralandigi travma durumlari
sonrast,

5.Omurilik timorleri, 6zellikle ependimomlar ve hemanjiyoblastomlar,
araknoid kistler,

6.PATOGENEZ VE SINIFLANDIRMA

Siringomyeli, konjenital bir malformasyon, herhangi bir sonradan
ortaya ¢ikan lezyon veya normal BOS akis dinamiklerinin bozulmasina
neden olan travma benzeri mekanizmalar sonucunda ortaya cikabilir
(27,56,71)

Milhorat, otopsi serilerinden elde edilen bilgileri siringomyelisi olan
927 hastadaki klinik verilerle karsilastirarak patofizyolojiye dayali bir
siringomiyeli siniflandirmasi gelistirmistir (Tablo 1) (52).

Konjenital siringomyeli, primer nérulasyonun bir anormalligi olarak
goriiliir ve iki formu vardir (36). Embriyonik form, ince ve uzun bir ¢ati plak
ile omuriligin santral kanalinin anormal bir dilatasyonundan ve omurilik
ile yiizey ektodermi arasinda mezenkimal dokunun eksikliginden olusur,
bu da potansiyel bir bosluga neden olur. Embriyonik formun aksine Fetal
form ise mezenkimal doku gelisimini etkilemez ve bu nedenle saglam bir
vertebral kolonla ve kapali bir noral tiip defektiyle iliskilidir.

Edinilmis siringomiyelinin normal beyin omurilik sivist (BOS)
dolagimindaki bozukluktan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Chiari-I
malformasyonunda, normal kalp dongiisii veya dksiirme, giilme gibi normal
valsalva manevralar1 sirasinda kraniyalden spinal alana dogru normal BOS
akiginin, serebellar tonsillerin asag1 dogru herniasyonu sonucu engellenmesi
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neden olur. Bu anormal basinglar arasindaki gradiantlar sonucunda ya
santral kanalda ya da omurilik parankiminde sivi birikimi ortaya ¢ikar.
Ayn1 mekanizmanin enfeksiyon (6rnegin menenjit), inflamasyon (6rnegin
sarkoidoz ve multipl skleroz), travma (adeziv araknoidit) ve ekstramediiller
lezyonlar (6rnegin tiimorler ve araknoid kistler) sonrasi siringomiyeliden
sorumlu  oldugu diisiiniilmektedir  (34,46,51,58,63). Intramediiller
ttiimorlerle iligkili siringomyeli benzer bir patogeneze sahiptir, ancak ayni
zamanda ependimomlarda ve hemanjiyoblastomlarda goriildiigii gibi kendi
bagina tiimor aktivitesinin bir sonucu da olabilir (13,28,61).

Sringomyeli patogenezini agiklayan hidrodinamik teori ilk kez
Gardner tarafindan 1960’11 yillarda 6ne siiriilmiistiir. Buna gore koroid
pleksustan gelen BOS titresimlerinin normal olarak gelisim sirasinda
noral tiipiin genislemesinde rol oynadigi ifade edilmistir. Geligim sirasinda
supratentoryal ve infratentoryal bosluklar arasindaki dengesiz BOS
pulsasyonlarmin kiigiik bir posterior fossa, tonsiller ektopi ve dordiincii
ventrikiil foramenlerinden ¢ikis yollarinin tikanmasinin bir sonucu olarak
BOS’un dordiincii ventrikiilden santral kanala gecisinin engellenecegi
seklinde teori dne stiriilmiistiir (27).

Williams ise, valsalva manevralarinin bir sonucu olarak epidural venoz
konjesyonun neden oldugu intrakraniyal basingtaki gegici yiikselmelerin,
BOS’un kaudal yonde yiiksek basingla akisina yol agtigini 6ne siirmiistiir.
Adezyonlar veya BOS ¢ikis obstriiksiyonunun bir sonucu olarak kaudal
akisa direng, kraniyal ve spinal kompartmanlar arasindaki basing farkiyla
ve ardindan siringomyelinin kotiilesmesiyle sonuglanacak sekilde
yorumlanmigtir (71)

Yukarida bahsedilen teoriler biiyiik 6l¢iide siringomiyeli ile Chiari tip |
malformasyonunun birlikteligini agiklamak i¢in olusturulmustur. Bununla
birlikte, siringomyeli, bir¢ogu doérdiincii ventrikiil ¢ikis yolu tikanikligini
icermeyen birkag¢ farkli durumla iligkilidir. Bununla birlikte bir sirinksin
olusumu ve ilerlemesinin altinda yatan kesin patofizyolojik mekanizmalar
heniiz aydinlatilamamistir (32).

Siringomyeli Tipi

1.Kominike Siringomyeli

Santral Kanal Dilatasyonlari

1.Kominike hidrosefali (posthemorajik, postmenenjit)

2 Kompleks arka beyin malformasyonlari (Chiari-II, ensefalosel)
3.Dandy-Walker Malformasyonu

2.Non-Kominike Siringomyeli

Santral kanal/parasantral sirinksler

1.Chiari Malformasyonu
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2.Baziler invajinasyon

3.Spinal Araknoidit (posttravmatik, postmenenjit)
4.Ekstramediiller kompresyon (spondilozis, tiimér, kist)
5.Tethered kord sendromu

6.Edinilmis tonsiller herniasyon (hidrosefali, intrakranial kitle)
Primer Parankimal Kavitasyonlar

1.Spinal kord travmasi

2.Iskemi/Enfarkt

3.Intramediiller hemoraji

3.Atrofik kavitasyonlar (siringomyeli ex
vacuo)

4.Neoplastik kavitasyonlar
Tablo-1: Siringomyeli Siniflamasi (Milhorat TH. Classification of syringomyelia.
Neurosurg Focus. 2000, 8(3):E1.)

7.SEMPTOMATOLOJI

Bir sirinks asemptomatik olabilir ve daha sonra sadece tesadiifi
omurilik goriintiilemesinde tespit edilebilir. Idiopatik syringomyeli
genellikle tip I chiari malformasyonu ile baglantilidir ve bazi hastalar
progresif klinik bozulma ile giderken, digerleri yillar boyunca hi¢ semptom
gostermeyebilir (70). Siringomyeli olan semptomatik hastalarda, diger
omurilik lezyonlarinda oldugu gibi iki tarafli motor ve duyusal semptom
ve bulgular bas veya yiizii etkilemez.

Semptomlarin  seyri genellikle siddet ve siire bakimindan
degiskendir ve her hastada, tipik olarak sirinksin omurilik icindeki
boyut ve lokalizasyonuna bagli olarak farkli semptom kombinasyonlari
goriiliir. Siringomyelinin belirti ve semptomlari, spinotalamik yolun
etkilenmesi sonucunda, klasik olarak boyun, omuz ve {ist kollara pelerin
tarz1 dagilim gosteren agr1 ve 1s1 duyulariin (dokunma ve pozisyon
duyusu korunmustur) kaybi ile karakterizedir (10,11,24,66). Oksipital
bag agrilari, iist boyun bolgesinde agri ve Lhermitte fenomeni (sirttan
ve kollardan asagi inen elektrik carpmasi) seklinde semptomlar da
olabilir. Derin tendon reflekslerinde azalma ile birlikte {ist ekstremite
asimetrik kas giigsiizliigii (Sirinks’in omuriligin ventral boynuzuna
asimetrik olarak uzanmasi nedeniyle) ve atrofisi bulunabilir ve alt
ekstremitelerde kas spastisitesi goriilebilir (66,2,13,25,40). Alt kraniyal
sinir disfonksiyonunu disiindiiren 6ksiiriik, disfaji ve aspirasyon gibi
semptomlar da siringobulbi durumunda ortaya c¢ikabilir (16,40,66).
Otonom mesane ve bagirsak disfonksiyonu semptomlari, son déonem
omurilik disfonksiyonuna kadar ¢ok nadirdir.



98 - Adem Dogan

Belirti ve bulgular yavas ilerler fakat nadiren kist i¢ine kanama olmasi
durumunda olgular aniden kétiilesebilir (16,24,). Ilerleme ile birlikte
hiperhidroz, otonomik disrefleksi, Horner sendromu ve reflekslerin
asimetrik azalmasi da ortaya cikabilir (24).

Noral tiip defekti olan hastalarda klinik tablo biraz farklidir. Genellikle
alt ekstremitelerde, bagirsakta ve mesane disfonksiyonunda (genellikle
asemptomatiktir ve sadece lirodinamik degerlendirmelerde saptanir) yeni
norolojik defisitler veya agri ile ortaya cikarlar ve ne yazikki bu durum
gergin omurilik sendromunun neden oldugu klinik koétiilesmeden ayirt
edilemez (38). Servikal segmente dogru uzanan siringomyeli ellerde
giicstizlik ve duyusal semptomlarla kendini gdsterebilir, bu durumu
semptomatik Chiari-II malformasyonundan ayirt etmek zor olabilir. Ancak
her iki durumda da tedavi benzerdir.

Alt extremite paraplejik olan bir hastada tist ekstremite semptomlarinin
ge¢ ortaya ¢ikmasi, yiksek bir travma sonrasi sringomyeliyi
diisiindiirmelidir. Komplet spinal kord lezyonlar1 olan hastalarda desendan
siringomyelinin tek 6zelligi hiperhidroz olabilir (Tablo 2).

Semptomlar

Agr

Uyusukluk

Motor defisit artigi
Spastisite artisi
Hiperhidroz

Otonom disrefleksi

Bulgular

Duyu kayb1 seviyesinde artig

Derin tendon reflekslerinde azalma

Motor defisit artigi
Tablo-2: Posttravmatik sringomyelide semptom ve bulgular

8.RADYOLOJIiK DEGERLENDIiRME

Intramediiller bogluklarin veya perimediiller BOS akis bozukluklarinin
gorsellestirilmesi eskiden ¢esitli zorluklar igeriyordu. Invaziv kontrast
miyelografi gerekliydi ve elde edilen goriintiiler cogu zaman yeterli
netlige sahip degildi. BT myelografi siringomyelilerin yaklagik %50’sini
tespit etmede yetersiz bulunmustur (23,50). MRG’den 6nceki donemlerde
siringomyeli insidanst %1-8 arasinda iken, MRG kullanim1 ile bu oran
% 50’lere yiikselmistir (3,5,4,9,24,40). Manyetik rezonans goriintiileme
(T2 agirhikli goriintiilemede hiperintens, T1 agirlikli goriintiilemede
hipointens), bu lezyonlarin tanisinda tercih edilen goriintiileme yontemi
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olmustur (66). Lezyon yaralanma mesafesinin en az iki seviye iistiine veya
altina dogru uzanabilir. Diizgiin sinirli, igerisinde lokiilasyonlar igeren
kaviter goriiniimdedirler (24,40,66). MRG kullaniminin kontrendike
oldugu durumlarda (kalp pili, stimiilator kullaniminda) myelografi ve
post-myelografik BT kullanilabilir (40) Bazi durumlarda da kranioservikal
bileskedeki BOS akim anormalliklerini saptamak i¢in BOS akim
MR goriintileme tetkikleri yapilmaktadir (17,22,60). Sringomyeli
degerlendirmesi yapilirken sadece siipheli seviyenin degil, kranial ve
tlim spinal alanin MR ile taranmasi gereklidir (23,40,64). Ayrica 6zellikle
intradural tiimdrlerin teshisi i¢in kontrasth ¢ekimler de eklenmelidir.

9.TEDAVi

Tedavide en Onemli husus siringomyeliye neden olan etyolojik
faktoriin ortadan kaldirilmasidir (41). Siringomyeli vakalarinin ¢ogu
elektif sartlarda ve hastalarin ayaktan miiracaaati ile tedavi edilebilir;
ancak bas agrisi, boyun agrisi, gérme sikayetleri, hemiparezi, disfaji gibi
hizli koétillesme durumlar ile bagvuran hastalarda acil beyin cerrahisi
miidahalesi gerekmektedir (66).

Asemptomatik siringomyelide, hastanin miidahalesiz takip edilmesi
yerinde bir uygulamadir, ancak bazen bu o6zellikle biiyiik bir sirinksin
servikal omurilige ve beyin sapina kadar uzandigi durumlarda oldukca
zor olabilir. Bununla birlikte, nadiren de olsa siringomiyelinin spontan
rezoliisyonunun oldugu géz oniinde bulundurulmalidir.

Semptomatik siringomyelinin medikal tedavisinde; analjezikler,
antidepresanlar, antiepileptik ilaglar veya gama-aminobiitirik asit-
analoglar1 tercih edilmektedir. Ayrica fiziksel tip ve rehabilitasyon ile
fonksiyonel yetenek ve yasam kalitesinin korunmasi amagclanir (69).

Serebellar tonsillerde 5 mm’den az herniasyon ve MRG’de BOS
akimi normal olan ancak semptomatik siringomiyeli diisiindiiren sadece
hafif semptomlar1 olan hastalar en iyi konservatif olarak tedavi edilir,
clinkii bu hastalarda dekompresif cerrahi muhtemelen zaten normal olan
BOS akimini anlamli bir sekilde degistirmeyecektir.

Klinik olarak semptomatik siringomyelinin cerrahi tedavisi genellikle
hidrosefali ile iligkili oldugunda ventrikiiloperitoneal sant takilmasi gerekir
(66). Chiari Tip 1 malformasyon vakalarinda suboksipital kraniektomi,
tist servikal laminektomi ve ekspansif duraplasti ile posterior fossa
dekompresyonu en yaygin yaklagimdir (32,44). Bu durumlarda otolog
duraplasti tercih edilir; ancak zaman zaman sentetik dura da kullanilabilir
(67). Chiari-II malformasyonunda, foramen magnum genislemistir ve
dekompresyon genellikle C1 laminanin normal omurilik seviyesine
(tonsillerin inig derecesine bagli olarak), fibroz bantlarin bir boliimiine
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(genellikle C0’da) kadar alinmasini gerektirir. Spinal kanal stenozu
durumunda, dura agilmaksizin yapilmis bir laminektomi, normal BOS akim
dinamiklerini olusturmak ve ardindan sirinksin rezoliisyonunu saglamak
igin yeterli olacaktir. Intradural tiimdrler veya araknoid kistlerin neden
oldugu siringomyeli, tiimorlerin rezeksiyonu veya kistlerin fenestrasyonu
ile tedavi edilir (2,24,33,40,49,54).

Literatiir taramasina dayali yapilan Bonfield ve arkadaslarinin bir
caligmasinda, spinal kordun tam hasarinda sagittal deformitenin diizetilmesi
ve/veya instabiliteyi onarmak disinda direk dekompresyonun posttravmatik
syringomyelinin gelismesini engellemedigi saptanmistir (13). Bu nedenle
spinal kanalin direkt dekompresyonu sadece syringomyelinin ortaya
cikmasimi Onlemek icin yeterli goriilmemistir. Fakat yazarlar ¢aligma
sonuclarinin bilimsel olarak yeterli veri saglamamasi nedeniyle 6nerilerinin
zayif nitelikte oldugunu belirtmislerdir (13). Motor kayip olan olgularda
posttravmatik syringomyelinin cerrahi olarak tedavi edilmesi 6nerilmistir
(motor fonksiyonlarda diizelme; %64). Sensoriyel bozukluklar1 ve/veya
agrist olan olgularda, radyolojik olarak ilerleyen fakat belirti vermeyen
olgularda cerrahi onarim Onerilmemektedir; fakat yine incelenen
caligmalarin ¢cogunun az sayida olgu icermesi ve retrospektif olmasi
nedeniyle bu dneri de zayif olarak nitelendirilmistir (13).

Cerrahi olarak tedavi edilmesi en zor siringomiyeli formu, etyolojisi
ne olursa olsun araknoid yapigikliklarin oldugu formdur. Lokalize fibroz
bantlar, BOS akiminin restorasyonu ile oldukga giivenli bir sekilde ortadan
kaldirilabilir (adezyolizis). Ancak yaygin araknoiditte dura, araknoid
ve pia zarlarin tiim{i tamamen birbirine yapisik olabilir, bu da ameliyat
sirasinda normal anatomik yapilar1 ameliyat mikroskobu kullanirken bile
ayirt etmeyi neredeyse imkansiz hale getirir. Bu durumlarda adezyolizis
miimkiin degildir ve geriye kalan tek se¢enek sirinksin dogrudan drenajidir.
(19,39,40,57).

Sirinksin dogrudan drenaji igin {i¢ segenek vardir: siringoaraknoid,
siringoperitoneal ve siringoplevral. Siringoaraknoid drenaj lokalize
araknoid yapisikliklarda etkilidir, BOS normal yollardan emildiginden
normal BOS dinamiklerinde ¢ok fazla degisiklik olmaz. Ayrica peritonu
veya plevrayr agma ihtiyacint ortadan kaldirir. Dezavantaji ise isleme
bagh yeni araknoid yapisiklik olacagi i¢in santin tikanma ihtimali ortaya
cikacaktir. (2,24,25,33,40). Siringoperitoneal drenaj, ventrikiiloperitoneal
drenajla benzerdir, ancak rutin pratikte ¢ok tercih edilmez, ¢linkii bu
hastalarin cerrahisi sirasinda hasta yiizikkoyun yattigi icin periton ¢ok
erigilebilir degildir. Siringoplevral drenajda negatif intraplevral basing
nedeniyle BOS sirinksten kolaylikla emilir. Siringoperitoneal drenaj, plevral
boslugun kullanilamadigi hastalarda tercih edilmektedir. Koyanagi ve
arkadaslari, 15 hastanin %60’ min bir sant prosediiriinii takiben diizeldigini
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bildirdi (45). Bununla birlikte, sekiz hastada ilave prosediirler gerekti ve
sadece %31°1 klinik iyilesme gosterdi. Diger yazarlar da siringoplevral
sant1 takiben kisa vadeli iyi sonuglar bildirmistir (18,37). Ancak uzun
vadeli sonuglar karigiktir, bazi ¢aligmalarda daha yiiksek basarisizlik orani
ve tekrarlayan semptomlarin artmasi olasiligi rapor edilmistir (40,65).

Belirtilen tedavi yoOntemlerinin birbirlerine karst {stlinliikleri
gosterilememekle beraber zayif giicte de olsa yapisikliklarin eksize edilmesi
ve beraberinde dural augmentasyonu onerilmektedir. Motor bulgularin
bozulmasinin durdurulamadigt durumlarda syringomyeli kavitesine
sant konulmasi ve direngli durumlarda spinal kord transeksiyonu yararl
olabilir (13). Siringokaviter santlarin potansiyel yararlari, nispeten yiiksek
komplikasyon oraniyla dengelenir. Batzdorf ve meslektaslari, 42 hastanin
%50’sinde komplikasyon gelistirdigini bildirmislerdir (8). Potansiyel
komplikasyonlar arasinda miyelotomiye sekonder noérolojik bozulma,
santa bagli omurilikte tethering, BOS over drenaji, menenjit, pndmotoraks
ve brakiyal pleksus hasar1 bildirilmistir (8,42).

Siringomyeli tedavisi genellikle zordur. Bu hastalar ilerlemis
sirinkslerde bile birkag yi1l asemptomatik kalabilir (16). Cerrahi tedavi
genellikle hastada ilerleyici norolojik tablo veya siddetli agri gelisene kadar
ertelenir (16,24). Bununla birlikte, yakin klinik takip ve kotiilesmenin
izlenmesi zorunludur, ¢iinkii elde edilen radyolojik iyilesmenin derecesine
bakilmaksizin, cerrahiyi takiben semptomlarin kontrol altina alinmasi
vakalarin sadece %80’inde 5 ve 10 y1llik takipte gerceklesir (65). Seri MR
goriintiilemeler, klinik izleme yardimci olmak i¢in kullanilir.

10.SONUC

Siringomyeli, farkli etyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikmis, remisyon
ve alevlenmelerle seyreden, genellikle yavas ilerleyen ve spinal kordun
kistik genislemesini ifade eden kronik bir hastaliktir. Siklikla asemptomatik
olmasina ragmen, klinik semptomlar ortaya ¢iktiginda kronik, ilerleyici
norolojik bozulmaya dogru bir seyir gosterir. Tedavide farkli cerrahi
miidahale modaliteleri mevcuttur, ancak cerrahi tedaviye ragmen
semptomlar ve kimi zaman da norolojik kotillesmeler devam edebilir.
Semptomlarin kontrol altina alinmasi ve daha fazla nérolojik kotiilesmenin
onlenmesi cerrahi miidahalenin primer amacidir.



102 - Adem Dogan

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

11.KAYNAKLAR

Abel, R., Gerner, H.J., Smit, C., & Meiners, T. (1999). Residual deformity of the
spinal canal in patients with traumatic paraplegia and secondary changes of the
spinal cord. Spinal Cord, 37(1), 14-9.

Asano, M., Fujiwara, K., Yonenobu, K., & Hiroshima, K. (1996). Post-traumatic
Syringomyelia. Spine, 21(12), 1446-53.

Backe, H.A., Betz, R.R., Mesgarzadeh, M., Beck, T., & Clancy, M. (1991).
Post-traumatic spinal cord cysts evaluated by magnetic resonance imaging. Spinal
Cord, 29(9), 607-12.

Barnett HIM, Jousse AT. Syringomyelia as a late sequel to traumatic paraplegia
and quadriplegia - clinical features. In: Barnett HIM, FosterJB, Hudgson P (Eds.).
Syringomyelia: major problemsin neurology. Saunders & Co, London1973; pp:
129- 153.

Barnett, H.J.M., Botterell, E.H., Jousse, A.T., & Wynn-Jones, M. (1966). Progres-
sive Myelopathy As A Sequel To Traumatic Paraplegia. Brain, 89(1), 159-82.

Bastian, H.C. (1867). On a Case of Concussion-Lesion, with Extensive Secondary
Degenerations of the Spinal Cord, Followed by General Muscular Atrophy. Jour-
nal of the Royal Society of Medicine, MCT-50(1), 499-537.

Batzdorf, U. (2005). Primary spinal syringomyelia. Journal of Neurosurgery: Spi-
ne, 3(6), 429-35.

Batzdorf, U., Klekamp, J., & Johnson, J.P. (1998). A critical appraisal of syrinx
cavity shunting procedures. Journal of Neurosurgery, 89(3), 382-8.

Betz, R.R., Gelman, A.J., DeFilipp, G.J., Mesgarzadeh, M., Clancy, M., & Steel,
H.H. (1987). Magnetic resonance imaging (MRI) in the evaluation of spinal cord
injured children and adolescents. Spinal Cord, 25(2), 92-9.

Biyani, A., & Masry, W.S.E. (1994). Post-traumatic syringomyelia: a review of the
literature. Spinal Cord, 32(11), 723-31.

Bleasel, A., Clouston, P., & Dorsch, N. (1991). Post-traumatic syringomyelia fol-
lowing uncomplicated spinal fracture.. Journal of Neurology, Neurosurgery & Ps-
ychiatry, 54(6), 551-3.

Bogdanov, E., & Mendelevich, E. (2002). Syrinx size and duration of symptoms
predict the pace of progressive myelopathy: retrospective analysis of 103 unopera-
ted cases with craniocervical junction malformations and syringomyelia. Clinical
Neurology and Neurosurgery, 104(2), 90-7.

Bonfield, C.M., Levi, A.D., Arnold, P.M., & Okonkwo, D.O. (2010). Surgical Ma-
nagement of Post-Traumatic Syringomyelia. Spine, 35(Supplement), S245-S258.

Brewis, M., Poskanzer, D.C., Rolland, C., & Miller, H. (1966). Neurological dise-
ase in an English city. Acta neurologica Scandinavica, 42, Suppl 24:1-89.

Brickell, K.L. (2006). Ethnic differences in syringomyelia in New Zealand. Jour-
nal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 77(8), 989-91.

Brodbelt, A., & Stoodley, M. (2003). Post-traumatic syringomyelia: a review. Jour-
nal of Clinical Neuroscience, 10(4), 401-8.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Saglik Bilimlerinde Akademik Arastirma ve Degerlendirmeler <103

Bunck, A.C., Kroger, J., Jiittner, A., Brentrup, A., Fiedler, B., Schaarschmidt, F., ...
& Maintz, D. (2011). Magnetic resonance 4D flow characteristics of cerebrospinal
fluid at the craniocervical junction and the cervical spinal canal. European Radio-
logy, 21(8), 1788-96.

Cacciola, F., Capozza, M., Perrini, P., Benedetto, N., & Di Lorenzo, N. (2009).
Syringopleural Shunt As A Rescue Procedure In Patients With Syringomyelia Ref-
ractory To Restoration Of Cerebrospinal Fluid Flow. Neurosurgery, 65(3), 471-6.

Cahan, L.D., & Bentson, J.R. (1982). Considerations in the diagnosis and tre-
atment of syringomyelia and the Chiari malformation. Journal of Neurosurgery,
57(1), 24-31.

Cano, G., Anderson, M., Kutschbach, P., Borden, J., & Saris, S. (1993). Hydrom-
yelia associated with a posterior fossa cyst. Surgical neurology, 40(6), 512-5.

Charles, J.A., Berger, M., & Cook, S.D. (2004). Thoracic syringomyelia and sus-
pected multiple sclerosis: Cause and effect or coincidence?. Neurology, 63(1),
185-6.

Chavhan, G.B., Babyn, P.S., Jankharia, B.G., Cheng, H.M., & Shroff, M.M.
(2008). Steady-State MR Imaging Sequences: Physics, Classification, and Clinical
Applications. RadioGraphics, 28(4), 1147-60.

Davis, C.H.G., & Symon, L. (1989). Mechanisms and Treatment in Post-traumatic
Syringomyelia. British Journal of Neurosurgery, 3(6), 669-74.

Edgar, R., & Quail, P. (1994). Progressive post-traumatic cystic and non-cystic
myelopathy. British Journal of Neurosurgery, 8(1), 7-22.

el Masry, W.S., & Biyani, A. (1996). Incidence, management, and outcome of
post-traumatic syringomyelia. In memory of Mr Bernard Williams.. Journal of
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 60(2), 141-6.

Ferrero Arias, J., & Pilo Martin, I. (1991). [Prevalence of several neurological
diseases in the central provinces of the Iberian Peninsula in eighteen-year-old ma-
les]. Neurologia (Barcelona, Spain), 6(3), 89-94.

Gardner, W.J., & Angel, J. (1958). The Cause of Syringomyelia and its Surgical
Treatment. Cleveland Clinic Journal of Medicine, 25(1), 4-8.

Greitz, D. (2006). Unraveling the riddle of syringomyelia. Neurosurgical Review,
29(4), 251-64.

Gudmundsson, K.R. (1968). The Prevalence Of Some Neurological Diseases In
Iceland. Acta Neurologica Scandinavica, 44(1), 57-69.

Guille, J.T., Miller, A., Bowen, J.R., Forlin, E., & Caro, P.A. (1995). The Natural
History of Klippel-Feil Syndrome: Clinical, Roentgenographic, and Magnetic Re-
sonance Imaging Findings at Adulthood. Journal of Pediatric Orthopaedics, 15(5),
617-26.

Heiss, J.D., Patronas, N., DeVroom, H.L., Shawker, T., Ennis, R., Kammerer,
W., ... & Oldfield, E.H. (1999). Elucidating the pathophysiology of syringomye-
lia. Journal of Neurosurgery, 91(4), 553-62.

Heiss, J.D., Snyder, K., Peterson, M.M., Patronas, N.J., Butman, J.A., Smith,
R.K., ... & Oldfield, E.H. (2012). Pathophysiology of primary spinal syringomye-
lia. Journal of Neurosurgery: Spine, 17(5), 367-80.



104 - Adem Dogan

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Hida, K., Iwasaki, Y., Imamura, H., & Abe, H. (1994). Posttraumatic Syringomye-
lia. Neurosurgery, 35(5), 886-91.

Howland, W.J., Curry, J.L., & Butler, A.K. (1963). Pantopaque Arachnoiditis. Ra-
diology, 80(3), 489-91.

Hussey RW, Ha CY, Vijay M, et al (1989). Prospective study of the occurrence
rate of post-traumative cystic degeneration of the spinal cord utilizing magnetic
resonance imaging. J Am Paraplegia Soc, 13:16.

Ikenouchi, J., Uwabe, C., Nakatsu, T., Hirose, M., & Shiota, K. (2002). Embryo-
nic hydromyelia: cystic dilatation of the lumbosacral neural tube in human embr-
yos. Acta Neuropathologica, 103(3), 248-54.

Isik, N., Elmaci, L., Isik, N., Cerci, S.A., Basaran, R., Gura, M., & Kalelioglu,
M. (2013). Long-term results and complications of the syringopleural shunting
for treatment of syringomyelia: a clinical study. British Journal of Neurosurgery,
27(1), 91-9.

Iskandar, B.J., Oakes, J., McLaughlin, C., Osumi, A.K., & Tien, R.D. (1994). Ter-
minal syringohydromyelia and occult spinal dysraphism. Journal of Neurosurgery,
81(4), 513-9.

Joseph Levy, W., Mason, L., & Hahn, J.F. (1983). Chiari Malformation Presenting
in Adults: A Surgical Experience in 127 Cases. Neurosurgery, 12(4), 377-90.

Karam, Y., Hitchon, P.W., Mhanna, N.E., He, W., & Noeller, J. (2014). Post-trau-
matic syringomyelia: Outcome predictors. Clinical Neurology and Neurosurgery,
124, 44-50.

Klekamp, J. (2002). The pathophysiology of syringomyelia - historical overview
and current concept. Acta neurochirurgica, 144(7), 649-64.

Klekamp, J., Samii, M., Tatagiba, M., & Sepehrnia, A. (1995). Syringomyelia in
association with tumours of the posterior fossa. Acta Neurochirurgica, 137(1-2),
38-43.

Kosary, I.Z., Braham, J., Shaked, I., & Tadmor, R. (1969). Cervical syringomyelia
associated with occipital meningioma. Neurology, 19(11), 1127.

Koyanagi, 1., & Houkin, K. (2010). Pathogenesis of syringomyelia associated with
Chiari type 1 malformation: review of evidences and proposal of a new hypothe-
sis. Neurosurgical Review, 33(3), 271-85.

Koyanagi, 1., Iwasaki, Y., Hida, K., & Houkin, K. (2005). Clinical features and
pathomechanisms of syringomyelia associated with spinal arachnoiditis. Surgical
Neurology, 63(4), 350-5.

Kubota, M., Shin, M., Taniguchi, M., Terao, T., Nakauchi, J., & Takahashi, H.
(2008). Syringomyelia caused by intrathecal remnants of oil-based contrast medi-
um. Journal of Neurosurgery: Spine, 8(2), 169-73.

La Marca, F., Herman, M., Grant, J.A., & McLone, D.G. (1997). Presentation and
Management of Hydromyelia in Children with Chiari Type-II Malformation. Pe-
diatric Neurosurgery, 26(2), 57-67.

Marangoni, S., Argentiero, V., & Tavolato, B. (2006). Neurosarcoidosis. Journal of
Neurology, 253(4), 488-95.



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Saglik Bilimlerinde Akademik Arastirma ve Degerlendirmeler 105

Martinez-Lage, J.F., Almagro, M.J., Ros de San Pedro, J., Ruiz-Espejo, A., & Fe-
lipe-Murcia, M. (2007). Regression of syringomyelia and tonsillar herniation after
posterior fossa arachnoid cyst excision. Case report and literature review. Neuro-
cirugia (Asturias, Spain), 18(3), 227-31.

Mauer, U.M., Freude, G., Danz, B., & Kunz, U. (2008). Cardiac-Gated Pha-
se-Contrast Magnetic Resonance Imaging Of Cerebrospinal Fluid Flow In The
Diagnosis Of Idiopathic Syringomyelia. Neurosurgery, 63(6), 1139-44.

McLean, D.R., Miller, J.D.R., Allen, P.B.R., & Ezzeddin, S.A. (1973). Posttrau-
matic syringomyelia. Journal of Neurosurgery, 39(4), 485-92.

Milhorat, T.H. (2000). Classification of syringomyelia. Neurosurgical Focus, 8(3),
1-6.

Moriwaka, F., Tashiro, K., Tachibana, S., & Yada, K. (1995). [Epidemiology of
syringomyelia in Japan--the nationwide survey]. Rinsho shinkeigaku = Clinical
neurology, 35(12), 1395-7.

Muzumdar, D., & Ventureyra, E.C.G. (2006). Tonsillar herniation and cervical sy-
ringomyelia in association with posterior fossa tumors in children: a case-based
update. Child’s Nervous System, 22(5), 454-9.

Ollivier C. Traité de la moelle épiniere et de ses maladies. Chez Crevot, Paris
1827.

Ozisik, P.A., Hazer, B., Ziyal, .M., & Ozcan, O.E. (2006). Spontaneous Reso-
lution of Syringomyelia Without Chiari Malformation-Case Report-. Neurologia
medico-chirurgica, 46(10), 512-7.

Parker F, Aghakhani N, Tadie M. Non-traumatic arachnoiditis and syringomyelia
(1999). A series of 32 cases. Neurosurgery,45(suppl 1): 67-83.

Quiles, M., Marchisello, P.J., & Tsairis, P. (1978). Lumbar Adhesive Arachnoidi-
tis. Spine, 3(1), 45-50.

Ravaglia, S., Bogdanov, E.I., Pichiecchio, A., Bergamaschi, R., Moglia, A., &
Mikhaylov, .M. (2007). Pathogenetic role of myelitis for syringomyelia. Clinical
Neurology and Neurosurgery, 109(6), 541-6.

Roser, F., Ebner, F.H., Danz, S., Riether, F., Ritz, R., Dietz, K., ... & Tatagiba,
M.S. (2008). Three-dimensional constructive interference in steady-state magnetic
resonance imaging in syringomyelia: advantages over conventional imaging. Jour-
nal of Neurosurgery: Spine, 8(5), 429-35.

Sade, B., Beni-Adani, L., Ben-Sira, L., & Constantini, S. (2003). Progression of
terminal syrinx in occult spina bifida after untethering. Child’s Nervous System,
19(2), 106-8.

Sakushima, K., Tsuboi, S., Yabe, 1., Hida, K., Terae, S., Uehara, R., ... & Sasaki, H.
(2012). Nationwide survey on the epidemiology of syringomyelia in Japan. Jour-
nal of the Neurological Sciences, 313(1-2), 147-52.

Savoiardo, M. (1976). Syringomyelia associated with postmeningitic spinal ara-
chnoiditis: Filling of the syrinx through a communication with the subarachnoid
space. Neurology, 26(6), 551.

Schwartz, E.D., Falcone, S.F., Quencer, R.M., & Green, B.A. (1999). Posttrau-
matic syringomyelia: pathogenesis, imaging, and treatment.. American Journal of
Roentgenology, 173(2), 487-92.



106 * Adem Dogan

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Sgouros, S., & Williams, B. (1995). A critical appraisal of drainage in syringom-
yelia. Journal of Neurosurgery, 82(1), 1-10.

Sharma M, Coppa N, Sandhu FA. Syringomyelia: a review (2006). Sem Spine
Surg, 18:180—4.

Sonntag, V., Abla, A., Link, T., Fusco, D., & Wilson, D. (2010). Comparison of
dural grafts in Chiari decompression surgery: Review of the literature. Journal of
Craniovertebral Junction and Spine, 1(1), 29.

Tubbs, R.S. (2015). Definitions and Anatomic Considerations in Chiari I Malfor-
mation and Associated Syringomyelia. Neurosurgery Clinics of North America,
26(4), 487-93.

Vandertop, W.P. (2003). Progression of terminal syrinx in occult spina bifi-
da. Child’s Nervous System, 19(5-6), 267.

Vaquero, J., Ferreira, E., & Parajon, A. (2012). Spontaneous resolution of syrinx:
report of two cases in adults with Chiari malformation. Neurological Sciences,
33(2), 339-41.

Williams, B. (1980). On the pathogenesis of syringomyelia: a review. Journal of
the Royal Society of Medicine, 73(11), 798-806.



Bolum 8

COVID-19 VE KOK HUCRE TEDAVISi

Leyla BAHAR'

1 Dr. Ogr. Uyesi, Mersin Universitesi Kok Hiicre ve Rejeneratif Tip Anabilim
Dali, E-mail: leylabahar@mersin.edu.tr, Orcid no: 0000-0002-6910-6167



108 - Leyla Bahar

1. GIRIS

Koronaviriisler (CoV), soguk alginligi benzeri toplumda sik gorii-
len, kendi kendini sinirlayabilen hafif enfeksiyon tablosundan, Agir Akut
Solunum Sendromu (SARS; Severe Acute Respiratory Syndrome) veya
Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS; Middle East Respiratory Synd-
rome) benzeri ¢ok ciddi enfeksiyonlara yol acabilen genis bir viriis ai-
lesidir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan, Yeni tip koronaviriis
(SARS-CoV-2) enfeksiyonunun sebep oldugu COVID-19 hastalig1, ulus-
lararasinda yayilan halk saghgini tehdit eden acil durum olarak bildiril-
mistir ve derecesi kiiresel “pandemi” seklinde tanimlanmistir. Ulkemizde
COVID-191a ilgili caligmalar 10 Ocak’ta baslamistir ve T.C. Saglik Ba-
kanligrnin Bilimsel Danigma Kurulu ilk toplantisini gergeklestirmistir,
alinan dnlemlerle Avrupa’dan ve iran gibi komsu iilkelerin ardindan ilk
vaka 11 Mart’ta gortilmiistiir. SARS-CoV-2 viriisiiniin rezervuari hala
arastirilmaya devam etmektedir. COVID-19 igin elde edilen tiim kanitlara
gore, SARS-CoV-2"nin kaynaginin zoonotik oldugu diisiiniilmektedir ve
heniiz net olmamakla birlikte eldeki bilgilerle, Huanan Deniz Uriinlerinin
satildig1 vahsi hayvanlar isaret edilmektedir. insandan insana bulasabil-
me Ozelligini kazanmasi yiiziinden, COVID-19’da kaynak semptomatik/
asemptomatik COVID-19’un pozitif oldugu kisiler olarak belirlenmistir
(T.C. Saglik Bakanligi, 2020).

Yeni koronaviriis enfeksiyonunun yol ac¢tigt COVID-19, Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) tarafindan uluslararasi bir halk saglig1 acil durumu ola-
rak belirtilmistir ve felaket derecesi kiiresel “pandemi” olarak tanimlan-
mistir. COVID-19 tipik olarak ates ve solunum semptomlari ile iligkilidir.
Genellikle ciddi solunum sikintisi ve yliksek mortalite orani tagiyan ¢coklu
organ yetmezligi gelisir. inflamasyon, pulmoner 6dem ve asir1 reaktif bir
immun tepki hipoksiye, Acute respiratory distress sendromu (ARDS) ve
akciger hasarina yol agabilir (Delibas, 2020). Covid-19’un klinik tablolar1
cok degiskenlik gostermekle birlikte, ventilasyon destegine ihtiya¢ duyu-
lan ARDS, ¢oklu organ yetmezlik sendromu, sepsis ve septik sok gibi agir
klinik tablolar gelisebilmektedir ve 6zellikle kronik hastalig1 olanlarda ve
yagli bireylerde yliksek mortalite nedeni olmaktadir. Bu durum, hastaligin
tedavisi icin etkili olacak acil ve alternatif ¢oziim arayislarint mecburi
kilmistir (Ozkan, 2020).

Erigkin tip kok hiicreler olan stromal kdkenli Mezenkimal kok hiicrele-
rin (MKH), giiclii ve genis kapsamli immiinomodiilator 6zellikleri vardir.
Calismalar sonucunda, MKH’nin akciger hasarini dnleme, inflamasyonu
azaltma, immun reaksiyonlar1 azaltma ve alveolar sivinin temizlenmesi
gibi durumlara yardime1 oldugu gosterilmistir. Bunun yanisira MKH’ler,
agriy1 azaltan ve antimikrobiyal 6zellikte molekiiller iiretebilirler. Damar
icine intravenoz olarak uygulandiklarinda, hiicrelerin dogrudan ve siklik-
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la sekestrasyon olan akcigerlere giderek, akciger hastaliginin tedavisinde
biiylik yarar saglayabilecegi belirtilmistir (Delibasg, 2020). MKH’ler ile bir
dokunun tamirinin yapilabilmesi i¢in, sadece dokudaki tamirin yapilaca-
&1 hiicreler yerine ge¢mesi yeterli olmayabilir. Kok hiicrelerin aktarilan
hasarli bolgede ¢cogalabilmesi ve o bolgeyi tamir edebilmesi agisindan, si-
tokinler, bliylime faktorleri gibi etkilesebilecegi baska yapilara da ihtiyag
duydugu diistiniilmektedir (Atkinson-Dell, 2019).

2. COVID-19 OZELLIKLERI

Diinya genelinde Covid-19 hizla yayilan bir pandemidir ve &zellikle
kronik hastalig1 olanlarda ve/veya yash bireylerde oldukga yiiksek oran-
da 6liime neden olmaktadir. Bu durum hastaligin tedavisinde alternatif-
ler bulmay1 ve acil ¢oziim icin arayislarini gerekli kilmistir. Bu noktada
en etkili strateji, hastaligin kontrol altina alinmasinda asilanmanin etkin
yapilmasidir. Hastaligin patogenezine bakildiginda, savunma sisteminin
asir1 derecede reaksiyon gostermesi nedeniyle olusan sitokin firtinasin-
dan kaynaklanan sistemik hasarin ¢ok dnemli oldugu tespit edilmistir.
Bu nedenle; Covid-19 ile enfekte olan hastalarin asir1 aktive olmus bagi-
siklik sistemlerinin kontrole alinmasi, sistemik etkilerinin azaltilmasi ve
en 6nemlisi Akut Respiratuar Distres Sendromuna (ARDS) bagli olusan
pnomonilerin tedavi edilmesi amaciyla, giiclii immiinmodiilatér kapasi-
tesi olan MK H’ler uygulanmaya baslamistir ve olumlu sonuglara ulasil-
mistir. Covid-19 tedavisinde MKH’lerin kullanimi igin protokollerin he-
niiz diizenlenmemis olmasina ve MKH’lerin yaygin klinik kullaniminin
bir¢ok etkenle ilgili olarak degiskenlik gdstermesine ragmen umut veren
terapotik potansiyelleri olduklar1 goriilmektedir (Ozkan, 2020). ARDS,
ciddi alveoler hasara ve kapiller bazal membran sizintisina neden olan ve
ilerleyici solunum yetmezligine yol agan kontrolsiiz bir inflamatuar siireg
sirasinda yikici bir akciger hasaridir. ARDS igin bugiine kadar etkili bir
tedavi yoktur ve hiicre bazli tedaviler dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli tedavi-
ler 6nerilmistir (Ramezankhani,2020; Hossein-Khannazer,2020).

Covid-19 klinik tablosu degismekle birlikte, ventilasyon destegi-
ne ihtiyag¢ olan solunum yetmezliginin gelismesi, sepsis ve ¢oklu organ
yetmezligi sendromu v.b. klinik durumlar ortaya ¢ikabilmektedir (Atlu-
11, 2020). Toraks bilgisayarl1 tomografisiyle belirlenen klinik bulgularin
pndémoni ile uyumlu oldugu izlenmektedir, akut kalp hasari, ikincil en-
feksiyonlarin goriilmesi, subplevral buzlu cam opaklik varligi ve ARDS,
Covid-19’un ay1rt edici komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir (Rothan
,2020; Huang C,2020). Bu noktada ARDS; dogal bagisiklik yanitinin rol
aldig1, lokal pulmoner reaksiyon yanisira akcigerlerle diger organ sistem-
leri arasinda etkilesimin gerceklestigi sistemik inflamatuar bir hastalik
olarak tanimlanabilir. Klinik bakimdan kotli olan hastalarin siklikla ak-
ciger fonksiyon yetmezIligi nedeniyle gelisen hipoksemi veya multisistem
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organ yetmezligine bagl 6ldiigii bilinmektedir. Farmakolojik bir tedavi
gelistirilebilmesi amaciyla, ARDS tablosunda rol oynayan mediatorler ve
yolaklar hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi olmanin 6nemi ortaya konmustur
(Aranda-Valderrama,2018). Akcigerlerde gelisen inflamatuar reaksiyon;
brons epitelini, vaskiiler endoteli ve alveoler makrofajlar1 etkisi altina alir
ve zengin proteinli 6dematdz sivinin alveollerde birikimine neden olur.
Inflamasyonun diizenlenmesinde alveoler makrofajlarin énemi biiyiiktiir.
ARDS hastalariin bronkoalveolar lavaj sivilarinda ve plazmalarinda IL-
6, ve IL-8, IL-1P, TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin yiikseldigi belirtil-
mistir (Han,2015). insandan insana bulasma, solunum damlaciklar1 veya
kontamine ylizeylerle temas yoluyla gerceklesir. Kulugka siiresi ortalama 5
giin olup 1 ila 14 giin arasinda degismektedir (Zhu 2020). Viriis dogrudan
veya dolayli temas yoluyla bulasir. Hava yoluyla da viriisii fiziksel temas
olmadan da bulastirabilir. Hapsirma ve oksiiriik yoluyla, damlacik sprey-
leri insanlar1 dogrudan kirletebilir veya havadaki mikroskobik aerosolii
solumak da bu viriisii insanlara bulastirabilir (Zhu,2020; Asadi,2020). Bu
virlis agir1 ve anormal inflamasyona neden oldugundan dolay1, olusan inf-
lamasyonu miimkiin olan en kisa siirede kontrol etmek 6nemlidir. Bugiine
kadar mezenkimal kok hiicrelerin ve tiirevlerinin inflamasyonu baskila-
yabildigi ¢cok sayida calismada sonuglariyla gdsterilmistir. Eksozomlar,
hiicreler arasinda biyoaktif molekiilleri (kdkenlerine gore) aktarmak i¢in
hiicreler arasi iletisim araglar1 olarak islev goriir. COVID-19 tedavisine
yonelik eksozoma dayali yakin tarihli klinik arastirmalar siklikla yapil-
maktadir. Potansiyel terapi bazi 6zellikleri igerebilir: Ilk olarak, mezenki-
mal kok hiicre sekretomunun kullanilmas. ikincisi, spesifik miRNA’lar1
ve mRNA’lar1 eksozomlara dahil etmek ve son olarak, ilaglar1 iletmek i¢in
tasiyict olarak eksozomlari kullanmak seklinde tedaviler tizerinde durul-
maktadir (Rezakhani,2021).

SARS-CoV-2 patogenezinde, viriisiin spike proteini ile anjiyotensin
doniistiiriicti enzim-2 (ACE2) reseptoriiniin taninmasi yoluyla konak hiic-
renin enfekte edildigi bildirilmistir. Boylece, ACE2 reseptoriinii eksprese
eden tiim hiicrelerin bu virtiis ile enfekte edilebilecegi diistintilmiistiir. Ay-
rica SARS-CoV-2’nin transmembranik serin proteaz enzim aktivasyonu
yoluyla konak hiicreye giris saglayabildigi bildirilmistir (Rothan, 2020).
ACE2 reseptorii viicuttaki farkli dokular tarafindan eksprese edilse ve
ACE2 reseptorlerini eksprese eden hiicreler SARS-CoV-2 enfeksiyonu
icin hedef olsa da (Zou,2020) bunlarin agiz boslugunda ve dilde ekspres-
yonu organizmaya olasi bir gecit olusturmaktadir. ACE2 reseptorlerine
yonelik SARS-CoV-2 yerlestirme c¢alismasinda, akcigerler, kalp, bob-
rekler, bagirsaklar, beyin ve testislerin ana hedefler oldugunu ortaya ¢i-
karmistir (Li MY, 2020). Beyinde noronlarin yani sira glial hiicrelerde
de ACE2 reseptorleri bulunur. Bu nedenle, glial hiicreler beynin SARS-
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CoV-2 enfeksiyonu i¢in bir yol olabilir. Beyin omurilik sivisinin gen dizi-
limi, koronaviriisiin merkezi sinir sistemini istila etme yetenegine sahip
olduguna dair kanitlara ek olarak SARS-CoV-2’nin varligin1 gostermis-
tir ( Holshue, 2020). Bilimsel ¢alismalarin sonuglarinda, koagiilopati ve
vaskiiler endotelyal disfonksiyonlarin da SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
komplikasyonlar1 oldugunu 6ne siiriilmektedir (Siegler,2020). COVID-19
kaynakli inmenin etyopatolojik nedenleri, inflamasyona bagl vendz ve
arteriyel tromboembolizm ve hipoksiden yaygin intravaskiiler pihtilas-
maya kadar degisebilir. Koagiilopati ve antifosfolipid antikorlar1, kritik
hastalig1 olan COVID-19 hastalarinda da gozlenmistir (Zhang,2020). Ra-
porlar, SARS-CoV-2"nin polindropati, ensefalit ve aortik iskemik inmeyi
indiikleme yetenegini gostermektedir (Tsai,2020). Veriler ayrica influenza
viriisiiniin bir sitokin kaskad: tetikledigini ve boylece doku plazminojen
aktivatori ile tedaviden sonra iskemik beyin hasarini ve intraserebral ka-
namay1 siddetlendirdigini gostermektedir. (Muhammad, 2011). Ilging bir
sekilde, SARS-CoV-2 enfeksiyonlar1 da sitokin firtinalarina neden olur
(Bhaskar,2020). Bu benzerlikler, viral enfeksiyonun neden oldugu sitokin
salimimi aracili serebrovaskiiler disfonksiyonlarin felce yol acan olasi bir
mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir (Wu, 2020). Koronaviriisiin
ndroviriilansi, kandan tiiretilen inflamatuar hiicrelerin toplanmasi i¢in be-
yin hiicrelerinden proinflamatuar sinyalleri indiikleme yetenegine bagli-
dir. Beyin astroglia ve mikroglia kiiltiirlerini (birincil beyin immiin hiicre
kiiltiirleri) enfekte eden gesitli noroviriilanslara sahip viriisler, interlokin 2
(IL-12), p40, tiimor nekroz faktorii o (TNF-a), IL-6, IL-15 ve IL-1beta gibi
proinflamatuar sitokinleri indiiklemek icin fare beyni ve omuriliklerinin
hem astrositlerinde hem de mikroglialarinda degisken yetenek gosterir (Li
Y,2004). Simdiye kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna iliskin bulgular, mi-
tokondriyal fonksiyon, proteazlar ve ER stres tepkileri lizerindeki etkiler
dahil olmak tizere, SARS-CoV ve HINI ile enfeksiyona bagli patogenez
ile birgok yonden benzerlik gostermektedir. Bu yollar, ¢esitli nérodejene-
ratif hastaliklarin patogenezi ile giicli bir sekilde iliskilidir (Mahalaksh-
mi, 2021).

Bu salgini kontrol altina almak i¢in dogru teshis, epidemiyoloji, siir-
veyans ve profilaksi iceren isbirlik¢i yaklagim esastir. Bununla birlikte,
hizli teknolojileri kullanarak dogru teshis ¢ok dnemli bir rol oynamak-
tadir. COVID-19 vakalarinin artan insidansi ile birlikte, COVID-19 va-
kalarinin etkili bir sekilde 6nlenmesi ve yonetimi ile yayilmasinin 6niine
gecilmesi icin SARS-CoV-2"nin dogru ve erken tespiti bir saat ihtiyacidir.
RT-gPCR testi, viriisiin erken tespiti i¢in altin standart olarak kabul edilir,
ancak bu protokoliin, teknik karmasikligi nedeniyle yatak basi testi olarak
kullanimzi sinirli bir uygulamadir (Rai,2021).
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3. COViD-19 ENFEKSiYONUNDA HUCRESEL TEDAVILER
3.1. Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Kok hiicre temelli terapiler ve rejeneratif tip, kardiyovaskiiler hasta-
liklar (KVH), solunum, norolojik, iskelet sistemi ve otoimmiin hastaliklar
dahil olmak iizere bir¢cok hastaligi tedavi etme potansiyeline sahiptir. Ayri-
ca, kok hiicreleri benzersiz kilan sey, kemokinler ve reseptorlerin salinimi-
n1 igeren yetenekleridir. Bu sekretomlar doku rejenerasyonu, cesitli hiicre
tiplerine farklilasma ve kendini yenileme igin gereklidir (Shin, 2020). Tki
sinif kok hiicre gruplandirmasi yapilabilir. Yetiskin kok hiicreler ve emb-
riyonik kok hiicreler olarak siniflandirilabilirler. Her ikisi de ¢esitli hiicre
tiplerine farklilasma kapasitesine sahiptirler; bu nedenle rejeneratif tipta
ve hiicresel terapide kullanilmaya uygundurlar (Bae,2013; Quante;2009).
Ornek olarak; embriyonik kok hiicreler (EKH), kemik iligi kok hiicrele-
ri (KKH), uyarilmis pluripotent kok hiicreler (iPKH), hematopoietik kok
hiicreler (HSC), noral kok hiicreler (NKH), ¢ok kiigiik embriyonik benzeri
kok hiicreler (CKEKH), mezenkimal kok hiicreler (MKH’ler) ve digerle-
ri sayilabilir (Chu ,2020). Farkli dejeneratif hastaliklar1 olanlarda, hasar-
I1 dokuyu degistirmek icin 6zel hiicrelerin gelistirilmesinde embriyonik
kok hiicrelerin terapdtik potansiyeli onemlidir. Bununla birlikte, EKH’ nin
soy kisitlamasinda yer alan farkli hiicresel fenotiplerin benimsenmesi i¢in
sinyal yolaklar1 hala net degildir. Ayrica, EKH tabanli tedaviler klinik
uygulamalara dogru ilerledikce, transplantasyonun olumsuz etkilerinin
onlenmesi yoluyla genetik olarak stabil homojen bir hiicre olusturmak i¢in
uygun bir kiiltiir ortami olusturulmalidir (Liu Z ,2018; Barfoot, 2017).

Bununla birlikte, mezenkimal kdk hiicreler (MKH) tipta ilgi géren
ve diger kok hiicrelere gore cesitli avantajlara sahip olduklari i¢in tedavi-
lerde siklikla uygulanan kok hiicrelerdir (Shin, 2020). MKH’ler, parakrin
etkilerini diizenlerken, sitokinleri ve biiylime faktorlerini salgilar, bdy-
lece yaralanma bdolgesinde inflamatuar reaksiyonu veya doku fibrozisini
arttirir, bu da daha sonra endojen progenitdr hiicrelerin ve yeni kan da-
marlarinin olusumunu (anjiyogenez) uyarmaktadir (Olson ,2002; Gnecchi,
2008). MKH’lerin yaralanma bolgelerine veya hedef dokulara alinmasi
tizerine, MKH’ler, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, immiinomodiilator
ve diger ajanlar gibi doku onarimini ve rejenerasyonunu baglatmak igin
birka¢ aract madde salgilarlar. MKH’lerin hem anti-inflamatuar hem de
immiinomodiilator 6zelliklerinin olmasi, klinik ortamlarda uygulanmasi-
nin terapotik yonlerinde 6nemli ve temel bir role sahiptir (Escacena,2015;
Hmadcha, 2020).

Neredeyse yarim yiizyil boyunca, hematopoietik kok hiicrelerin he-
matopoietik nakillerde basarili bir sekilde uygulanmasi, kalp enfarktii-
siinden sonra zayiflamis miyokard, inmelerden sonra beyin dokusu ve



Saglik Bilimlerinde Akademik Arastirma ve Degerlendirmeler 113

mekanik yaralanmalardan sonra omurilik dahil olmak tizere diger bir¢ok
klinik sorunun tedavisinde kok hiicrelerin kullanilmasi girisimlerinin hiz-
lanmasina neden olmustur (Tuch, 2006). K&k hiicreler, tibbi uygulama igin
doku rejenerasyonu ve rekonstriiksiyonu i¢cin muazzam potansiyele sahip
ek potansiyel hiicreler verebilirler. En sik ve yaygin olarak kullanilan kok
hiicre tedavisi, kan ve bagisiklik sistemi hastaliklarini1 ve bozukluklarini
tedavi etmek icin kan kok hiicrelerinin naklidir (Weissman, 2008). Ame-
rika Birlesik Devletleri’'nin ulusal ilik dondr programi, kan kok hiicresi
transplantasyonu ile tedavi edilebilecek uzun bir hastalik listesine sahip-
tir. Eksik dokularin islevini yerine getirmek i¢in saglikli, aktif ve ¢coga-
lan hiicrelerin transplantasyonu, hiicresel tedavi olarak tanimlanmaktadir.
Kendi kendini yenileme ve farklilagabilme yetenegi kok hiicrelerin iki
onemli 6zelligidir (Ofori-Acquah,2007).

Kordona ait doku, Wharton Jeli olarak isimlendirilen bir yapr ile ¢ev-
relenmistir. Wharton Jelinin MKH’ler agisindan oldukc¢a zengin oldugu
bilinmektedir. Dogum esnasinda, bebek ve anneye zarar vermeden 10-15
cm alinarak saklanmaktadir. Ailelerin kararina gore kordon dokusu, don-
durularak veya dondurulmadan 6nce veya ihtiya¢ oldugunda coziilerek
kok hiicrelerine ayristirilabilir. Son zamanlarda, kordon dokusundan elde
edilmis olan kok hiicrelerle yiirtitiilen ¢ok sayida klinik ¢alisma bulun-
maktadir. Bu tiir caligmalar; Serabral Palsi, Otizm, tipl Diyabet, Alzhe-
imer, Parkinson ve omurilik hasarlar1 gibi bircok hastaligin tedavisinde
imit verici goriinmektedir (Biehl, 2009; National Research Council,2002).
Yapilan ve devam eden caligmalar, kok hiicre tedavilerinin tip diinyasinda
cok 6nemli oldugunu kanitlamaktadir. Her caligmanin asilmasi gereken
cok sayida engeli olmasina ragmen, kok hiicrelerin 6zellikleri ve yetenek-
leri bilim insanlarini sasirtmaya devam etmektedir. Transplantolojide ve
Rejeneratif tipta kok hiicrelerin etkinligi ¢ok biiyiiktiir. Su anda tedavi
edilemeyen ¢ogu hastalik, kok hiicre tedavisiyle tedavi edilebilme olasili-
gina sahiptir. Bu durumda, tedavide kullanim alan1 gittik¢e artan kordon
dokusu kaynakli kok hiicrelerin saklanmasi 6nem kazanmaktadir (Kor-
donkani1 bankasi, 2021).

Coklu ve ¢ogunlukla rejeneratif klinik ortamlarda, MKHsler doku
hasar1 ile karakterize bir hastaligi veya durumu tedavi etmek veya onle-
mek igin degerlendirilmistir. Rejeneratif tedavi modelleri su ana kok hiic-
relerin kadar ¢esitli ana onarim yontemlerini 6nermistir: Anti-inflamatuar
etki; diger hiicrelerin alinmasiyla birlikte hasarli aglara yonlendirilen kok
hiicreler; apoptozun inhibisyonu ve farklilagsma yeteneklerinin 6n plana
cikarildigi calismalar yapilmistir (Parekkadan, 2010; Atluri,2020). Kok
hiicrelerden yayilan molekiiller ve eksozomlar doku iyilesmesini ve yeni-
lenmesini destekler. Dogrudan etkiye ek olarak, kok hiicreler ayrica kok
hiicre sekretomlar1 adi verilen ¢oziiniir faktorleri serbest birakarak galisan
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bir parakrin islevine de sahiptir. Bu 6zellik, MKH’lerin pozitif immiino-
modiilatdr ve rejeneratif etkilerinin tiim viicutta sistemik dagilimini sag-
lar, boylece yerel modiilasyona ek olarak sistemik bir etki yaratilmasi da
gergeklesmis olacaktir (Nitkin,2020; Oztiirk,2020).

3.2. Mezenkimal Kok Hiicre Kaynakli COVID-19 Tedavileri

Son zamanlarda, COVID-19’dan dolay1 klinik agidan kritik hastalar-
da mezenkimal kdk hiicrelerin (MKH) terapotik uygulamasini arastiran
arastirmalar hiz kazanmistir. Bu alt gruba ait hastalar, biiyiik olasilikla,
bir antiviral tedaviden yararlanabilecekleri noktanin 6tesindedir, ¢iinkii
hastaligin bu asamasindaki hastaliklarinin ¢ogu, bagisiklik sisteminin
inflamatuar (asir1) yanit1 tarafindan yonlendirilir. Covid-19 enfeksiyonu
icin birgok tedavi yontemleri arastirilirken, MKH’ler 6nemli bir segenek
sunmaktadir. Son klinik arastirmalarda COVID-19 hastalar1 icin MKH
tedavilerinin kullaniminin arttigr goriilmektedir. MKH’ler, birka¢ farkli
invitro ve invivo ¢alismada gosterildigi gibi sitokin saldirilarini ve infla-
masyonu inhibe etme yetenekleriyle dikkat ¢ekmektedir (Shi 2012; Har-
rell, 2019). MKH tedavisinin erken dénem ¢alismalarinda, Akut ARDS
modellerinde, akcigerin mikrogevresinde iyilesme, asir1 aktif olan immiin
sistem baskilanmasi, doku onariminin artmasi, pulmoner fibrozisin en-
gellenmesi, akcigerdeki alveol epitel hiicrelerinin korunmasi ve dolayi-
styla uzun siireli solunum fonksiyonlarinin korundugu bildirilmektedir.
MKH’ler, terapdtik bir arag olarak mortalite ve morbiditenin azalmasi
icin, COVID-19 hastalarinin iyilestirilmesi hedeflenen giivenli bir tedavi
segenegi olarak bildirilmistir. MK H’lerle tedavi sonucu, yogun bakima ve
mekanik ventilatorlere ihtiyag duyulmasi gibi kritik hastane kaynaklarina
olan gerekliligi azaltabilir (Delibas,2021). . MKH’lerle tedavi grubunda-
ki yanitin genel “imzas1”, IFNg, IL-6 ve TNFa sitokinleri ve RANTES
kemokinleri dahil olmak {izere COVID-19 “sitokin firtinasinda” yer alan
temel inflamatuar molekiillerin seviyelerinde bir azalma ile karakterize
edilmistir (Tang,2020). Bu duruma paralel olarak GM-CSF’de bir azal-
ma gozlenmistir. GM-CSF, proinflamatuar M1 makrofaj fenotipinin ana
aktivatoriidiir; dolayisiyla, indirgenmesi durumu, alternatif olarak aktive
edilmis M2 makrofajlarina dogru makrofaj polarizasyonuna yol acabilir
(Castro-Dopico,2020). PDGF-BB seviyeleri de MKH’lerle tedavi gru-
bunda 6nemli dl¢iide azalmaya neden olmustur. Ozellikle, PDGF-BB me-
zenkimal hiicre aktivasyonunu, hava yolu diiz kas hiicresi proliferasyonu
ve gogiinii, akciger fibroblast sitokin liretimini ve nosiseptif noronlarin
aktivasyonunu uyarir (Kardas,2020; Barkai,2019). Dolayisiyla, allojenik
MKH”’lerin uygulanmasinin doku onarimi adimlarin1 hizlandirmasi ve
akcigerlerde, daha fazla mezenkimal hiicre aktivasyonu ihtiyacini azalt-
mas1 miimkiindiir. MSC tedavisi alan deneklerdeki pozitif yanit, inflama-
tuar azalma ile daha yakindan iliskili gériinmektedir. Lanzoni ve ark.nin
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umbrikal kord kaynaklt UC-MKH’lerle yaptiklar1 calismada; MKH teda-
visi alan deneklerdeki pozitif yanitin, viral yiikte bir degisiklikten ziyade
sitokinlerle baglantili inflamatuar azalma ile daha yakindan iliskili oldu-
gunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada yapilan gézlemler, COVID-19, ARDS,
hiperinflamatuar durumlar, asir1 aktif bagisiklik tepkileri ve otoimmiinite
alaninda gelecekteki ¢aligmalara yardimci olabilecegini vurgulamislardir.
Ek olarak, intravendz infiizyondan sonra tercih olarak akciger dokusunun
hedeflenmesi, travmalar, mikrobiyal enfeksiyonlar ve pulmoner GvHD’ye
ikincil ARDS igin 6zellikle UC-MKH’leri ¢ekici hale getirebilecegi dii-
stuniilmektedir (Lanzoni,2021). MKH’lerin ¢esitli 6zellikleri COVID-19
tedavisi i¢in potansiyel tedavi edici bir aday olarak, bagisiklik tepkilerini
modiile eder ve iltihab1 azaltirlar. Boylece ARDS sirasinda alveolar epitel
hiicrelerinin korunmasini saglarlar. Ayrica, spesifik sitokinlerin varligi
nedeniyle, MKH’ler viral enfeksiyonu baskilayabilirler (Ji ve dig., 2020).
Hiicre dis1 vezikiiller olan eksozomlar (EV’ler) gibi kok hiicre sekretomu-
na dikkat ¢eken heniiz az sayida c¢alisma vardir (Kumar ve dig., 2020).
Eksozomlar, bir lipid ile ¢evrelenmis hiicre disi1 ¢ift katmanli, kesecikler-
den biridir. Birincil kaynaklarina dayanarak, eksozomlar, bitisik ve uzak
hiicrelere iletilen ve bdylece alici hiicrenin kaderini degistiren niikleik
asitler, mikroRNA, lipidler ve proteinler gibi biyoaktif molekiiller dahil
olmak iizere karmasik yapida bir kargo tasima islemi yaparlar (Andalous-
si ve dig., 2013). Sengupta ve ark. allojenik kemik iligi mezenkimal kok
hiicrelerinden (ExoFlo) tiiretilen eksozomlari, SARS-CoV-2 PCR pozitif
hastalarin tedavisi i¢in kullanilmistir. Sonuglara gore, hastalarin %711
iyilesmis ve %83’liik bir hayatta kalma orani saptanmistir. Ayrica labora-
tuvar sonuglarinda da, nétrofil ve CD3+, CD4+ ve CD8+ lenfosit sayila-
rinda, C-reaktif protein (CRP) ve Ferritin’de bir diisiisle onemli gelismeler
gosterilmistir (Sengupta ve dig., 2020). Bununla birlikte, MKH’lerin bir
parakrin mekanizma yoluyla hareket ettigi artik agiktir (Rahmati ve diger-
leri, 2020). MKH-sekretomlari; hem hiicre dis1 vezikiiller hem de ¢esitli
¢Oziiniir proteinler, sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri icerirler
(Crivelli ve digerleri, 2017). Bu sekretom, hedef hiicrelerle etkilesime gi-
rebilir ve endojen kok hiicre aktivasyonu, apoptoz baskilama, inflamatuar
yanitt diizenleme, fibrozis azaltma ve kemoatraksiyona aracilik etme yo-
luyla alic1 hiicrenin kaderini degistirebilir (Di Rocco ve digerleri, 2016).
Ozellikle, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli gelisen ARDS tedavisinde,
eksozomlarin kullaniminin MKH’lerden daha fazla faydali oldugu diisii-
niilmektedir. Eksozomlar, MKH’lerden daha kiiciik ve daha az karmasik-
tir, dolayistyla iiretimi ve depolanmasi daha uygundur. Ek olarak, kendi
kendini kopyalama yetenekleri yoktur, bu nedenle endojen tiimdr olusumu
riski azalmaktadir. Ayrica, intravendz enjeksiyondan sonra diigilk immii-
nojenisite etkisi ve diisiikk emboli olusumu gosterirler, sonug olarak rutin
MKH’lerden daha giivenlidirler, son olarak MKH sekretome kullanma
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maliyeti pandemi tedavisi slirecinde, monoklonal antikor tedavisinden ¢ok
daha diisiik olmasi agisindan 6nemlidir (Rahmati ve ark., 2020).

3.3. MKH’lerin immiinmodiilator Ozellikleri

MKH’lerin 6zallikleri arasinda, kendilerini yenileme ile farklilasma
ozelliklerinin yanisira giiclii anti-inflamatuar olmalar1 ve immiinmodii-
lator ozelliklere sahip olmalar1 dnemlidir (Atluri, 2020). Hem konjenital
(innate) hem de edinsel (kazanilmis) savunma sistemi hiicrelerinin ¢ogal-
masini inhibe edebilir ve fonksiyonlarini diizenleyebilir (Naji, 2019). Bu
fonksiyonlarini; B hiicreleri T hiicreleri, makrofajlar dendritik hiicreler
ve dogal oldiirticii (Natural Killer) hiicrelerde i¢inde olmak iizere kon-
jenital ve kazanilmis bagisikliga ait hiicrelerle direkt etkilesime gegerek
veya parakrin salgilamalar yoluyla bir¢ok tip enflamatuar aracilarin indi-
rekt salgilanmasiyla yaparlar (Meisel, 2004; Mijiritsky, 2020). MKH’le-
rin T hiicre alt kiimeleri iizerinde farkli bir diizenlenmesinin oldugu bir-
cok calismada gosterilmistir. MKH’ler, immiin yanitlar1 modiile ederek
ve immiinopatojenik sitokin firtinasini degistirerek siddetli COVID-19
hastalarinda faydali etkilere sahip olabildigi bildirilmistir (Leng, 2020).
MKH’lerin diger hastalik durumlarindaki klinik deneylerde giivenli oldu-
gu ve doku uyumluluk engellerini asarak giivenli bir sekilde uygulandik-
lar1 bilinmektedir (Tuma,2016; Deng,2017). Immiinomodiilator islevleri
nedeniyle, MKH’ler otoimmiin ve inflamatuar bozukluklarin tedavisinde
test edilmistir. cGMP sisteminde islenen MKH’leri kullanan klinik uygu-
lamalar ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan Tipl Diabet (T1D)
ve Alzheimer hastalig1 olan denekler icin yetkilendirilmistir. Ilging bir
sekilde, MSC’ler bagisiklik diizenleyici kapasitesini ancak inflamatuar
ortamdan aktivasyon sinyallerini almak; bu nedenle, MSC’nin bagisiklik
diizenleyici kapasitesi kurucu degildir, bunun yerine “lisanslama” siireci
tarafindan yonlendirilir. Onceki calismalar, makrofajlarin yara iyilesme-
si sirasinda 6nemli bir rol oynadigini géstermistir; bu nedenle, terapdtik
doku rejenerasyon yaklagimlarinda anahtar aday hedefler olarak ortaya
¢ikmiglardir (Saldana,2019),

3.4. MKH’lerin anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkileri

MKH”ler TNF salgilamalariyla, Dentritik hiicrelerin (DH) proinfla-
matuar etkisini baskilayarak azaltmaktadir. Ayrica, tip I IFN’nin yiiksek
seviyelerinin salgilanmasi i¢in bir dizi spesifik hiicre olan plazmasito-
id DH’ler, MKH”’lerle inkiibasyonun ardindan IL-10 iiretimini arttirir.
MKH’ler, dogal sitotoksisite reseptorii 3 (NKp30) ve dogal dldiiriicii grup
2,iiye D’nin (NKG2D) tiretimini azaltarak, NK hiicrelerinin aktivasyonun-
da ve hedef hiicre dldiiriilmesinde rol oynayan NK hiicrelerinin sitotoksik
aktivitesini daha da inhibe edilmesini saglamaktadirlar (Aggarwal,2005;
Moretta,2001). . Bunedenle, MKH’ler NK hiicre proliferasyonunu ve IFN
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tiretimini inhibe ederek etkinlik gostermektedirler. Ayrica nétrofiller, bir
antijene baglandiginda, solunum patlamasi olarak bilinen bir siirecten ge-
cen, konjenital bagisikligin 6nemli hiicreleridir. MKH’lerin solunum pat-
lamasin1 ortadan kaldirdig1 ve IL-6’ya bagimli bir nétrofil hiicre 6liimiinii
onledigi mekanizma rapor edilmistir (Spaggiari,2008; Raffaghello,2008).

SONUC

Kok Hiicrelerin en yaygin kullanilanlarindan MKH ve driinleri
ARDS ve sepsis icin 6onemli terapotik vaatler sunmaktadir. Klinik 6ncesi
aragtirmalarda 6nemli faydalar1 bildirilmektedir ve erken faz klinik ¢a-
ligsmalar giivenlik endisesi vurgulamamislardir. ARDS ve sepsisin klinik
oncesi modellerinde MKH fonksiyonunun optimizasyonu, bunlarin fay-
dal1 etkilerini arttiracaktir. Hiicresiz alternatifler olarak MKH’den tiireti-
len iiriinler (Orn.eksozomlar) bu alanda daha fazla avantaj saglayabilirler.
Giliniimiizde bu stratejilerin ileri seviyelere taginmasiyla MKH’lerin ve
MKH’den tiiretilmis triinlerin klinik faydasi igin gelistirilmis terapotik
etkinlige sahip firsatlar sunulabilecektir.

MKH’nin terapdtik etkisi, sitokin firtinasini azaltma, alveolar sivi
klirensini artirma ve epitelyal ve endotelyal iyilesmeyi destekleme ye-
tenekleriyle gosterilir, ancak MKH kullaniminin en giivenli ve en etkili
yolu hala belirsiz kalmaktadir. Kotii karakterize edilmis MKH iiriinle-
rinin kullanim1 SONUCUNDA, teorik olarak tromboembolizm riskinin
artmasi gibi en 6nemli dezavantajlarindan biri olmaya devam etmektedir.
MKH’lerin klinik diizeyde tiretimini optimize etmek ve hiicre-iiriin ka-
rakterizasyonuna ve dagitim sekline dayali kayith klinik deneyler iizerin-
de bir fikir birligi olusturmak, COVID-19’da giivenli ve etkili bir tedavi-
nin temellerinin atilmasina yardimci olacaktir.
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Uterin Korpusun Diiz Kas Tiimoérleri

Uterusun diiz kas tiimorleri sik goriilen mezenkimal tiimorlerdir.
Bu tiimorler leiomyom, malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timorii ve
leiomyosarkom olmak {izere ii¢ ana baglikta incelenir. Bu tiimdrlerin alt
gruplar1 ve karsimiza ¢ikabilecek farkli biiytime paternleri derlenmistir.

Leiomyomlar

Bu tiimérler en sik goriilen benign diiz kas tiimérleridir. igsi hiicreli
konvansiyonel leiomyom, mitotik aktif leiomyom, bizar niikleuslu
leiomyom, selliiler leiomyom, hidropik leiomyom, miksoid leiomyom,
epiteloid leiomyom, lipoleiomyom, apoplektik leiomyom ve fumarat
hidrataz eksikligi olan leiomyoma yer verilmistir.

Konvansiyonel (igsi hiicreli) leiomyom

Leiomyomlar uterusun en sik goriilen diiz kas timorleridir. Cogu kadin
perimenopozaldir. Leiomyomlu kadinlarin ¢ogu asemptomatiktir. Klinik
goriiniim ve semptomlar, tiimorlerin miktarina, boyutuna ve dagilimina
baglidir. Baz1 kadinlar menoraji, anormal vajinal kanama, polisitemi, asit,
pelvik agr1 veya infertilite ile bagvururlar (Stewart, 2001 )

Makroskopik olarak timdrler intramural, submukozal veya
subserozal yerlesebilir. Yuvarlak, iyi sinirhi nodiillerdir ve genellikle
sayica birden fazladir. Kesit yiizii nodiiler, gri-beyaz renklidir. Kanama,
kistik dejenerasyon, renk degisikligi veya yumusak kivamli alanlar ile
kalsifikasyon goriilebilir.

Mikroskopik olarak, birbirleri ile kesisen fasikiiller olusturan kiint
uclu uzun ¢ekirdekli eozinofilik sitoplazmali igsi hiicreler izlenir. Arada
kalin duvarli damar yapilart mevcuttur. Sitolojik atipi hafif olabilir. Mitoz
genellikle seyrektir (10 biiyiik bliylitme alaninda (BBA) 0-3) ancak 10
BBA’da 10’a kadar mitotik figiir gortlebilir. Degisen oranlarda 6dem,
hyalinizasyon ve kist formasyonu goriilebilir. Enfarktiis veya hiyalin
tipi nekroz yaygin bir bulgudur. Bu tip nekrozda nekrotik ve canli timor
hiicreleri arasinda bir graniilasyon dokusu bandi ve organize fibrozis izlenir.
Nekrotik alanlarda da kanama olabilir. Erken iskemik degisikligi, baslangi¢
asamasindaki tiimor hiicre nekrozundan ayirt etmek zordur ¢iinkii aradaki
graniilasyon dokusu bandi heniiz gelismemis olabilir. Nekroz tipi net olarak
belirlenemediginde sitolojik atipi derecesi ve mitotik indeks gibi 6zelliklerin
dikkate alimmasi, nekroz tipinin degerlendirilmesine yardimci olabilir.
Nekrozun siniflandirilmasina yardimci olarak retikiilin ve trikrom boyalar1
kullanilabilir. Leiomyosarkom vakalarinin %91’inde, leiomyomlarin ise
%39’unda, nekrotik timor hiicrelerinin etrafinda tek tek saran retikiilin lifi
paterni korunmusgtur. Trikrom ile leiomyomlarin hepsinde nekrotik alanda
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dens kollajen bulunurken, leiomyosarkomlarin 1/3’{inde nekrotik alanlarda
dens kollajen mevcuttur (Yang & Mutter, 2015). Degerlendirmede daha
onceden yapilan tedavilerin bilinmesi yararlidir. Embolizasyon yapilan
leiomyomlarda intravaskiiler veya ekstravaskiiler yabanci madde, yabanci
cisim dev hiicre reaksiyonu, hiyalin nekroz, tromboz goriilebilir (Weichert,
et al, 2005). Gonadotropin salgilatici hormon ajanlar1 ile tedavi edilen
leiomyomlarda damar duvarlarinda fibrinoid dejenerasyon, damar sayisinda
ve boyutunda azalma, fokal hiperseliilarite, fokal enfarktlar, hyalinizasyon
ve lenfositik infiltrat goriilebilir (Colgan, et al, 1993). Traneksamik asit gibi
antifibrinolitik ajanlar, tlimor hiicresi nekrozunu taklit edebilen tromboz
veya enfarktlise neden olabilir (Ip, et al, 2007).

Leiomyomlarin klinik gidisi boyut, sayr ve lokalizasyona bagl
olsa da genellikle sakin seyirlidir. Uterus koruyucu tedaviler arasinda
miyomektomi, medikal tedavi ve embolizasyon bulunur. Histerektomi
cocuk dogurmay1 tamamlamis kadinlar i¢in tercih edilen tedavi secenegidir
(Stewart, 2001).

Mitotik aktif leiomyom

Mitoz say1s1 10 BBA’da 10°dan fazla olan leiomyomlardir. Bu olgular
tan1 aninda genellikle tireme ¢agindadir ve konvansiyonel leiomyomlara
benzer semptomlar gosterirler. Bu varyant gebelik, ekzojen progestin
kullanimi ve sekretuar endometrium ile iliskilidir (Prayson, et al, 1992).

Makroskopik olarak, konvansiyonel leiomyomlara benzer. Boyutlar:
1,3-10 cm (ortalama 5 cm) arasinda degisir ve siklikla submukozaldir.
Mikroskopik olarak, uniform hafif sitolojik atipi mevcuttur. Mitotik
aktivite (>10/10 BBA) yaygin, bolgesel veya fokal olabilir. Atipik mitotik
figiir yoktur. Enfarktiis tipi nekroz goriilebilir (Prayson, et al, 1992).

Ayirict tamida malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timori ve
konvansiyonel leiomyosarkom bulunmaktadir. On BBA’da 15’ten fazla
mitozu olan tiimorler malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimdrii olarak
degerlendirilebilir. Siddetli sitolojik atipi veya tiimor nekrozu icermemesi
ile leiomyosarkomdan ayrilabilir.

Bizar niikleuslu leiomyom (simplastik leiomyom, atipik leiomyom)

Daha once kullanilan “atipik leiomyom” terminolojisi, malignite
potansiyeli belirsiz diiz kas tiimori ile karistirilabileceginden kullanilmasi
onerilmemektedir. Hastalar genellikle premenopozaldir. Basvuru
semptomlar1 konvansiyonel leiomyomlarla aynidir (Ly, et al, 2013).

Mikroskobik olarak fokal veya yaygin orta derecede-siddetli niikleer
atipi vardir. Hiicrelerin ¢ekirdekleri iri, pleomorfik, hiperkromatiktir.
Multilobule veya multiniikleer olabilir. Mitotik aktivitede artis veya timor
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nekrozu olmamalidir.

Ayirict tanida Fumarat hidrataz (FH) eksikligi olan leiomyom
bulunmaktadir. Her iki varyantta periniikleolar halo, eozinofilik niikleol,
eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlar, diizensiz dallanan damar yapilari
ve ddem olabilir. Immiinohistokimya ile FH ekspresyonunun kaybi, FH
eksikligi olan tiimorleri tanimlamaya yardimer olabilir (Bennett, et al,
2017).

Malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimoriinde fokal veya multifokal
orta derecede-siddetli sitolojik atipi olmalidir. Leiomyosarkom igin ise
belirgin atipiye ak olarak tiimdr nekrozu veya yiiksek mitoz gézlenmelidir

Bu tiimorler benign seyirlidir. Nadir vakalar, tam olarak eksize
edilemediginde niiks etmistir (Ly, et al, 2013).

Selliiler leiomyom

Cevre myometriuma gore daha hiicresel olan diiz kas tiimdrleridir.
Hastalarm bir kismi reprodiiktif'yasta, bir kism1 postmenopozal donemdedir.
Bagvuru sikayetleri konvansiyonel leiomyomlara benzerdir.

Makroskopik olarak tiimdrler gri-sar1 goriiniir ve nispeten yumusak
kivamhdir. Boyutlart 0,5-15 cm (ortalama 4,6 cm) arasinda degisir.
Mikroskobik olarak selliilarite yiiksektir. Bazilar1 hyalinize olan kalin
duvarlt damar yapilar1 mevcuttur. Sitolojik atipi hafif olabilir. Mitotik
aktivite diistiktiir (Oliva, 2014).

Ayirict tanida, endometrial stromal tiimorler ile oOrtiisen Ozelliklere
sahiptir. Bununla birlikte, selliiler leiomyomlar, fasikiiler biiylime paterni
gosterir ve daha biiyilik kalin duvarli damarlar icerir. Endometrial stromal
timorlerde ise gelisigiizel veya daha az organize bir bilylime paterni ile
daha kiiciik ve ince duvarli damarlar gozlenir. Immunohistpkimyasal
olarak CD10, desmin ve h-caldesmon antikor paneli faydali olabilir (Rush,
et al, 2001).

Hidropik leiomyom

Bu tiimorlerde dejenerasyona sekonder 6demat6z sivi birikimi vardir.
Hastalarin ortalama yasi 45°tir (Clement, et al, 1992).

Makroskopik olarak timdrler submukozal, intramural veya subserozal
yerlesebilir. Boyutu 3- 10 cm arasinda degisebilir. Kesit yiizii hidropik
degisikligin derecesine gore beyaz-sari, 6demli veya jelatindz olabilir.
Kistik dejenerasyon goriilebilir. Mikroskobik olarak hidropik alanlar,
daginik fibroblastlar ve ince kollajen demetleri, berrak-soluk 6demli
sividan olusur. Hidropik boélgeler biiyiikk 6l¢iide tiimor hiicrelerinden
yoksundur, ancak mevcut olduklarinda kordonlar veya kiicliik yuvalar
halinde diizenlenirler. Tiimorde belirgin kapillerler ve kalin duvarh
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damarlar izlenir (Clement, et al, 1992).

Ayirict tanida intravendz leiomyomatoziste goriilebilen artifisyel
stromal retraksiyon ile hidropik leiomyomdaki perinodiiler hidropik
degisiklik karistirilabilir. Immunohistokimyasal olarak endotel belirtegleri
ayrima yardimci olabilir. Miksoid diiz kas tlimorlerinde alcian mavisi
ve kolloidal demir histokimyasal boyalari ile pozitif boyanma bulunur.
Hidropik degisiklikte negatif veya zayif pozitif boyanma mevcuttur.

Miksoid leiomyom

Miksoid leiomyomlar, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar
acisindan zengin bir miksoid hiicre dig1 matrikse sahiptir. Miksoid matriks,
alcian mavisi ve kolloidal demir boyalar1 gosterilebilir. Geleneksel
leiomyomlarda da smirli miktarda miksoid stroma mevcut olabilir (Busca,
etal, 2018).

Makroskopik olarak soluk bazofilik boyanan miksomatoz hiicre
dist matriks genel timor hacminin %50’sinden fazla olmalidir. Timor
hiposelliilerdir. Miksomatoz stroma ile birbirinden ayrilan igsi veya stellat
hiicreler gozlenir. Miksoid stroma, ¢evredeki konvansiyonel leiomyom
alanlarina uzanabilir ve myometriyal invazyonu taklit edebilir. Tanim
geregi timor iyi sinirhidir (Busca, etal, 2018). Miksoid diiz kas tiimorlerinde
ornek sayist arttirilmalidir. Miksoid leiomyomlarda hafif sitolojik atipi
gortlebilir. Orta derecede-siddetli hiicresel atipi, timor nekrozu veya >0,4
mitoz/mm?2 (BBA ¢ap1 0,55 mm olan mikroskopta >1 mitoz/10 BBA’ya
esittir) varlig1 veya infiltratif/irregiiler kenar kriterlerinden birinin varlhigi
miksoid leiomyosarkom tanisini gerektirir (WHO, 2020). Hidropik
leiomyoma ile ayriminda alcian mavisi veya kolloidal demir yardimci
olabilir.

Epiteloid leiomyom

Tlimoriin yarisindan fazlasinin epiteloid karakterde olmasi halinde bu
terminoloji kullanilabilir. Hastalar reprodiiktif yastan postmenopozal yasa
kadar degisir ve konvansiyonel leiomyomlarla ayni klinik prezentasyonlara
sahiptir (Prayson, et al, 1997).

Makroskopik olarak konvansiyonel leiomyomlara benzerler. Caplari
12,5 cm’ye kadar ¢ikabilir. Mikroskopik olarak epiteloid leiomyomlar,
genis eozinofilik-berrak sitoplazmali, yuvarlak-poligonal sekilli hiicre
tabakalarindan olugur. Tanim olarak, belirgin sitolojik atipi, artmis mitotik
aktivite veya timdr nekrozu olmamalidir. Epiteloid leiomyomlarin
immiinofenotipi, desmin ve h-caldesmon ile negatif, keratinler ile pozitif
olabilecegi icin diger uterin diiz kas tiimorlerinden farklidir. Diiz kas
farklilasmasinin bir belirteci olan histon deasetilaz 8 (HDACS8) daima
pozitiftir (de Leval, et al, 2006).



130 * Deniz Arik

Ayirict tanida epiteloid leiomyosarkom bulunmaktadir. Bir epiteloid
diiz kas tlimdriinde orta derecede-siddetli hiicresel atipi, milimetrekarede
>1,6 mitoz (BBA ¢ap1 0,55 mm olan mikroskopta > 4 mitoz/10 BBA’ya
esittir) veya tiimor hiicre nekrozu kriterlerinden biri mevcut oldugunda
leiomyosarkom diislintilmelidir (WHO, 2020). Perivaskiilar epiteloid
hiicreli timérler (PEComa) de epiteloid diiz kas tiimorleri gibi yuvalanma
paterni gosterir ve ince duvarli damar agma sahiptir. Her iki tiimor
de diiz kas belirteclerini ve HMB45°’1 eksprese edebilir ancak diiz kas
tiimorlerinde melan-A negatiftir.36 Az diferansiye karsinomlarda diiz kas
belirtecleri negatiftir ve keratinler epiteloid diiz kas tiimorlerinden daha
giiclii pozitiftir.

Lipoleiomyom

Lipoleiomyomlar sik degildir. Diiz kas ve yag dokuyu birlikte
icerir.  Hastalar tan1 aninda reprodiiktif yastan postmenopozal yasa
(ortalama 54 yas) kadar degisir ve konvansiyonel leiomyomlara benzer
semptomlarla bagvururlar.48 Uterustaki lipomatéz hiicrelerin metaplazi,
ektopik adipositler veya iyatrojenik yer degistirme gibi nedenlerle burada
olabilecegi ileri siiriilmektedir (Fadare & Khabele, 2011). Makroskopik
olarak ortalama 4,6 cm biiyiik boyutludur. Adipositten zengin tiimérler,
lipomlara benzer sekilde lobiile, yumusak kivamli ve sari renklidir.
Mikroskopik olarak lipoleiomyomlar hem diiz kas hem de matiir
adipositlerden olusur. Sitolojik atipi veya nekroz yoktur. Mitotik oran
distiktiir. Lipoblastlar konvansiyonel lipoleiomyomlarda bulunmaz, ancak
bizar lipoleiomyomlarda lipoblast benzeri hiicreler goriilebilir (Fukunaga
& Ushigome, 1998)

Ayirict tanida anjiyomyolipom bulunur. Uterusun anjiyomiyolipomlari
nadirdir. Diiz kas ve matiir yag doku ile dismorfik kan damarlarimdan
olusur. Melan-A pozitiftirler (Aung, et al, 2004). Lipoleiomyosarkomlar
ise hiicresel atipi, artmis mitoz ve nekroz varligi ile lipoleiomyomlardan
ayrilir.

Apoplektik leiomyom

Bu tiimdrler yiiksek progesteron seviyesi ile iligkilidir. Hastalarin
cogunda oral progesteron veya progesteron iceren intrauterin kontraseptif
ara¢ kullanimi Oykiisii vardir. Baz1 hastalar ise gebedir veya postpartum
donemdedir (Bennett, et al, 2016).

Makroskopik olarak uterus boyutlari artmistir. Cok sayida gri-sari1nodiil
izlenir. Kesit yliziinde santral alanda konjesyon ve kanama bulunur. Ayrica
nekroz, kistik dejenerasyon goriilebilir. Mikroskopik olarak progesteron
etkisinin ilk gostergesi cevre endometrial stromada desidualizasyondur.
Santraldeki hemorajik alanlarin cevresinde rim seklinde igsi-epiteloid
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tiimor hiicreleri goriiliir. Bu hiicrelerde piknotik ¢ekirdek ve artmis mitotik
aktivite (ortalama, 3/10 BBA) 3 dikkat ¢ekicidir. Artmig mitotik aktivite
tipik olarak bu bdlgede simirhidir. Apoplektik degisiklikler olgularin
2/3’linde birden fazla leiomyomda mevcuttur (Bennett, et al, 2016).

Ayiricl tanida malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorleri bulunur.
Apoplektik leiomyomlarda nekroz ve artmis mitotik aktivite bulunabilse de
eksojen hormon maruziyeti veya gebelik durumunun bilinmesi malignite
potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorii veya leiomyosarkom seklinde yanlig
yorumlanmay1 engeller. Apoplektik leiomyomlarda mitotik aktivite,
nekroz g¢evresindeki hiicrelerde sinirlidir. Malignite potansiyeli belirsiz
diiz kas tiimorii veya leiomyosarkomda ise nekrozdan uzak alanlarda da
artmig hiicresel atipi ve mitoz bulunur. Ayrica apoplektik leiomyomlar
multinodiiler olurken malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimori ve
leiomyosarkomlar biiyiik ve baskin tek kitle olma egilimindedir (WHO,
2020).

Fumarat hidrataz eksikligi olan leiomyom

Leiomyomlarin kiiciik bir alt grubu (yaklasik %0,4-2,6) fumarat
hidrataz (FH) defekti ile iligkilidir. FH, sitrik asit dongiisiinde fumaratin
malata doniislimiinii saglayan enzimi kodlar. Germline vaya somatik
mutasyon ile biallelik inaktivasyon ile FH’nin azalmasi hiicrede fumarat
birikimine neden olur (Harrison, et al, 2016). Metabolik disregiilasyon
ve timorigenez ortaya cikar. FH defekti olan leiomyomlar ayirt edici
morfolojik oOzelliklere sahiptir. Hastalar “herediter leiomyomatozis ve
renal hiicreli kanser sendromu” agisindan arastirilmalidir. Bu sendrom
otozomal dominanttir. Kutanoz ve uterin leiomyomlar, agresif seyirli renal
hiicreli karsinom goriliir (Menko, et al, 2014).

Makroskopik olarak uterusta ¢ok sayida nodiil gozlenir. Kesit
ylizii sari-kahverengi olup, yumusak kivamhdir (Siegler, et al, 2018).
Mikroskopik olarak FH eksikligi olan leiomyomlar, fasikiiller halinde
epiteloid-igsi hiicrelerden olusur. Bazi hiicreler eozinofilik intrasitoplazmik
globiiller veya inkliizyonlar icerir. Cogu hiicre yuvarlak-oval niikleusludur.
Iri niikleolii ve niikleol gevresi berraklasmasi vardir. Multiniikleasyon
veya bizar niiklus goriilebilir. Psddoalveolar 6dem siktir. Damar yapilari
hemanjiyoperistomat6z paterndedir (Siegler, etal, 2018, Reyes, et al, 2014).
Immiinohistokimyasal olarak fumarat hidrataz ekspresyonu kaybolmustur.
Enzim eksikligi nedeniyle biriken fumarat, siiksinasyon yoluyla S-(2-
succino)-sistein (2SC) iiretminde artisa neden olur. Immiinokimyasal
olarak 2SC’nin saptanmasi, FH fonksiyon kaybinin gostergesi olup taniya
yardimcidir (Reyes, et al, 2014).

Ayirict tanmida bizar cekirdekli leiomyom bulunur. FH eksikligi
olan leiomyomlarla morfolojik olarak oOrtiislir. Bir calismada sadece



132 * Deniz Arik

hemanjioperistomatdz paternin FH/2SC immiinofenotipini 6ngdrmede
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (Bennett, et al, 2017)

FH eksikligi olan tiimdrlerin taninmasi, hastalarin “herediter
leiomyomatozis ve renal hiicreli kanser sendromu” agisindan uyarmak
icin onemlidir. Hastalar genetik danismanlik ve dogrulayici genetik testler
icin yonlendirilebilir. FH eksikligi olan leiomyomlar ile leiomyosarkomlar
arasindaki iliski net degildir. FH eksikligi olan uterin leiomyosarkomlar
nadirdir.

Leiomyomlarda Heterolog Elemanlar ve Farkh Biiyiime Paternleri

Leiomyomlarda heterolog hiicresel elemanlar gdzlenebilir. Matlir yag
dokusu en sik heterolog elemandir. Nadiren iskelet kasi, kikirdak ve kemik
doku bulunabilir (Parker, et al, 2005).

Uterusun diiz kas tiimorlerinden bazilar1 farkli bir biiylime paternleri
gosterebilir. Bu tiimorler daha siddetli semptomlara, komplikasyonlara
ve rekiirrens potansiyeline sahip olabilir. Diffiiz uterin leiomyomatozis,
kotiledonoid disekan leiomyom, intravendz leiomyomatozis ve Pleksiform
tiimorlet bu grupta incelenmistir.

Diffiiz uterin leiomyomatozis

Uterusta ¢ok sayida kiigiik, benign diiz kas tiimorii ile karakterizedir.
Nadir goriilen bu durumda hastalar reproduktif donemdedir ve semptomlar
konvansiyonel leiomyomlara gore daha siddetlidir. 90 Diffiiz uterin
leiomyomatozisin patogenezi belirsizdir. Ayni hastadan alinan farkl
nodiillerde X inaktivasyon caligmalar1 ile klonalite gosterilememistir
(Baschinsky, et al, 2000)

Makroskopik olarak uterus biiylimiistiir. Gri-beyaz renkli, 1-3
cm boyutlarinda c¢ok sayida nodiiler yapi gozlenir. Nodiiller cevre
myometriuma uzanma ve birbirleri ile birlesme egilimindedir (Mulvany, et
al, 1995). Mikroskopik olarak nodiiller hiicreseldir. Arada kalan sikismig
vaskiiler yapilar nedeniyle intravaskiiler biiylimeyi andiran patern olusabilir
(Clement, et al, 1992, Mulvany, et al, 1995).

Ayirict tanida intravendz leiomyomatozisle karisabilir. Diffiiz uterin
leiomyomatoziste bu bulgu fokaldir. Immunohistokimyasal olarak
endotelyal belirtecler yardimeidir.

Kotiledonoid dissekan leiomyom

Plasental kotiledonlara benzerligi nedeniyle bu ismi almistir.
Diseksiyonla ilerleyerek uterusun disinda ekzofitik bir kitle olusturur.
Hastalar reprodiiktif veya perimenopozal donemdedir. Pelvik agr ve/veya
menoraji ile bagvururlar (Roth, et al, 1996).



Saglik Bilimlerinde Akademik Arastirma ve Degerlendirmeler 133

Makroskopik olarak uterustan protrude olan ekzofitik kitle goriiliir.
Kesit yiiziinde konjesyone, multinodiiler ve kirmizi-kahverengidir.
Intramural tiimér gri-beyaz ve soliddir. Sinirlart belirsizdir. Dissekan
leiomyomlarin ¢cogu solid olmasina ragmen, bazilar1 hidropik veya kistik
degisiklige sekonder daha yumusak bir kivamli olabilir. Mikroskopik
olarak hem ekstrauterin hem de intrauterin tiimor bilesenlerinde, masum
goriinimlii hiicreler iceren iyi olusmamis nodiiller vardir. Ekstrauterin
bilesen, konjesyone ve dilate damarlar igerir ve siklikla hidropiktir.
Intramyometrial bilesen, ¢evre myometriumu ve bazen damar yapilarini
diseke eder (Roth, et al, 1996). Cogu 6rnek igsi hiicreli olsa da epitelioid
ve adipositik hiicrelerden olusan disekan varyantlar bildirilmistir.

Ayirici tanida intravendz leiomyomatozis bulunmaktadir. Kotiledonoid
disekan leiomyomlar fokal olarak damarlar1 disseke edebilir, intravendz
leiomyomatozisi taklit edebilir. Ancak intravendz leiomyomatozis,
makroskopik ve mikroskopik olarak segilebilen yaygin intravaskiiler
bliylime gosterir ve kotiledonoid kitle olusturmaz.

Intravenoz leiomyomatozis

Intravenéz leiomyomatozis, hiicresel olarak benign diiz kas
hiicrelerinin, bir leiomyomun sinirlar1 disinda, intravaskiiler bilytimesidir.
Hastalarm ortalama yas1 46’dir. Cogu hasta ase