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GIRiS

Adrenal insidentaloma, yapilan kesitsel goriintiileme yontemlerinde 1
cm’nin iizerinde rastlantisal bulunan kitlelere verilen addir. Toplumda
goriilme siklig1 yaklasik %5°dir (Song ve ark., 2008). Yasla birlikte
insidentaloma  goriilme  sikligit  artar  (Young Jr,  2000).

Insidentalomalarin yaklasik %20’si cerrahi girisim gerektirir (Young

Jr, 2007).

Insidentalomlarin degerlendirilmesinde ve takibinde dogru radyolojik
gorlintiileme yOnteminin segilmesi, dogru hormonal degerlendirme
yapilmast Onemlidir. Gerektigi durumlarda radyoloji uzmani,
biyokimya uzmani ve endokrinoloji uzmam ile fikir aligverisi

yapilmalidir.
1. ANATOMI

Adrenal bezler, her bir bobregin {ist-orta kesiminde, Gerota fasyasinin
icerisinde retroperitoneal yerlesimli 4-5 gram agirliginda, 4-6 cm
uzunlugunda ve 2-3 cm genisliginde, boyutlarimin aksine viicudun
normal hormonal dengesini saglamada ¢ok onemli fonksiyonlar1 olan
organlardir. Korteks ve medulla olmak {izere iki tabakadan olusur.
Adrenal korteksde kendi i¢inde glomerulosa, fasikulata ve retikiilaris

olmak tizere 3 bolgeye ayrilir.

Sag adrenal bez bobregin iizerine oturmus bir {icgen seklindedir. Onde
karaciger, medialde vena kava, arkada diyafram ve plevra, asagida sag

bobrek ile komsuluk gosterir. Sol adrenal bez daha ince yapidadir.




Medialde aort, 6nde mide ve pankreas, iistte dalak, altta sol bobrek,

arkada diyafram ve plevra ile komsudur.

Adrenal bezin a beslenmesi bobrek damarlarinin iizerinde yerlesimli
bir ag gibidir ve bircok arterden dal alir. Esas beslenmesi inferior
frenik arterden olur. Bunun disinda aort, renal arter, ¢olyak arterden
dallar alir. Arterlerin aksine vendz damarlar1 sade ve basittir. Sag
adrenal ven kisadir ve vena cavaya arkadan agilir. Sol adrenal ven
saga gore daha uzun ve dik acil1 olarak sol renal vene acilir. Lenfatik

drenaji ise lateral aortik lenf nodu zincirlerine olur.

2. ADRENAL KIiTLELERIN DEGERLENDIRILMESI
2.1. Radyolojik degerlendirme
2.1.1. Ultrasonografi

Adrenal kitlelerin saptanmasinda ve karakterize edilmesinde
ultrasonografi tam anlami ile yeterli bir tetkik degildir. Bununla
beraber bircok adrenal insidentalomaya baska nedenler ile yapilan
ultrasonografilerde tan1 konulur (Bhargav ve ark., 2008). Anatomik
farkliliklar nedeniyle sag adrenal kitlelerin saptanmasi sola nazaran

daha kolaydir (Barzon ve ark., 2003).
2.1.2. Bilgisayarh tomografi

Kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT), hiicre i¢in yag miktarini ¢cok
iyi saptayabildigi i¢in adenomlarin %70’inde tek bagina tani
koydurabilir. Kontrastsiz BT’de 10 Hounsfield iinitesi (HU)’nden
kiiciik dansite yiliksek hiicre i¢i yag miktarimi gosterdigi ig¢in
adenomlar i¢in tant koydurucudur (Korobkin ve ark., 1996). Eger 0
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HU dansite esik degeri kullanilirsa %100 6zgiilliik ile adenom tanisi
konulabilir ancak tiim adenomlar bu degerde olmadigi i¢in %71
duyarlilik, %98 ozgiilliik ile esik deger 10 HU belirlenmistir (G.
Boland ve ark., 1998). Ancak bazi adrenal metastazlarda <10 HU
dansite gosterebilir (Fassnacht ve ark., 2016). Bu nedenle bilinen

malignitesi olan hastalarda bu durum géz ardi edilmemelidir.

Baz1 adrenal kitlelerde kontrastlh BT tant konulmasinda yardimci
olabilir. Diizensiz smirlar veya kontrast tutan ince duvar yapisi
malignite disiindiiriir. Yine kontrastli BT ile histogram analizi

yapilarak kitlenin karakterizasyonu yapilabilir.

Adrenal adenomlarin %30’unda diisiik yag igerigine sahiptir ve
dansiteleri kontrastsiz BT’de 10 HU’den biiyiiktlir. Bunlara atipik
adenom denilir (G. Boland ve ark., 1998). Yag fakir adenomlar
kontrast verildikten sonra hizli yikanma gosterirler. Bu nedenle
kontrast madde yikanmasi yag fakir adenomun diger adrenal
kitlelerden ayriminda sik¢a kullanilir (Fassnacht ve ark., 2016;
Korobkin ve ark., 1996). Ol¢iim icin kontrastsiz, arteryel faz ve gec
faz gorintiilerindeki HU degerleri kullanilir. Kesin yikanma icin
%60’1n tizerinde, goreceli yikanma i¢in %40’ tizerindeki degerler
yag fakir adenomu diislindiiriir (G. W. Boland ve ark., 2008).
Formiilleri asagidaki gibidir;

Kesin yikanma (%); [(arteryel-gec faz)/(arteryel-kontrastsiz)x100]

Goreceli yikanma (%); [(arteryel-ge¢ faz)/arteryel x 100]




Bu noktada renal hiicreli karsinom ve hepatoseliiler karsinom
metastazlarinin da yag fakir adenom gibi davrandigini akilda tutmak

gereklidir (Choi ve ark., 2013).
2.1.3. Manyetik rezonans goriintiileme

Bilgisayarli tomografide oldugu gibi manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’de yag igerigini degerlendirerek tam1 koyar. Yapilan
calismalarda BT ile MRG benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir
(Giles WL Boland, 2010).

2.1.4. Fonksiyonel goriintiilleme yontemleri

Biyokimyasal degerlendirme ve kesitsel goriintiilemedeki yiiksek
dogruluk oranlari, fonksiyonel goriintiileme yontemlerine olan ihtiyaci
azaltmistir. Isaretlenmis bir kolesterol analogu olan NP59 ve karbon-
metomidat adrenokortikal hiicreler tarafindan tutulur. Her iki ajanla da
yapilan calismalarda kisith ve yanlig bilgiler edinildigi i¢in klinik
pratikte pek kullanilmamaktadir (Hennings ve ark., 2006;
Tauchmanova ve ark., 2004). Bunun yaninda feokromasitoma
saptanmasinda yiiksek duyarliia sahip metoiodobenzilguanil
(MIBQG) sintigrafisi ile goriintiilleme ve biyokimyasal analizlerle ayni
duyarlilikta tan1 konulabildigi i¢in rutin kullanima pek girmemistir
(Timmers ve ark., 2007). BT goriintiileri ve klinik bilgiler ile
benign/malign ayrmmi net yapilamayan kitlelerde '*F-FDG-PET
(Florin-18- florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi) alternatif

olarak kullanilabilir (G. W. Boland ve ark., 2008).

8 || Cerrahi Temelli Hastaliklarda Tibbi Tani ve Tedavi Yontemleri




2.1.5. Boyut ve biiyiime hiz1

Retroperitoneal alanda adrenal kitleler 20 cm’ye ulasana kadar belirti
vermeden bilyiiyebilir. Bununla beraber adrenal insidentalomalarin
ortalama tam1 konulma boyutu 3 cm’dir (Mantero ve ark., 2000).
Genellikle biiyiik boyutlu kitleler, daha kotii klinik ve patolojik
Ozellikler tasimaktadir (Barzon ve ark., 2003). 4 cm’nin altindaki
kitleler hormonal agidan inaktif ise giivenle izlenebilir (Grumbach ve
ark., 2003). 6 cm’nin iizerindeki kitleler aksi kanitlanincaya kadar
malign kabul edilir, bununla beraber kitle goriintiisiiniin boyuttan daha
onemli oldugunu gosteren yayinlarda vardir (Azoury ve ark., 2017).
4-6 cm arasindaki kitlelerin %6°s1 maligndir (Cicala ve ark., 2006).
Adrenal kitlelerin sikliginin  yasla birlikte arttigi bilindiginden
ozellikle gen¢ hastalarda 4 cm’nin altindaki kitlelerde daha yakin
izlem ve belki de cerrahi planlanirken; yasli, komorbid bir hastada 4

cm’nin tizerindeki kitleler dahi izlenebilir (Young Jr, 2007).

Rezeke edilmeyen adrenal kitlelerin biiylime hizi takip edilmelidir.
Biiyiiyen kitleler rezeke edilse de ¢ogunun patolojisi benigndir ve
adenomlarin malign doniisiimii ¢ok nadir goriiliir (1/1000) (Barzon ve
ark., 2003). Avrupa endokrinoloji cemiyeti 4 cm’nin altindaki benign
radyolojik  karakterli ~ hormon  inaktif  kitlelerin  takibini
onermemektedir. Diger lezyonlar icinse 6-12 aylik takipler
onerilmektedir. Timor ¢apinda %20’den fazla artis olmasi ( en az 5

mm biiyltime olmali) klinik a¢idan 6énemlidir (Fassnacht ve ark., 2016).




2.2. Adrenal Kkitle biyopsisi

Gilinlimiiz gorilintiileme yontemlerinin gelismis O6zellikleri sayesinde
adrenal kitle biyopsisi kullanim orani oldukg¢a diismiistiir. Temel
olarak goriintiileme yontemleri ile net karar verilemedi ise ve tani,
tedavinin seklini degistirecek ise Onerilmektedir (Fassnacht ve ark.,
2016). Biyopsinin en sik goriilen komplikasyonu kanamadir.
Pnomotoraksa ve hemotoraks diger nadir goriilen komplikasyonlardir
(Quayle ve ark., 2007). Biyopsi Oncesi en Onemli husus
feokromasitomanin dislanmasidir aksi halde hayat1 tehdit edici
hipertansif krize neden olabilir (Grumbach ve ark., 2003). Biyopsi
karar1 verirken degerlendirilmesi gereken basamaklar sekil 1’de

gosterilmistir (Partin ve ark., 2020).
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adrenal kitle

evet

evet

biyopsi yapma

Ciyopsi alinmasy
tedaviyi
Jegistirecek miJ,

biyopsinin faydas:
Zararindan fazla mi,

evet

v

biyopsi yap
(feokromasitoma
kesin olarak
diglanmalidir)

Sekil 1: Adrenal kitlelere yaklagimda biyopsi algoritmasi

2.3. Hormonal degerlendirme

Insidentalomalarin yaklasik %10’u hormon aktif oldugu igin tiim
insidentalomalarin  hormonal acidan degerlendirilmesi Onerilir.
Hormonal degerlendirmede tiim hastalarda kortizol ve katekolamin

diizeyleri degerlendirilirken, hipertansiyonu olan hastalarda ek olarak



aldosteron diizeyleri de degerlendirilmelidir (Grumbach ve ark.,,

2003).

Adrenal insidentalomalarin %5-8’inde asir1 glikokortikoid salinimi
goriliir (Barzon ve ark., 2003). Asir1 glikokortikoid salinimi 3 sekilde

degerlendirilebilir;

1. Diisiik doz deksametazon baskilama testi
2. Gece tikiiriik kortizolli 6l¢giimii

3. 24 saatlik idrarda serbest kortizol 6l¢timii

Endokrinoloji cemiyetinin kilavuzunda asir1 glikokortikoid salinimi
degerlendirmek i¢in diisiik doz deksametazon baskilama testi veya 24
gece tiikiirik kortizolii Ol¢limii  Onerilmektedir. Diisilk doz
deksametazon baskilama testinde hastaya gece saat 11-12 arasinda 1
mg deksametazon verilir ve sabah 8-9 arasinda serum kortizol diizeyi
Olciiliir. Eger hastanin kortizol seviyesi Spg/dl altinda ise
hiperkortizolemi %95 06zgiilliik ile dislanabilir. Bu test yapilmadan
once yanlis pozitif sonuglari azaltmak i¢in burun spreyleri veya
kremler ile disaridan steroid maruziyeti ve kadinlarda oral kontraseptif
kullanim1 sorgulanmalidir. Gece tiikiiriik kortizolii dl¢limii ig¢in gece
saat 11°de alinan tiikiiriik 6rneginde 145 ng/dl gegen degerlerde %90
ozgiilliik ve duyarlilik ile hiperkortizolemi tanis1 konulabilir. Normal
sirkadyen kortizol salinimini etkileyebilen depresyon, degisken uyku
diizeni, kronik hastalik testin yanlis pozitif sonu¢ vermesine neden

olabilir (Nieman ve ark., 2008).
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Adrenal insidentalomalarin %5’ini feokromasitoma olusturur (Young
Jr, 2007). Feokromasitoma tanis1 plazma serbest fraksiyone
metanefrin diizeyi veya 24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrin
diizeyi oOlgtilerek konulur. Her iki testin de duyarliligi ve 6zgilligii
yiiksektir. Bu nedenle feokromasitoma tanisinda bu iki testten
herhangi birisi kullanilabilir (Grossman ve ark., 2006). Plazma serbest
metanefrin 6l¢giimiinden 6nce a¢ olmali, 6zellikle kafeinli iceceklerden
uzak durulmali, asetaminofen, trisiklik antidepresan, fenoksibenzamin
gibi ilaglar testten 5 giin once kesilmelidir (Eisenhofer ve ark., 2003).
Hasta sirt {istii pozisyonda 20 dakika dinlendikten sonra kan alinir
(Grossman ve ark., 2006). Normetanefrin i¢in 2.2 nmol/L (400 ng/dl),
metanefrin i¢in 1.2 nmol/L (236 ng/dl) iizerindeki degerler
feokromasitoma tanisin1 kuvvetle diistindiiriir (Eisenhofer ve ark.,
2003). 24 saatlik idrarda metanefrin >1531 nmol/giin, normetanefrin
>4001 nmol/glin veya toplam metanefrin 1563 nmol/giin ise %97
duyarlilik ve %91 06zgiillik ile feokromasitoma tanisi konulabilir
(Perry ve ark., 2007). 24 saatlik idrar toplanmas1 sabah ikinci idrar ile

baslayip ertesi giiniin ilk idrar1 ile sonlanir.

Aldosteron asirt salinimi (Conn sendromu) tiim insidentalomalarin
yaklasik %1’inde goriiliir (Young Jr, 2000). Ancak yeni tani almisg
hipertansif hastalarin  %5’inde aldosteron salgilayan adenom
saptanmast nedeniyle tiim insidentalomalarin degerlendirilmesinde
rutin Sl¢limii Onerilmese de kiside yeni tani almis hipertansiyon ile
birlikte =~ adrenal  adenom  varliginda  aldosteron  diizeyi

degerlendirilmelidir (Rossi ve ark., 2006). Sabah 8-10 saatleri




arasinda alinan plazma aldosteron(ng/dl) / renin(ng/ml/saat) orani >20
ve beraberinde aldosteron konsantrasyonu >15 ng/ml ise Conn
sendromu tanist konulur. Renin anjiotensin aldosteron sistemini
etkileyen potasyum tutucu diiiretik olan amilorid ve mineralokortikoid
reseptor blokeri olan spiranolakton testten 6 hafta once kesilmelidir

(Young, 2007).

Adrenal  insidentalomalar  i¢in  rutin  seks  hormonlarin
degerlendirilmesi 6nerilmemektedir (Grumbach ve ark., 2003; Young
Jr, 2007). Adrenal seks hormonu salgilayan insidentalomalar oldukca
nadirdir. En c¢ok adrenal seks steroidi salgilayan kitleler

adrenokortikal karsinomlardir (Cordera ve ark., 2003).

Yapilan hormonal degerlendirme sonrasi metabolik agidan aktif
saptanan kitlelere boyuttan bagimsiz olarak cerrahi 6nerilir. Metabolik
acidan aktif olmayan bir kitlenin takiplerde metabolik aktif hale gelme
olasilig1 %2’dir (Barzon ve ark., 2003). Bu nedenle eger yeni gelisen
bir endokrinolojik patoloji (hipertansiyon, diyabetus mellitus vb.)
saptanmaz ise ilk degerlendirmede hormonal agidan inaktif olan
kitlelere tekrar degerlendirme yapmadan sadece takibi yeterlidir

(Fassnacht ve ark., 2016).
3. ADRENALEKTOMIi ENDIKASYONLARI

Adrenal bezin cerrahi olarak c¢ikarilmast ameliyati genellikle
fonksiyonel adrenal kitlelere ve malignite siiphesi olan kitlelere
yapilir. Malignite siiphesi, adrenal bezin primer malignitesi olan

adrenokortikal karsinom olabilecegi gibi, diger organ malignitelerinin
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(akciger, meme, bobrek, deri vb.) metastaz1 olarak da goriilebilir.

Adrenalektomi endikasyonlari tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Adrenalektomi endikasyonlar1 (Partin ve ark., 2020)

Fonksiyonel adrenal kitleler

0,
o

0
o

Aldosteron salgilayan adenomlar (Conn sendromu)

Kortizol salgilayan adenomalar (Cushing sendromu)

Transsfenoidal cerrahi ile bagart saglanamayan hipofiz kaynakli Cushing sendromu
Bilateral adrenal hiperplazi

Feokromasitoma

Virilizasyon/feminizasyona neden olan adrenal androjen/Ostrojen salgilayan

tiimorler

Fonksiyonel olmayan adrenal Kkitleler

0
”Q

0
”Q

0
”Q

>

Histolojik olarak kanitlanmig adrenokortikal karsinom

Kist veya miyelolipom gibi semptomatik adrenal kitleler

Rastlantisal adrenal kitleler (insidentaloma);

Boyut kriterleri;

e >0 cm insidentaloma

e 4-6 cm arasi olan ancak diizensiz smir veya heterojen kontrastlanma gibi
siipheli insidentaloma

e <4 cm olan ve %20’den fazla biiyiiyen insidentaloma (maksimum ¢apinda en
az 5 mm biiyiime olmalr)

Radyolojik kriterler;

e  Kontrastsiz bilgisayarli tomografide >10 HU dansitede olmast

e Kontrastli bilgisayarli tomografide %50’den az yikanma goéstermesi ve gec
fazda >35 HU dansitede olmas1

e  Manyetik rezonans goriintiilemede kimyasal kayma yag zengin adenomla
uyumlu degilse (faz dis1 goriintiilemelerde sinyal yogunlugu kaybi)

e  BE.FDG-PET(Florin-18- florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi) nde
tutulum goriilmesi veya karacigerden daha fazla tutulum gostermesi

Adrenal dis1 primer kanserlerde, soliter adrenal metastaz varliginda




4. ADRENAL BEZ ANOMALILERI

Adrenal bezlerin pozisyonu bobrekten bagimsizdir. Bobrek ektopik
yerlesimli olsa bile adrenal bez normal yerinde yerlesim gosterir.
Ancak nadir olarak adrenal ektopi goriilebilir. Adrenal bez 6zellikle
bobregin st kutbunda subkapsiiler yerlesim gdosterebilir. Bu durum
cok ender olarak soliter bobrek nedeniyle ameliyat planlanan bir
hastada soliter subkapsiiler yerlesimli ektopik adrenal bez olmasi
durumunda hastada bobrek yetmezIligi ile birlikte adrenal yetmezlik de
gelismesine neden olabilir. Bunun disinda karin  i¢i  veya
retroperitoneal alanda kortikal artik seklinde goriilebilir. Renal
agenezi ile birlikte adrenal agenezi goriilebilir. Nadiren ekstramediiller
kromafin dokular bulunabilir ve bu dokulardan feokromasitoma

gelisimi goriilebilir.
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GIRiS

Mide kanseri, 2020 yilinda yeni saptanan olgular siralamasinda 6. (%
5.6), kanser oOliimlerinde 4. siradadir (% 7.7) (Sung. 2021). Mide
kanseri ¢evresel ve konaga ait faktorlerin etkilesiminden kaynaklanan
kompleks bir hastalik olup, sessiz dogasi, ge¢ klinik prezentasyonu ve
biyolojik / genetik heterojenligiyle yiiksek mortalite oranina sahiptir.
Fenotipik ve genotipik heterojenlikleri nedeniyle bu tiimdrlerin

biyolojik davranisi, histopatolojik goriiniimleri ve tedaviye cevaplari

degiskendir.

Gilintimiize kadar mide kanserlerini farkli prognostik ve prediktif
degerlere sahip alt tiplere ayirarak, yeniden siniflandirmak i¢in birgok
yontem ileri sliriilmistiir. Bunlar; anatomik simiflama (Borrmann
siniflamasi ve Siewert - Stein siniflamasi), histolojik siniflama (WHO
siniflamas1 ve Lauren siiflamasi) ve hastaligin derecesine yonelik
(erken evre ve ileri evre) smniflamalardir (Garattini. 2017).
Giliniimiizde en sik kullanilan ve morfolojiye dayanan siniflama
sistemlerinden Diinya Saglik Orgiiti (WHO) simiflamasi mide
kanserlerini papiller, tiibiiler, zayif koheziv, miisinéz ve mikst tip
olarak (Editorial board. 2019); Lauren siniflamasi ise intestinal, diffiiz

ve mikst tip olarak siniflandirmistir (Wang. 2019, Lauren. 1965).

Mide kanserlerinin molekiiler heterojenligi nedeniyle gerek prognozun
belirlenmesi, gerekse tedaviye yanitin ongoriilebilmesi i¢in molekiiler
testlerle yeni smiflamalarin gerekliligi ortaya c¢ikmistir (Bjlsma.
2017). Bu molekiiler yontemler arasinda deoksiriboniikleik asit

(DNA) dizileme, riboniikleik asit (RNA) dizileme, tam ekzom




dizileme, kopya sayis1 varyasyon analizi ve DNA metilasyon dizilerini
iceren yeni nesil dizileme (Next generation sequencing-NGS)
bulunmaktadir. Bu calismada son 10 yilda molekiiler yontemler
kullanilarak yapilan siniflama onerileri 6zetlenmistir. Kanser Genom
Atlas1 ve Asya Kanser Arastirma Grubu disindaki siniflamalarda,

siiflamay1 yapan yazarlarin soyadlar1 kullanilmistir.
1.SHAH ALT TIPLERI

2011 yilinda, mide tiimdrlerini molekiiler olarak siniflandirmak igin
yapilan ilk ¢caligmalarda Shah ve ark., 36 primer tiimorden alinan mide
adenokarsinom Orneklerinin gen ekspresyon profilini analiz etmis ve
mide kanserini siiflandirmak i¢in 785 gen imzasi gelistirmislerdir
(Shah. 2011). Epidemiyolojik, histopatolojik, anatomik ve molekiiler
kanitlara dayanarak, mide kanserini proksimal non-diffiiz, diffiiz ve
distal non-diffiiz olmak iizere 3 alt tipe ayirmislar ve Orneklerin %
85'inden fazlasmmin 785 gen imzasina gore dogru sekilde

siniflandirildigint gostermislerdir (Shah. 2011).

Tiimor alt tiplerinin dogrudan karsilastirmasinda, proksimal non-
diffiiz ve diffiiz mide kanseri alt tiplerinde, prostat kok hiicre antijeni
(PSCA), pepsinojen A (PGA3) ve TRIM3 olmak {lizere farkli sekilde
ifade edilen 3 gen tespit edilmistir. Ayrica proksimal ve distal non-
diffiiz kanserlerinde PLA2G2A ve S100al2; distal non-diffiiz ve
diffiiz mide kanserlerinde ise ABCAS, IF144L ve EPP4 en sik goriilen
genlerdir. (Tablo) (Shah. 2011).
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2.TAN ALT TIiPLERI

2011 yilinda Tan ve ark., yine gen ekspresyon analiziyle mide
kanserinin yeni alt tiplerini tanimlayarak, sag kalimi 6ngérmeye ve
kemoterapiye cevabi belirlemeye caligmislardir. Bir genomik ifade
imzasina dayali olarak 37 mide kanseri hiicre hattindan elde edilen
gen ekspresyon profili verilerine dayanarak 171 gen imzas: tliretmisler
ve mide kanserini iki ana intrensek alt tip olarak siniflamislardir (Tan.
2011). Bu alt tipler genomik intestinal (G-INT) ve genomik diffiiz (G-
DIF) (Tablo) mide kanserleridir. Singapur Ulusal Kanser
Merkezi'nden 200 hasta, Avustralya'daki Peter MacCallum Kanser
Merkezi'nden 70 hasta, Giiney Kore'deki Yonsei Universitesi'nden 65
hasta ve Singapur'daki Ulusal Saglik Grubu'ndan 186 hastay1 igceren 4
bagimsiz kohort ¢alismasindaki 521 hastanin primer tiimorlerinde bu
alt tipler dogrulanmistir. Bu iki alt tip Lauren siniflamasiyla kismen

iliskilidir ancak aralarindaki uyum yalnizca % 64 diizeyindedir.

G-INT alt tipinde upregiile edilen genler karbonhidrat ve protein
metabolizmasi, hiicre adezyonu ve kaderin 17 ile iligkiliyken; G-DIF
alt tipinde hiicre proliferasyonu ve yag asidi metabolizmasi ile iligkili
bulunmustur. Bu ¢alismada ayn1 zamanda G-INT hiicre hatlarinin 5-
fluorourasil (5-FU) ve oxaliplatine duyarli oldugu; G-DIF hiicre
hatlarinin ise cisplatine daha duyarli oldugu goriilmiistiir (Tan. 2011).

G-DIF hastalar1 kotii prognoza sahiptir.

Sonu¢ olarak mide kanserinin intrensek alt tiplerinin prognozu
belirlemede ve  tedaviyi  kisisellestirmede  kullanilabilecegi

vurgulanmastir.




3.LEI ALT TiPLERI

2013 yilinda Lei ve ark. en genis kapsamli molekiiler siniflama
calismalarindan birini yapmiglardir (Lei. 2013). Bu ¢alismada
Singapur Ulusal Kanser Merkezi ve Ulusal Saglik Grubu
hastanelerinden  Singapurlu  hastalarla, Melbourne'daki  Peter
MacCallum Kanser Merkezi'nden Avustralyali hastalar1 igeren 248
mide kanserindeki gen ekspresyonlarmi karsilastirmislar ve mide
kanserini proliferatif, metabolik ve mezenkimal olmak {iizere 3 alt tip
olarak siniflandirmislardir (Tablo) (Lei. 2013)). Bu alt tiplerin farkh

molekiiler 6zellikleri vardir ve tedaviye yanitlar farklidir.

Mezenkimal alt tip fokal adhezyon, hiicre disi-matriks-reseptor
etkilesimi ve hiicre adezyonu genlerini eksprese etmektedir.
Proliferatif alt tip, hiicre siklusuyla ilgili genlerle karakterizedir.
Metabolik alt tip ise cesitli metabolizma yolaklar1 genleriyle
karakterizedir. TP53 mutasyonu proliferatif alt tipte yiiksek iken, diger
iki alt tipte diistiktiir.

Mezenkimal alt tip mide adenokarsinomlari, kanser kok hiicre benzeri
ozellikler gostermektedir. Bu alt tipin hiicre hatlarinin, in vitro
calismada fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)-AKT-mTOR
inhibitorlerini hedefleyen bilesiklere duyarli olduklari gosterilmistir
(Visvader. 2008). Metabolik alt tipler, diger alt tiplere goére 5-FU
tedavisine daha duyarli bulunmustur. Proliferatif alt tipteki hastalar ise

daha kisa hastaliks1z sag kalima sahiptir (Visvader. 2008).
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4. KANSER GENOM ATLASI (THE CANCER GENOME
ATLAS-TCGA) SINIFLAMASI

2014 yilinda mide adenokarsinomunun en kapsamli molekiiler
siiflamas1 TCGA programu ile bildirilmistir (Cancer Genome Atlas
Research Network. 2014). Bu ¢alisma hedef tedaviler agisindan bir
yol haritas1 saglamistir. TCGA projesinin bir pargasi olarak, 295
primer mide adenokarsinomunun siniflamasi i¢in 6 molekiiler
platform kullanilmistir: Dizi tabanli somatik kopya sayist analizi, tam
ekzom dizileme, dizi tabanli DNA metilasyon profili, mesajct RNA
(mRNA) dizileme, mikroRNA (miRNA) dizileme ve ters fazli protein
dizisi (RPPA). Mikrosatellit instabilite (MSI) testi tiim tiimorlerde
calistimistir. Bu calismada, mide kanserini 4 alt tipe ayiran bir
molekiiler smiflandirma Onerilmistir: Epstein-Barr virtisi (EBV)
pozitif tiimdrler (% 9), mikrosatellit instabil timorler (% 22), genomik
stabil tiimorler (% 20) ve kromozomal instabil tiimdrler (% 50)

(Tablo) (Cancer Genome Atlas Research Network. 2014)).
4.1.Kromozomal instabil (CIN) tiimorler (% 50)

Bu tiimorler gastrodzofagial bileske ve kardiada (% 65) daha sik
goriilmektedir. Bu alt tipte yliksek oranda TP53 mutasyonlar1 (% 73)
ile Reseptor Tirozin Kinaz (RTK)-RAS yolaginin belirgin andploidisi
ve fokal aktivasyonu izlenmistir. Ayrica ERBB2 (% 24),
KRAS/NRAS (% 18), EGFR (% 10), ERBB3 (% 8), FGFR2 (% 8) ve
METS amplifikasyonlar1 gdzlenmistir. Terapdtik hedefler olarak bu
sonuglar klinik agidan 6nem tasimaktadir (Cancer Genome Atlas

Research Network. 2014, Tan. 2015).




4.2.Mikrosatellit instabil (MSI) tiimorler (%22)

Bu alt tip, kadinlarda biraz daha yiiksek oranda (% 56) ve daha ileri
yasta (medyan yas 72) goriilmektedir. Daha ¢ok antrum tiimérleri MSI
gruptadir. Bu tiimorler Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonu ve
intestinal metaplazi ile iligkilidirler (Leung. 1999). Bu alt tipte DNA
uyusmazlig1 onarim geni MLH1'in promoter metilasyonu karakteristik
olup (Leung. 1999), yiikksek oranda CIMP kiimelenmesi
gorilmektedir. Ayrica PIK3CA, EGFR, ERBB2 ve ERBB3'te

mutasyonlar ve yiiksek PD-L1 ekspresyonu gozlenmistir.

Zhu ve arkadaglarinin bir meta-analizi, MSI-L (diisiik) veya
mikrosatellit stabil (MSS) mide kanseri hastalarina kiyasla MSI-H
(yiiksek) hastalarda mortalite riskinde % 37'lik bir azalma ve medyan
sag kalim stiresinde iyilesme oldugunu gdstermistir (Zhu. 2015). MSI
kolorektal kanserlerde yaygin olarak gorilen BRAF V600E
mutasyonlart MSI mide kanserlerinde yoktur (Cancer Genome Atlas

Research Network. 2014).
4.3.Genomik stabil (GS) tiimorler (% 20)

Bu alt tip timorler CIN tiimorlere gore daha geng hastalarda (medyan
yas 59) goriilmekte olup, erkek ve kadinlari esit oranda etkiler. Diffiiz
tip mide kanserleri daha ¢ok bu gruptadir (% 73). Bu alt tipte,
ARID1A mutasyonu, E-kaderin (CDHI1) ve RAS homolog aile iiyesi
A (RHOA)min tekrarlayan mutasyonlar1 gibi hiicre adezyonu ve
anjiogenezle ilgili yolaklardaki molekiillerin yiiksek ekspresyonu

goriilmiistiir. CDH1 mutasyonlari, herediter diffiiz mide kanseri
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sendromunun temelini olusturur. RHOA mutasyonlar1 invazivligi
artirabilir; hiicreler aras1 kohezyonu bozarak diffiiz histolojiye katkida
bulunabilir. Patojenik CDHI mutasyonlar1 olan bireyler icin

profilaktik total gastrektomi nerilir.
4.4.EBYV iliskili tiimérler (%9)

Bu alt tip ¢cogunlukla gastrik fundus veya korpusta yerlesmistir (%
62); intestinal metaplazi yoktur ve daha sik erkek hastalarda (% 81)
bulunmustur (Visvader. 2008). EBV iliskili tiimorlerde eslik eden
yogun reaktif lenfoid infiltrasyon vardir ve bazen lenfoepitelyoma

benzeri karsinom fenotipini gosterir.

Derks ve ark.nin ¢alismasinda EBV ile iligkili mide kanserinde PD-L1
ekspresyonu tiimor hiicrelerinin % 50'sinde, immiin hiicrelerin de %
94'tinde gorilmiistiir (Derks. 2016). EBV-negatif mide kanseri ise
daha diisik PD-L1 ekspresyonu gostermistir (sirasiyla tiimor ve

immiin hiicrelerin % 10'a ve % 39'u).

PD-L1/2 asir1 ekspresyonu yani sira bu tiimorler yiiksek oranda CpG
adalarn metilator fenotipi (CIMP) sergilemektedir. Yiiksek EBV
yiikiine ek olarak asirt DNA hipermetilasyonu, PIK3CA tekrarlayan
mutasyonlart, ARIDIA ve BCOR mutasyonlari, JAK2 ve ERBB2
amplifikasyonlar1 da gorilmiistir. Bu simiflandirmayla, PI3K
inhibitorleri, JAK2 inhibitérleri ve immiin kontrol noktasi
antagonistleri, tedavide kullanilabilecek potansiyel ajanlar olarak

tanimlanmaistir.




EBV iliskili mide kanseri, farkli epidemiyolojik ve klinikopatolojik
ozelliklerle iligkilendirilmistir. Bae ve ark. EBV enfeksiyonu ile mide
kanseri riski arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve bu riskin 10 kat
arttigint gostermislerdir (Bae. 2016). Murphy ve ark. ise Avrupa’yla
karsilastirildiginda Uzak Dogu’da EBYV iligkili mide kanseri riskinin
daha ytiiksek oldugunu séylemislerdir (Murphy. 2009).

Bu molekiiler alt tip, EBV'nin neden oldugu enfeksiyondan
kaynaklanmaktadir. lyi taninan 9 viral gen (BARFO, BARF1, BcLF1,
BHRF1, BLLF1, BRLF1, BZLF1, EBNA1 ve LMP2A) EBV pozitif
timorlerde yiiksek oranda eksprese edilir. Bu genlerin bazilari
onkojenik potansiyele sahiptir (Wang. 2019, Camargo. 2014). Tipik
genetik ve epigenetik degisiklikler nedeniyle EBV pozitif tiimorler,

mide kanserinin spesifik bir alt tipi olarak tanimlanmistir.

TCGA grubunun kohort ¢alismasinda sag kalimda alt tipler arasinda
herhangi anlamli fark gozlenmemistir. Ancak daha sonra yapilan
retrospektif ¢aligmalarda CIN alt tipinde adjuvan kemoterapiyle en
biiyiik sag kalim oranlar1 goriilmiis olup, GS alt tipinde kemoterapiden
en az fayda saptanmistir (Wang. 2019, Sohn. 2017, Sanjeevaiah.
2018).

S.ASYA KANSER ARASTIRMA GRUBU (ASIAN CANCER
RESEARCH GROUP-ACRG) SINIFLAMASI

2015 yilinda ACRG, 300 tiimoriin mRNA ekspresyon seviyesini
analiz etmis ve MSI-H (% 22), MSS / epitelyal-mezenkimal gecis
(EMT) (% 15), MSS / epitel / TP53 intakt (MSS/TP53 +) (% 26) ve
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MSS / epitel / TP53 kayipli (MSS / TP53-) (% 36) olmak {lizere 4
molekiiler alt tip olusturmustur (Tablo) (Cristescu. 2015)). Her
molekiiler alt tip, farkli prognozla iligkilidir.

Bu simiflama, TCGA tarafindan 6nerilen siniflamayla bazi ortiisen
ozelliklere sahiptir. 11k iki alt tip; MSI (% 23, daha iyi prognoz) ve
EMT tiimorler (% 15, daha kotii prognoz) olmak {izere iki 6zel gen
ekspresyon profiline sahip tiimorleri icermektedir. MSI tiimoérlerde
MMR genlerinin islev kayb1 s6z konusu olup, EMT tiimorler hiicre

adezyonu, anjiogenez ve motilitedeki degisikliklerle karakterizedir.
5.1.MSS / TP53 — tiimorler (% 36)

Bu alt tip en yiiksek TP53 mutasyon oranina (% 60) sahip olup, diger
mutasyonlart diisik oranda igerdigi goriilmiistiir. Bu alt tipteki
timorlerde ERBB2, EGFR, CCNE1, CCND1, MDM2, ROBO?2,
GATAG6 ve MYC'de tekrarlayan fokal amplifikasyonlar yaygin olarak

gozlenmistir.
5.2.MSS / TP53 + tiimorler (%26)

Bu alt tip, MSS / TP53 - alt tipine kiyasla APC, ARIDIA, KRAS,
PIK3CA ve SMAD4'te daha yliksek mutasyon oranina sahiptir. Bu alt
tipte EBV enfeksiyonu daha sik goriilmiis olup, MSI alt tipinden sonra

ikinci en 1yi prognoza sahiptir.
5.3.MSI tiimorler (%22)

Bu alt tip antrumda daha sik gozlenmistir (% 75). Vakalarin
yarisindan fazlasi erken donemde tam almistir. Bu alt tip ARIDIA (%




44), PI3K-PTEN-mTOR yolagi (% 42), KRAS (% 23) ve ALK (% 16)
genlerinde hipermutasyonla iliskilendirilmistir. Bu alt tipin en iyi

prognoza ve en diigiik niiks oranina (% 22) sahip oldugu goriilmiistiir.
5.4.MSS / EMT tiimorler (%15)

Bu alt tip ¢ogunlukla daha gen¢ yasta (medyan yas 53) ve ileri
evredeki (IIT / IV) tiimorler olup, diffiiz mide kanseri (biiyiik oranda
tagh  yliziik hiicreli) morfolojisindedir (>% 80) ve CDHI1
ekspresyonunda kayip gostermistir. MSS / EMT alt tipi, en koti
prognoza ve en yiiksek niiks oranina (% 63) sahiptir. Bu alt tipte
peritoneal yayilim daha sik goriilmiistiir (% 64) ve daha az sayida

mutasyon saptanmistir.

Karacigere sinirli metastaz MSI alt tipinin % 23'%inde (6/26), MSS /
TP53 - alt tipinin % 21'inde (18/85), MSS / EMT alt tipinin% 5’inde
(3/64) ve MSS / T53 + alt tipinin % 8’inde (5/61) saptanmistir. Bu

sonuglar klinikte prognoz agisindan anlamli gostergelerdir.
SONUC

Mide kanserlerinde molekiiler siniflama i¢inde farkli isimlerle
tanimlanan ancak Dbirbiriyle Ortlisen gruplarin  varligr  dikkati
cekmektedir. Bu tiimodrleri molekiiler yontemlerle en dogru sekilde
siniflandirmak i¢in genis hasta gruplariyla daha fazla sayida ¢aligmaya
ihtiyag vardir. Yine de yeni molekiiler siniflandirmalarin ortaya ¢ikisi,
tiimor biyolojisinin daha iyi anlasilmasim saglamistir. Ozellikle
TCGA ve ACRG calismalarinda ortaya ¢ikan veriler,

immiinoterapdtik  yaklasimlardan  faydalanabilecek, MSI ile
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karakterize bir mide kanseri kategorisini ortaya koymaktadir. Iyi
prognoza sahip bu alt grup icin, anti PD-1/PD-L1 ilaglarin
gelistirilmesi, diger tiimorlerde oldugu gibi iyi bir ¢alisma alanidir.
Yiiksek mutasyon yiikii ayn1 zamanda EBV pozitif mide kanserlerinin
de immiinoterapi i¢in etkili bir hedef olabilecegini gostermektedir.
Gelecekte tedavi yontemlerinin ‘klinik-patolojik-molekiiler’ birlesik
bir simiflama rehberliginde, kisisellestirilmis bir yaklasim seklinde
olacagin1 gorebilmekteyiz. Bu gibi ¢aligmalar tedaviye yon vermede

klinige rehberlik edecektir.
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Tablo: Mide kanseri molekiler stniflamast icin dnerilen modellerin alt tiplerinin Karstlagtirmast
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GIRiS

Sag; kisiler i¢in genglik ve giizellik algisinda olduk¢a 6nem tasiyan bir
rol istlenir. Dig goriiniis s6z konusu oldugunda sagin Kkisilerin
ozglivenine gbz ardi edilemez bir etkisi vardir. Sa¢ kaybi toplumda

erkeklerin % 65- 85’ ini; bayanlarin ise daha ¢ok yasa bagli olarak
% 30 -40’n1 etkiler.

Ozellikle sa¢ kayiplarmin erken yasta baslamasi, hizla saclarin
dokiilmesi  kisilerde ciddi psikolojik bozukluklara da yol
acabilmektedir.

Her ne kadar sa¢ dokiilmesinin pek ¢ok nedeni olsa da, androgenetik
alopesi; genetik yatkinligi olan bireylerde 20-30'lu yaslarda baslayan
saglarin dokiilmesi veya incelmesiyle, sa¢ ¢izgisinin geri ¢ekilmesi
veya tepe bolgesinin agilmasiyla ortaya ¢ikan ve ciddi psikososyal
problemler yaratabilen en yaygin nedendir. Bunun yaninda sag

kaybinin hizlanmasi yasla birlikte artar. (Bernstein, 2005)
Temelde sa¢ kaybu ile ilgili tedavi alternatifler;

e Cerrahi olan tedaviler

e Cerrahi olmayan olarak ikiye ayrilir.

Cerrahi olmayan tedaviler; genelde sa¢ dokiilesinin  erken
donemlerinde kullanilan yontemlerdir. Bu yontemlerin  diizenli
kullanilmasinin oldukga faydali oldugu gézlemlenmistir. Sac kaybini
onlemek, yavaslatmak ve azaltmak icin kullanilan; ila¢ uygulamalari,
laser uygulamalari, plasma rich platelet uygulamalar1 cerrahi olmayan

uygulamalara ornektir. .(Birch ve ark, 2001)




Cerrahi olmayan tedavilerin s6z konusu olmadigi durumda sagsiz
alan1 saglandirmak adina sa¢ ekimi devreye girmektedir. Tiim cerrahi
olmayan yontemlerin yaninda sa¢siz alani saglandirmay saglayan sag
ekimi diinya c¢apinda milyar dolarlik bir sektér haline gelmistir.
Ulkemiz gibi saglik turizminde iddial bir iilke i¢in ise oldukca énemli

bir unsurdur.

e Cerrahi olmayan tedavileri;
v" Minoksidil,
v’ 5 alfa rediiktaz inhibitorleri gibi ilag uygulamalari,
v’ Platelet rich plasma (prp) ve
v' Laser fototerapi uygulamalari olarak siniflanabilir.

e (Cerrahi olan tedavilerde ise sa¢ ekimi tek secenek olmaktadir.

Minoxidil: Temelde yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan bu ilagtir.
Kullanim esnasinda yan etki olarak killanma yapmasinin gézlenmesi
uzmanlar1 ilacin baska bir kullanim alanina yo6nlendirilmistir.
Androgenetik alopesi de ilk kullanilan ilaglardan biri olmustur. % 2
lik ve % 5 lik soliisyon formlar1 mevcuttur. Alerjik dermatit gibi yan

etkilere neden olabilir.

5 Alfa Rediiktaz Inhibitorleri: Bu tiir ilaclar testosteronun

dihidrotestosteron a doniigiimiinii engelleyerek etki gosterirler. En sik

yan etki libidoyu azaltmasi erektil disfonksiyondur.

Platelet Rich Plasma (PRP): Arastirmalar sonucunda Platelet

kokenli biiylime faktorlerinin yara iyilesmesini hizlandirdiginin

bulunmasi bu yontemi oldukg¢a popiiler hale getirmistir. Yontemin
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uygulama basamaklarinin oldukcga basit olmasi, kisinin kendi kaninin
kullanilmasindan dolay1r herhangi bir alerjik reaksiyona neden
olmamasi, gibi ustiinliikleri nedeniyle olduk¢a yaygin bir kullanim
alan1 bulmustur. Uygulama hastanin kaninin alinmasi ve bu kanin belli
bir siire santrifiij edildikten sonra plasma kisminin ayrilmasi ardindan
ayristirilan plasma kisminin tekrar santrifiij edildikten sonra yogun
platelet i¢iren plasma kisminin hastanin sacgli derisine enjeksiyon ile

verilmesi seklinde olur. (Greco, Brandt;2007)

Fototerapi: Laser fototerapi sac¢ folikiillerini biiylimesine neden

oldugu gosterilmistir.

Son yillarda sa¢c ekimi cerrahisinde ki gelismeler, kullanilan
tekniklerdeki ilerlemeler ve alinan olumlu sonuglar sa¢ kaybina
ugramis kisilerin sa¢ ekimi uygulamalarina ydnelmesine sebep
olmustur. Sa¢ ekimi; dogal sonuglar alinan, gilivenilir ve etkili bir
yontemdir. Bu yontem ile yalniz sag¢h deriye degil kaslara, sakala,
biyik kismina ve yara skar1 nedeniyle dokiilmiis alanlara da sa¢ ekimi

yapilabilmektedir. (Hamblin,2006)
Sa¢ ekimi yakin tarihte biiyiik gelismeler gostermistir.

Sa¢ ekimi, ilk defa 1939 yilinda Japon bir hekim tarafindan
tanimlanmistir. Japon hekim, tam kalinlikta otograflar kullanarak

sakal ekimi gerceklesmistir. (Kaufman ve ark, 1998)

Modern ekim modeli, arastirmalara gore, iki farkli konsepte
dayanmaktadir; folikiiler birimler ve bagis¢1 dominant modiil. Bagis¢1

dominant modiilii, ekilen otograflarin original biiylime karakterlerini




korumalart  fikrini sunar. Bu hipotez Orentreich tarafindan
sunulmustur. Orentreich, oksipital ve parietal sa¢ greftleri seyreklesen
saclt bireylerin seyreklesen bolgelerine yerlestirmis ve greftlerin ekim
yapilan kisiden nazaran greftleri bagislayan kisinin karakterini
korudugunu gozlemlemistir. Bu sebepten dolay1 ekim yapilan kisi gibi
hormonsal nedenlere dayanan kelligin goriilmedigini gozlemlemistir.
Orentreich’ in bulusuyla birlikte cerrahlar 4 milimetrelik greftleri 6n
ve arka kafa derilerine ekmeye baslamislardir.. Bu prosediir boyunca
kullanilan greftler 20 ila 30 sa¢ igermekteydiler. Bu yontem, 30 yila

yakin siirece kullanilda.

Orentreich’nin c¢aligmalar1 sa¢ onarimi cerrahisinin temeli olmasina
ragmen, ilk sonuglar estetik olarak fazla yiiz giildiiriicii degildi. 15 yil
sa¢ ekimi yapmasina karsin sonuglar “¢im adam” gOriinlimiiydii.
Bunun nedeni punch greftlerin boyutunun bugiinkii greftlerden 3-4
mm kadar daha biiyiik olmastydi. Greft ¢ap1, greftin deri kismi atilarak
azaltildi. (Rhodes ve ark, 1998)

Greftler sagli deriden rastgele ve folikiillere dikkat etmeden
alintyordu. Bu durumda degistirilerek belli bolgelerden, folikiiller
zedelenmeden alim yapilmaya baslandi. Tim bu iyilestirmelere

ragmen hala sonuglar estetik olara kabul edilebilir degildi.

Estetik goriintiiyli diizeltmek adina; Limmer ilk kez tek sac, cift sac¢
yada li¢ sa¢ tasiyan sa¢ kokleri olarak siniflayarak tanimladi ve daha
dogal goriiniim elde etmeyi basardi. Bu daha estetik sonuglar elde

etmede kritik bir basar1 oldu. Limmer tekniginin asil basarisi;
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mikroskop kullanarak dondr sahayr korumak ve folikiilleri

gruplamakti.

Heading ise gruplanmis sa¢ folikiillerini histolojik olarak tanimladi.

(Roberts ve ark, 1999)
Sa¢ ekiminde birkag tane cerrahi se¢cenek mevcuttur.

Tedavi yapilirken; kisinin yasi, sa¢ kaybinin derecesi, dondr saha
yogunlugu ve elastikiyeti, sa¢ yapisi ve boyutu ayrintili olarak analiz
edilmeli ve hastanin beklentileri belirlenmelidir. Bu beklentilere bagl

olarak kisiye uygun cerrahi segcenek ile islem yapilmalidir.

Alopesi tedavisinde en sik kullanilan yontemlerden birisi olan

Folikiiller Unit Transplantasyon teknigi (FUT); sacli deri

transpozisyon flepleri plug greftler gibi klasik yontemlerin yerine
gecmistir. Bu teknikle basarili sonuglar alinabilmistir. Strip teknigi ya
da folikiiler unit transplantasyon teknigi sa¢ cerrahisinde en popiiler

tekniklerden birisidir. (Schweiger ve ark, 2010)

Folikiiler unit transplantasyon teknigi ensede ki sa¢hi deriden
mikroskop kullanarak deri stripinin alinmasi ile baslar. Bu doku
folikiiler tinitelere diseke edilir ve alici sahaya implante edilir. Toplam
greft gerekliligi alict alan miktar1 ve yogunluguna gore hesaplanir.
Genellikle santimetrekarede 20 ila 40 arasinda folikiiler unit vardir.
Dondr sagli deri stripinin boyutunu belirleyen temel faktér dondr
sahanin folikiilere yogunluk ve sagli derinin elastikiyetidir. Planlanan

donar saha 2-3 mm uzunlukta sa¢ kalacak sekilde traslanir.




Lokal anesteziyi takiben planlanan kisimdaki deri adacigi bistiirii
kullanarak alinir. Alinan kisim itina ile suture edilir. Dondr saha stripi
1-2 mm vertical striplere ayrilir. Bu segmentler folikiiler iinitere
ayrilarak alici sahaya hazir hale getirilir. Strip alanda saha alinma
sayisina bagl olmadan tek insizyon skar1 kalir. Birden fazla alimlarda
skarin genisleme riski vardir. Deri stripi, alinan saha iz kalmamasi i¢in
tansiyonsu bir sekilde suture edilmelidir. Katmanlar usuliine uygun

sekilde kapatilmalidir. (Stough ve ark, 2005)
Sac ekimi cerrahisin de kullanilan bir diger teknikte;

Folikiiler Unit Extraksiyon (FUE) teknigidir. Bu teknikte greftler,

dondr sahadan ¢esitli biiyiikliikteki punchlar kullanilarak folikiiler unit
seklinde alinir. Bu teknigin avantaji donar sahada istenmeyen liner
skar olusumunu Onlemesi ve ameliyat sonrasi iyilesme siiresini kisa
olmasidir. Ayrica sacli deri elastikiyeti kotii olan kisilerde de
kolaylikla uygulanabilmesi daha once sa¢ ekimi yapilan kisilerde de
ayrica deri strip alinmaya gerek kalmadigindan rahatlikla uygulama
yapilabilmesi gibi avantajlar1 mevcuttur. Son yillarda sa¢ ekimi
cerrahisinde siralanan bu avantajlari nedeniyle tercih edilen bir

yontem olmaya baglamistir.

FUE teknigi hem onarim i¢in hem de strip metodunda ki gibi sag
ekimi restorasyonunda kullanilir. Bu teknikte operasyon sonrasi agri
deri strip teknigine oranla daha azdir. Iki teknik ayni anda maksimum
greft elde etme amaciyla uygulanabilir. Bu o6zellikle sa¢ kaybinin
oldukca yogun oldugu kisilerde basar1 ile uygulanabilir. Sag

folikiillerini kesilmesi bu teknikte temel kaygidir.
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Punch Dboyutlarinin  azalmast folikiillerin  kesilmesine neden
oldugundan, almman kokleri zedelenmesine neden olabilir. Birkag
modifikasyon folikiil zedelenmesini onleme amaciyla

kullanilmaktadir.

Iki basamakli teknigi kullanilabilir. Bu teknikte keskin punchlar
kullanilarak epidermise c¢izikler atilmasi sonrasinda da fazla keskin
olmayan punchlarin da deri dokularda kullanilmasini saglanmasi ve

boylece dokularin zarar gormesinin engellenmesini saglamak gerekir.

Dolgun ve canli saglar genclik ve gilizelligi cagristirdigindan saglarin
dokiilmesi seyreklesmesi kisilerde psikolojik sorunlara yol acabilir.
Bu sorunla karsi karsiya kalan hastalarda sa¢ ekimi yapildiginda
kisilerde belirgin kendine giiven artis1 ve kendini daha iyi hissetme

durumu olusmaktadir.

Her ne kadar pek ¢ok hastada sa¢ ekimi yararli bir yontem olarak
uygulansa da, cerrahin hastay1 secim siireci, planlamasi, hastanin
sonraki hayatin1 direk olarak etkileyen bir konu oldugundan ¢ok

Onemlidir.

40’11 yaglarda Cogu erkekte saglarin azalmasi normal, kabul edilebilir
fakat genclerde bu bir trajedidir. Sa¢ ekimi oncesi cerrah kapsamli bir

oykii almali ve tam bir fiziki muayene yapmalidir. (Tsuboi ve ark,

2012)

Sa¢ dokiilmesi o6zellikle geng yasta basladiysa genetik yatkinlik
olabilir. Ayrica geng hastalarda, hastanin beklentisinin karsilanamaz

boyutlarda olmasi, cerrahi miidahaleyi yapacak cerrahin ne yapsa




hastanin memnun olmayacagini 6ngérmesi nedeniyle operasyondan
kagcinmasina sebep olabilir. Bunun yaninda gen¢ hastalarda, sag
dokiilmesi 40’11 yaglara kadar siirebileceginden, sa¢ ekimi sonrasinda
ekim yapilmayan alanlarda olusabilecek sa¢ kayiplari, sagsiz alanlar
olusturarak daha kotii bir tablo ortaya ¢ikmasini saglayabilir. Sag
ekimi planlamasinda kritik nokta; donér sahanin degerlendirilmesidir.
Ameliyat oncesi donér saha degerlendirilir ve hasta bilgilendirilir.
Donér saha buradaki sa¢ yogunlugu, sa¢ rengi, sa¢ yapisi, sag

derisinin elastikiyeti ve yapist bakiminda analiz edilir.

Folikiiler unit transplantasyon yontemi son zamanlarda daha az tercih
edilen bir yontem haline gelmistir. Hasta gorligmesinde de yontemler

anlatildiginda daha avantajli olan Folikiiler Unit Extraksiyon (FUE)

teknigi tercih edilmektedir. Her ne kadar tiptaki kok hiicre
teknolojisindeki yontemler ilerlese de sa¢ ekimi yapilan birisinde
oksipital bolgedeki sacli deriden alinacak maksimum kok miktar
sinirhidir. Kafanin arka kismindaki sagli deride her santimetre karede
80 ila 100 sag folikiilii vardir. Bu nedenle en fazla 6.000-10.000 sa¢
kokii isleme aliabilir. (Uebel ve ark 2006)

Sac folikiillerinin estetik dagilimini bilmek sa¢ ekimi cerrahisi yapan
cerrah i¢in temel gerekliliktir. Aslinda her estetik cerrahi operasyonu
ve uygulamasinda oldugu gibi sa¢ ekiminde de en énemli konu hasta

ile yapilan ayrintili goriismedir.
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Sa¢ ekiminde FUE tekniginin disinda temelde ayni 6zelliklerde olan
son yillarda Direct Hair Implantation Teknigi (DHI-kalem teknigi) de

son yillarda kullanilmaya baslanmistir. Bu yontem cerrah i¢in, FUE
yontemine gore daha uzun sliren ve daha zor bir yontemdir. DHI
yonteminde FUE den farkli olarak ekim yapilan bolgeye daha sik greft
ekimi yapmak miimkiindiir. Bu yontemde koklerin alinmasi kisminda
herhangi bir fark olmazken, ekim kisminda tek greft ile islem yapilan
kalem benzeri ekipmanlar (choi) kullanilmaktadir. Biraz 6nce de ifade
ettigim gibi bu yontem iglemi yapan cerrah ve ekibi i¢in daha zorlu,
fakat hasta i¢in bir o kadar avantajli olan bir yontemdir. (Bunagan ve

Shapiro, 2013)
Baglica avantajlari;

e lyilesme siirecinin erken olmast,
e Kizariklik siirecinin daha erken sonlanmasi,

e Daha sik goriiniim saglanmasi olarak belirtilebilir.

Daha iyi anlasilabilir olmasi agisindan bir hastanin sa¢ ekimi siirecini

ayrintilari ile anlatmak gerekirse, su sekilde ifade edebiliriz;

Oncelikle sa¢ ekimi talep eden ya da ihtiyag duyan hasta cerraha
basvurur. Cerrah hasta ile ayrintili goriisme yaptiginda hem sag
dokiilme hikayesi hem de hastanin beklentileri hakkinda tiim bilgileri

O0grenmeye calisir.

Ardindan  hastanin  durumuna goére kendisine nasil islem

yapilabilecegi, bu islem yapildiktan sonra hastanin bakim hususunda




yapmast gereken bilgiler ile beraber ekim sonrasi nasil goriintii

saglanacaginin ayrintili konusulmasi gerekir.

Hasta tiim bunlar 6ziimseyip kararmi verdikten sonra sa¢ ekimi

operasyonu i¢in randevu ayarlamalar1 yapilir.

Sa¢ ekimi randevu giinii hastanin hafif bir kahvaltt yapmis olmasi
isteriz. Islem lokal anestezi altinda 6-8 saat siirebilen bir islem
oldugundan tiim giinii operasyonda gececek olan hastanin rahat

ettirilmesi adina tim imkanlar seferber edilir.

Kahvalt1 etmis olan hasta lokal anestezi uygulamasina alinmadan 6nce
alim ve ekim yapilacak kisimlarin kisaltilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle hastalarin ¢ogu tiimden kisaltmay1 tercih eder. Bu kisimda
parantez acip sunu belirtmek isterim ki ekim yapilacak kisimda
kisaltma yapilmadan da islem yapilabilmektedir, yalniz bu secenek
hasta i¢in ekim sonrasinda 6zellikle bakim asamasinda daha sikintili

olabilir.

Kisaltma islemi yapildiktan sonra hastanin ekim ¢izimi yapilir. Daha
onceki goriismede karar verilen ve belirlenen bolgeler bu islemde
belirgin hale getirilir. Ozellikle tek seans ile kapanmayacak
acikliklarda bu ¢izim daha ¢ok hastanin istedigi bolgeleri
yogunlastirmak seklinde yapilabilir.

Cizim isleminin ardinda hastamizin greft alimlart ig¢in, ense
bolgesinde (alim yapilan saha) lokal anestezi islemi baslar. Alinan

koklerin diizenlenmesi ve ekim i¢in hazir hale getirilmesi ile beraber
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alim islemi yaklasik 3-4 saat siirmektedir. Bu kisimda belirtmek
isterim ki greft alim islemi, basin arka tarafindaki ense iistii kisminda
yapilabildigi gibi, eger gerek olursa (erkek hastalarda) sakal ve gogiis
bolgelerinde de yapilabilmektedir. Bu bolgelerden alinan greftler
aynen sacli bolgeden alinan greftler gibi ekim alanmma uyum
gostermektedir. Bu sekilde greft sayisi arttirilmaya ¢alisilsa da tabi ki

basin arka kismi1 kadar verimli bir alim s6z konusu olmamaktadir.

Allm sonrasi1 hasta dinlenmesi ve yemek yemesi i¢in dinlenme
pozisyonuna alinir. Bu siiregte tiim greftlerde hazir hale gelir ve sag
ekimin ikinci asamasi olan ekim kismina baglanmak {izere hastanin
sacsiz alanlarindaki igaretlenmis alanlarda lokal anestezi islemi

yapilmaya baglanir.

Lokal anestezi akabinde ekim yapilabilmesi i¢in gerekli olan kanal
acilmasi islemi yapilir (dhi yonteminde bu asamada kanal agma islemi
yoktur) ve es zamanli olarak asistanlarinda yardimiyla ekim islemine
baslanilir. Operasyonun ikinci kismi1 olan ekim islemi de yaklagik 3-4
saat siirer ve ardindan hastanin alim bolgesi pansuman ve bandajlama
islemi yapilir ve hasta evine gitmeye hazir hale gelir.

Genellikle iyilesme siirecinde enfeksiyon olusmamasi adina hastaya

regete hazirlanir.

Sa¢ ekimi isleminden sonra hastalarimizin 6zellikle oturarak telefon,
bilgisayar ya da televizyon ile ilgilenmelerini istemeyiz. 2-3 giin kadar

sirt Ustii pozisyonunda uzanmalarini isteriz. Gece uykusu icinde




ozellikle ayn1 pozisyon alinmasi hem hasta konforu hem de iyilesme

stirecinde olumlu etki saglayacaktir.

Ekim sonrasi ekilen saglariniza bakim konusunda ¢ok dikkatli
olunmasi gerekmektedir. Bu nedenle hastalarimizi ekimden sonraki 3.
Giin tekrar ¢agirip kendilerine daha once recete edilmis olan 6zel
sampuanlar ile nasil yikama ve bakim yapmalar1 gerektigini

uygulamali olarak gosteririz.

Ozellikle ilk 10 giinliik siire¢ 6nemli oldugundan darbe alinmamasi,
iyl bakim, temizlik yapilmasi ekim sonuglar1 agisinda ¢ok onemlidir.
Onuncu giinde genellikle iyilesme tamamlanir.

Sag¢ ekimi sonrasinda ekilen koklerde dokiilmeler olur ve 3 ay sonra
ekilen kisim yeniden saclanmaya baglar, bu siire¢ 12. aya kadar devam
eder. Tiim bu siire¢ boyunca hastanin sabirli olmasi ve cerrahin tim

Oneri ve uyarilarini dikkate almasi gerekir.

Hastalarimizin mutlulugu biz cerrahlarin en biiylik miikafati
oldugundan hasta takip ve baglanti konularinda da elimizden
geldigince Ozenli davranmaya calisiriz. Sa¢ ekimi islemi sonrasi
faydast olduguna inandigim prp islemini hastanin ihtiyacina gore
program belirleyerek yapmanin, ekim sonuglarina olumlu etkileri

gozlenmistir.

Tim bu siire¢ sonunda hasta sagsiz bolgelerden kurtulmus ve
ozgiivenini tazelemis olarak 12. Ayda son kontroliine gelir. Ozellikle

cok sorulan su soruya da sirast geldiginde deginmek isterim ki, sac
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ekimi sonrasinda ekim yapilan koklerde talimatlara uyuldugu siirece
herhangi bir dokiilme olmaz. Sadece daha 6nce bos olmayan alanlarin
zaman i¢inde seyrelme ya da bosalmasi hastanin durumuna gore

karsilastigimiz bir sorun olmaktadir.

Son olarak; Sa¢ ekimi ile tamamen ayni 6zelliklerde olarak kas, sakal
ve biyik ekimine de deginmek isterim. Ayni kellik durumunda oldugu
gibi kas, sakal ve biyik bolgelerindeki dokiilmeler hastalarimizda
psikolojik yaralar agmaktadir.

Bu bolgeler icin aynen sa¢ ekiminde oldugu gibi ayn1 mantik ile
yontemler uygulanir. Tabi ki bolgesel olarak bakimi daha zor ve
stirekli g6z Oniinde oldugundan hastalarin iyilesme siirecindeki
ozenleri daha da o©nemli olmaktadir. Ozellikle bu bélgeler igin
hastalarimizin tercihi ve bizim Onerimiz DHI teknigi olmaktadir.
Bakim siireci yine sa¢ ekiminde oldugu gibi hastaya ayrintili olarak

anlatilir ve 6zenli olarak hasta takibi yapilir.

Son yillarda saglik turizminde de en ¢ok tercih edilen sa¢ ekimi

ayrintilar1 bu sekilde basitce agiklanabilir.

Daha o6nceki aciklamalarimda da {istiine basa basa sdyledigim temel
unsur; ekim Oncesi hasta ve cerrahin tiim ayrintilar1 goriismeleridir.
Ozellikle bu islem oncesi hastalarin cerrahlar1 ile paylasmadiklari
ufacik bir bilgi islemin sonuglarin1 dogrudan etkilediginden sa¢ ekimi

diistinen her hastama dedigim gibi “bu silireci en iyi sekilde




sonlandirabilmemiz igin birbirimize karsi %100 diirlist olmamiz

gerekiyor.”
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GIRiS

Kalbin benign tlimorleri arasinda yer alan miksomalar en sik tespit
edilen primer kardiyak tlimorlerdir. Kalbe diger malign timor
metastazlari kalbin primer tiimorlerinden 30 kat daha fazla goriilmekte
ise de kardiyak kokenli tlimoérlerin yaklasitk 980’1  benign
karakterdedir. Miksomalar siklikla sol atriyumda bulunan fossa ovalis
bolgesinden koken almakla beraber bazi olgularda sag atriyum ve sag
ventrikiil yerlesimli tiimorler de tespit edilmistir (Canga ve ark, 2017)
(Sekil-1). Sol atriyum kaynakli miksomalar fossa ovalis disinda %10
oraninda pulmoner venler, mitral annulus veya sol atriyum arka
duvarindan da orijin alabilirler (Yuan 2014, Dell’amore ve ark, 2013,
Patil ve ark,2011). Emboli riski nedeni ile tan1 aninda cerrahi
rezeksiyon Onerilmekte olup niiks nedeni ile cerrahi sonrasi yakin

takip onemlidir.

Atrial Myxoma

Sekil-1: Sol Atriyal Miksoma

British Heart Foundation




1. EPIDEMIiYOLOJi

Primer kardiyak tiimorler oldukca nadir goriilmekte olup insidans
orani ¢esitli ¢calismalarda 9%0.0017 ile %0,19 arasinda bildirilmistir
(Butany ve ark,2005). Kardiyak hastaliklarin tamami ele alindignda
ise %0.25’1 miksomalardan olugmaktadir (Fayard ve Maurice, 1980).
Tiim yas gruplarinda saptanabilmekle beraber 30 ile 60 yas arasinda
ve kadinlarda daha sik goriilmekte olup kadin/erkek orani 3/1°dir.
Familiyal ve sporadik olarak iki ana epidemiyolojik formu
bulunmakla beraber vakalarin ¢ogu sporadiktir. Familiyal tipi
otozomal dominant gecisli olup kardiyak ve ekstrakardiyak miksoma,
kutandz pigmentasyon (periorifisiyal lentigo, café-au-lait lekeleri,
mavi nevus) ve endokrin tiimorlerden (Cushing’s sendromu, meme
fibroadenomu, testikiiler timor, akromegali...) olusan klinik duruma
Carney Sendromu ad1 verilmistir (Boutayeb ve ark,2017). Miksomalar
cogunlukla benign karakterde olmasina ragmen olgularin yaklagik
%3’linde niiks tespit edilmektedir. Bu oran familiyal olgularda

sporadik olgulardan daha yiiksektir(Lone ve ark, 2008).

2. ETIiYOLOJIi

Gliniimiizde miksomalarin nasil olustugu henliz tam olarak
aydinlatilamasa da trombiis kaynakli olduguna yonelik hipotezler
tamamiyla reddedilmistir, dahas1 miksomalarin fossa ovaliste yer alan
ve Prichard yapilar1 olarak da bilinen endokardiyal yapilardan kdken
aldig1 yapilan mikroskobik c¢alismalar sonucunda gosterilmistir

(Salyer ve ark,1975, Salyer ve ark,1975, Prichard, 1951). Li ve
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arkadaslar1 Herpes simpleks viriis tip 1’in genetik materyalinin
miksoma nedeni ile opere edilen hastalarin %70’inde tespit edilmesi
sonucuna dayanarak endokardiyumun viriisler tarafindan kronik
inflamasyonunun miksomaya neden olabilecegi fikrini ileri
stirmislerdir (Li ve ark, 2003). Gilinlimiizde ¢ogu arastirmaci
miksomalarin multipotent mezenkimal hiicrelerden koken aldigini ileri
stirmekle beraber Krikler ve arkadaslari immunohistokimyasal
bulgularina dayanarak miksomalarin ndéroendokrin dokudan kdken
aldigin1 savunmaktadir. S6z konusu hipotez daha sonralari normalde
santral ve periferik noral dokuda bulunan CALB2 (calretinin/calbindin
2) proteininin Teraccianno ve arkadaslar1 tarafindan miksoma
hiicrelerinin ~ sitoplazma ve ¢ekirdeklerinde gdsterilmesi ile

desteklenmistir (Krikler ve ark, 1992, Terracciano ve ark, 2000).

3. SEMPTOM VE BULGULAR

Kardiyak miksomali hastalarin %10 ile %15°1 herhangi bir semptom
gostermeyip rastlantisal olarak tani almaktadirlar. Buna karsilik
hastalarin %60-%90’1nda ise kardiyak semptomlar mevcuttur (Swartz
ve ark, 2006, Vaideeswar ve ark, 2012). Kardiyak semptomlar
timoriin kalpteki lokalizasyonuna bagl olarak farklilik gdsterir. Sag
kalp tutulumu mevcut ise abdominal sislik, periferik 6dem ve
hipotansiyon gibi sag kalp yetmezliginde goriilebilen bulgular, sol
kalp tutulumu mevcut ise nefes darligi, carpinti, senkop veya ani 6liim
gibi bulgular gorilebilir. Senkop ve ani O6lim mitral kapagin
obstrilkksiyonu sonucu olabilecegi gibi periferik emboliden de

kaynaklanabilir (Gur ve ark, 2012). Bununla birlikte hastaliga ates,




halsizlik, kilo kaybi, artralji ve miyalji gibi genel semptomlar ile
anemi, trombositopeni, lokositoz, CRP ve eritrosit sedimentasyon
hizinda artig gibi laboratuvar bulgular1 da eslik edebilir (Boutayeb ve
ark,2017).

Nadiren miksoma enfekte olabilir ve bu durumda timor kaynakli
emboli riski anlamli bir sekilde yilikselmektedir. Miksoma
enfeksiyonlarinda en sik goriilen bakteri tiirii streptokoklar iken
nadiren diger bakteri ve mantar tiirleri de etken olabilirler (Uchino ve

ark, 2002, Falaska ve ark, 2008).

4. TANI

Ekokardiyografi (EKG) ve direk gbgiis grafisinin miksoma tanisinda
kullanim1 sinirhdir. EKG; atriyal fibrilasyon, anormal P dalgalar1 ve
dal bloklarn ile ilgili, direk gogiis grafisi ise atriyal kavite
genislemesine bagli kardiyomegali ile 1ilgili nonspesifik bilgiler
verebilir. Gliniimiizde kardiyak miksoma tanisi transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ile konulmaktadir. Noninvaziv olan bu teknikle
kitlenin yeri, bliylikliigli, genisligi, anatomik yapilarla olan iligkisi ve
tutunma yeri tespit edilebilmektedir. Siipheli lezyon varliginda
transozofageal ekokardiyografi (TEE) tam1 desteklenebilmektedir
(Rafajlovski ve ark, 2011). TEE, 1-3 mm c¢apindan kiiclik tiimorlerin
belirlenmesinde ve TTE ile degerlendirilmesi daha gii¢ olan posterior
sol atriyal duvar, atriyal septum ve sag atriyumun
degerlendirilmesinde daha avantajlidir. Boylece bi-atriyal multipl
tiimor olasiligr dislanmis olur (Perez ve ark, 2002). Ekokardiyografik

degerlendirmeden sonra tiimor tanis1 veya karakteristik 6zellikleri ile
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ilgili agik bir netice elde edilemezse CT, pozitron emisyon tomografisi
(PET) ve ozellikle de kardiyak MRI, tanty1 desteklemek ve miksoma
hakkinda daha fazla bilgi edinmek {izere kullanilabilirler.
Miksomadan siliphelenilen vakalarda emboli materyalinin histolojik
incelemesi ile de tam1 koulabilmektedir (Araoz ve ark, 2000, Val-

Bernal ve ark, 2003).

5. TEDAVI

Glinlimiizde kardiyak miksomanin tedavisinde cerrahi kesin ve tek
¢ozlim yoludur. Periferik emboli ve kapak obstriiksiyonuna bagl
mortalite ve morbidite riskleri nedeniyle hastalar geciktirilmeksizin
opere edilmelidir. Operasyon, tiimor ¢apina bakilmaksizin orijin aldigi
saglam doku ile birlikte total rezeksiyon seklinde yapilmalidir
(Sabatine ve ark, 2005). Hastalarin %10’u operasyon giiniinii
beklerken ani 6liim ve emboli olaylan ile karsilastigi icin ¢ogu
arastirmaci tan1 konulur konulmaz operasyon taraftaridir, buna karsilik
bazi arastirmacilar ise 2 cm’den kiigiik timorlerde emboli riskinin
diisiik olmas1 sebebi ile dzellikle yash ve yiiksek riskli hastalarin iki
giinlik preoperative degerlendirme ile daha ayrintili bir sekilde
incelenip opere edilmesi taraftaridir (Selkane ve ark, 2003). Cerrahi
islem c¢ogunlukla kardiyopulmoner baypas esliginde median
sternotomi ile yapilir. Bunun yaninda minimal invaziv teknikle de
timor eksizyonu yapilabilmektedir (Boutayeb ve ark,2017). Jones ve
arkadaslarina gore atriyal miksomalarin cerrahi tedavisinde dikkat
edilecek hususlar su sekilde siralanmistir: timor maniiplasyonu

minimal olmalidir, tiimoriin total eksizyonuna olanak tanmiyabilecek




yeterli ekspojur saglanmalidir, kalbin dort odaciginin da inspeksiyonu
yapilabilmelidir, rekiirrens minimalize edilmelidir ve cerrahi yaklagim

giivenilir ve etkili olmalidir (Jones ve ark, 1995).

Cerrahi tedavinin en 6nemli komplikasyonu ritim bozukluklaridir ve
bunun da 6nemli bir kismi atriyal fibrilasyondur. Miksoma cerrahisi
sonrast postoperatif atriyal fibrilasyon oranlari ¢esitli calismalarda
%10-%40 arasinda bildirilmistir (Sahin ve ark, 2015). Miksoma
cerrahisinin en yaygin komplikasyonu ise rekiirrenstir. Ilk
rezeksiyondan sonra birka¢ aydan birkac¢ yila kadar (ortalama 4 yil)
degisen siirelerde tiimor rekiirrensleri goriilebilmektedir. Bu
komplikasyon sporadik olanlara oranla familiyal tiplerde daha
yaygindir (Lone ve ark, 2008). Tam olmayan rezeksiyon, rekiirrense
yatkinlik, tiimor kaynakli emboli materyalleri veya cerrahi sirasinda
yapilan ekim ile miyokardin farkli lokalizasyonundaki tlimor
precursor hiicreleri niiks nedenleri arasinda sayilabilir (Canga ve ark,

2017).

SONUC

Kalbin primer tiimorleri, metastatik olanlardan daha az siklikta
goriilmektedir. Kalbin en sik goriilen primer tiimdrii miksomadir.
Cogunlukla benign olmakla birlikte malign olgularda ekstrakardiyak
metastazlar tespit edilmektedir. Ani 6liim ve periferik emboliye bagh
morbiditelere sebep olmalarindan dolay1 tani konulur konulmaz en
erken silirede cerrahi miidahale ile tiimoriin total eksizyonu

gerekmektedir. Postoperatif donemde rekiirrens ihtimali nedeniyle
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operasyon sonrasi hastalarin ekokardiyografi ile yillik takipleri erken

teshis ve tedavi agisindan oldukg¢a 6nem arz etmektedir.
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GIRiS

Travmatik Spinal kord yaralanmasi hem beyin cerrahlart igin giderek
yayginlasan bir sorundur ve tahmini insidanst 9%0,05'e kadar
cikmaktadir.(1) Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik
10.000 ila 15.000 spinal kord yaralanmasi meydana gelir(2,3).
Tiirkiye’de  yapilan ¢ok merkezli bir yaym 2000 yilinda
yaymlanmistir(4). 49 merkezli bu c¢alismanin sonuglarina gore
travmatik spinal kord yaralanmalari insidansi {ilkemizde milyonda

12.7 olarak saptanmustir.

Travmatik spinal kord yaralanmalarin en yogun oldugu yas araliklar
20-40 yas arasidir. Literatiir taramalarinda benzer sonuglar
gorilmektedir(5,6). Yasli hastalarin oran1 daha ¢ok gelismekte olan
iilkelerde yiiksek gozlenirken, gen¢ niifus spinal kord yaralanmalari
daha c¢ok gelismis tilkelerde (7). Tiirkiye merkezli ¢alismalarda orta
yas grubunda daha yiiksek spinal kord yaralanmasi goriiliir (5). Kemik
yogunlugunun ve kalitesinin ilerlemis yasla birlikte azalmasindan
dolayt mindr travma durumlarinda spinal kord yaralanmasi
goriilebilmektedir.  Yapilan calismalar gostermistir ki erkeklerde
kadinlara gore 2,5 ila 6 kat daha fazla ¢ok spinal kord yaralanmasi

goriilmektedir (8,9).
Etiyoloji

Travmatik spinal kord yaralanmalarimin etyolojisinde trafik kazalari,
spor travmalari, yiiksekten diisme, alet yaralanmalar, atesli silah

yaralanmalari rol oynamaktadir (10).




Degerlendirme

Norolojik degerlendirmede duyu ve motor muayene ¢ok Onemlidir.
Hasta st iistii yatar pozisyonda. Motor degerlendirme alt ve iist
ekstremitede toplam 20 adet anahtar kasin muayenesiyle (Tablo I). Bu
kas gruplarmmin degerlendirilmesi ASIA’da belirlenen pozisyonda
yapilir ve de her anahtar kas 0 ila 5 arasinda puanlandirilir. Anahtar
kas giicli manuel olarak degerlendirilir (Tablo II).ASIA 2013 yilindaki
revizyon edilmigtir. Revizyon neticesinde daha ayrintili bir norolojik
degerlendirme ve daha da 6nemlisi spinal kord hasarmin seviyesi hakkinda
bize daha ¢ok bilgi vermektedir (11). Bu son revizyonun en onemli
ozelligi artik anahtar olmayan kaslarin da bu tabloya dahil edilmesidir
(Tablo III).

Duyu degerlendirmesine gelecek olursak burada 28 adet anahtar nokta
vardir (Tablo IV). Duysal degerlendirmede iki muayene yodntemi
kullanilir. Bunlarda birincisi hafif dokunmadir ve yilizeyel duyu
degerlendilir. ikincisi ise igne batirma yontemiyle derin duyu
degerlendirilir. Her bir dermatom daha dnceden belirlenen noktalar ile
degerlendirilir. Bu degerlendirme esnasinda gozler muhakkak kapali

olmalidir.

Travmatik spinal kord yaralanmalarinda norolojik degerlendirme ¢ok
onemlidir. Mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in bu degerlendirme
hizli bir sekilde yapilmalidir. Ilkénce hasta stabil hale getirilir,
ardindan ayritili ve dikkatli bir noérolojik degerlendirme yapilir.
Anahtar noktalar kullanilarak uyu ve motor muayeneleri yaparak

hasarin diizeyi ve yeri belirlenmeye ¢aligilir.
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Derin tendon reflekleri kontrol edilmelidir. Derin tendon refleksleri
tendon stimiilasyonu gerektirir ve 6n boynuz hiicresi araciligiyla
ortaya cikar. Derin tendon refleksi kas tonusundan sorumlu ana
faktorlerdir. Biceps kasi refleksiyle C5’e, brakioradial kas refleksiyle
C6’ya, triceps kasi refleksiyle C7’ye, patellar tendon refleksiyle L4’e,
posterior tibial kas refleksiyle L5’e, asil tendon refleksiyle S1’e
bakilir.

Yiizeyel refleksler iist motor néron yoluyla olusan serebral kortex
aracilifiyla ortaya cikar. Yiizeyel refleksler deri stimulasyonu ile
ortaya ¢ikar. Bunlara Ornekler anal, abdominal, bulbokavernéz ve
kremastirik  refleksler  sayilabilir.  Bu yilizeyel reflekslerin
kaybolmasi list motor noron hasarini isaret eder. Ayni sekilde derin
tendon refleksinin artmasi da {ist motor ndron hasarina isaret eder.
S2-S4 kokleri ile bulbokaverndz refleks degerlendirir. T12,L1-L2
kokleri kremasterik refleks ile degerlendilir. S4-S5 kokleri anal
refleks ile degerlendirilir. ~ Patalojik  reflekslerde  mutlaka
sorgulanmalidir. Mesela babinski refleksi kortikospinal bir pataloji

oldugunu (12).
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Tablo I. Anahtar Kas Gruplari

Seviyeler Anahtar Kas Gruplari

Cs Onkol fleksiyonu

Ceé Elbilegiekstansiyonu C7 Onkol

ekstansiyonu C8 Parmak fleksiyonu

T1 5. Parmak abduktoru

L2 Uyluk fleksiyonu

L3 Tibia ekstansiyonu

L4 Ayak dorsi fleksiyonu

LS 1. parmak ekstansiyonu

S1 Ayak plantar fleksiyonu



Tabloll. Kasgiidievreleri

Kas gugleri
0 Totalparalizi
1 Sadece gorilebilir kontraksiyon mevcut
2 Yer ¢ekimi yenildiginde eklem hareketleri tamamlanir
3 Yer ¢ekimine karsi tim eklem hareketleri yapilir
4 Yer ¢ekimine karsi orta direng ile tim eklem hareketleri
tamamlanir.
5 Normal
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Tablo Ill. Anahtar disi kas gruplari

. Kok seviyesi
GOrev
Omuz: Ekleme ekstansiyon,abduksiyon, igvedigrotasyon s
- . C6
Dirsek: Ekleme Pronasyon yaptirir
Proksimal eklemde fleksiyon, ekstansiyon c7
Parmak: . . . . .
Fleksiyon,ekstansiyonvebasparmakdizlemindeabduksiyon c8
Parmak: MKP fleksiyon T1
Oppozisyon, avuca dik abduksiyon
Parmak: 5. parmagin abduksiyonu L2
Kalga: Adduksiyon 13
Kalga: Eksternalrotasyon
L4
Diz: Ekleme Fleksiyon
Halluks ve ayak parmagi: DIP ve PIPfleksiyon ve abduksiyon. L5
Ayakbagparmak: Adduksiyon s1

Tablo IV. Anahtar duyu noktalari

Dermatom  Duyu noktalari

C2 Kulagin dig measinin 3 ¢m posterioru

C3 Supraklavikiiler gukur

C4 Akromiyoklavikiiler eklem tizeri

C5 On kubital ¢ukurun dis tarafi

C6 1.proksimal falanksinin dis yiizii

C7 3.proksimal falanksinin dis yiizii

C8 5.proksimal falanksin dis yiizii



L2

T1 On kubital qukur ulnar kenari

T2 Aksiller apex

T3 interkostal 3. aralik orta kism1

T4 Interkostal 4. aralik orta kism1

T5 Interkostal 5. aralik orta kismi

T6 Interkostal 6. aralik orta kism1

T7 interkostal 7. aralik orta kism1

T8 interkostal 8. aralik orta kismi

T9 interkostal 9. aralik orta kismi

T10 Interkostal 10. aralik orta kism1, umbilikus
T11. interkostal 11. aralik orta kismi

T12 Klavikula orta hat civar1 inguinal bag civari
L1 T12 ve L2 duyusal anahtar noktalarinin ortasi
Anteromediyal uyluk inguinal bag medial femoral kondil aras1
L3 Femoral kondil medial yiizeyi

L4 Medial malleol tizeri

L5 3. metatarsofalangeal eklem tizeri

S1 Kalkaneus iizeri

S2 Popliteal fossa tizeri

S3 Tuberatias iskiatium {izeri

S4-5 Perianal bolge laterali(1ecm’den kisa)
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Spinal kord yaralanmasi hasta ve yakinlarina uzun vadede islevsel ve
mali acidan yikici sonuglart olabilir. Spinal kord yaralanmali hastalar

yonetmek genel ve bir anlayis ve konsessus gerekmektedir.
Asagida belirtilen tipleri vardir:

e Primer spinal kord yaralanmasi: Omurilikte dogrudan doku
hasarinin sonucu ya da geri doniisii olmayan doku hasarina
neden olan penetran veya kiint travmadan omuriligin dogrudan

kompresyonu, distraksiyonu veya yirtilmasi.

e Sekonder spinal kord yaralanmasi: Potansiyel olarak
yaralanan dokuda meydana gelen inflamasyon, hipoperfiizyon,
tromboz, 6dem, toksik metabolitler ve reaktif oksijen tiirleri ile

ortaya ¢ikan yaralanma.

Altta yatan birincil hasarin onarillamaz doku hasarina neden oldugu
gbz Oniine alindiginda, spinal kord yaralanmasi alanindaki
arastirmalarin ¢ogu ikincil yaralanma kaskadlarini azaltmak erken

tibbi miidahale ve cerrahi miidahaleler ile gerceklesebilir.
Akut Spinal Korrd Yaralanmasinda Tibbi Tedavisi

Spinal kord yaralanmasinin tibbi yonetimi, olay yerinde siki omurga
Onlemleri ile baslar. Hasta sert bir sirt tahtasinin {izerine alinir ve
immobilizasyon saglanir. Hastaya ardindan sert bir boyunluk takilir.

Akut spinal kord yaralanmasi genellikle yiiksek enerjili , potansiyel
olarak stabil olmayan yaralanmalara neden olur. Hasta transferi ve

nakli sirasinda bu unstabil durumun spinal kord yaralanmasinin




kotiilesmesine neden olmamast igin 6zen gosterilmelidir. Travma
merkezine varista gelismis travma yasam destegi protokolleri
izlenmelidir. Hava yolu bakimima ve solunum/ventilasyonun yeterli
oldugundan emin olunmalidir. Bu durum 6zellikle servikal spinal kord
yaralanmali hastalarda ¢ok onemlidir. Havayolunu risk altina sokacak
boyun yumusak doku oOdemi acil entlibasyona gidecek sekilde
diisiiniilmelidir.  C5  seviyesinin  lizerindeki  spinal  kord
yaralanmalarinda  diyaframin inervasyonunun bozulmasi veya
olmamasi nedeniyle ayrica solunum yetmezligi agisindan yiiksek risk
altindadir. Solunum yeterli olmadig1 C5 iizeri spinal kord hasrlarinda

erken donem entiibasyon i¢in hazirlikli olunmalidir(13,14)

Akut spinal kord hasarinda bir sonraki en Onemli adim sistemik
dolagimi agresif bir sekilde desteklemektir. Travmatize spinal kord
onemli Olgiide islevsiz vaskiiler otoregililasyon gosterir. Doku
perfiizyonu genellikle dogrudan ortalama arter basincina(OAB)
baglidir. Bircok merkezde uzun siireli (5-7 gilin) yapay olarak
yiikseltilmis OAB (> 85-90 mm Hg) iskemik travmatize omurilik
hasar1 potansiyelini azaltmak i¢in uygulanir. Bu genellikle ndrojenik
soku olan hastalarda dolasim sistemi {lizerindeki sempatik tonusu
baskilamak i¢in yapilir. Servikal ve yliksek torakal spinal kord
yaralanmasinda bu durum kendini hipotansiyon olarak gdsterir.
Tasikardik yanit olusabilir. Ayrica bradikardi veya uygun olmayan bir
sekilde normal kalp hiz1 olabilir(15).

Omurilikte kiint travma durumunda steroid kullanimi, literatiirde

tartisma konusudur. NASCIS (16,17,18) c¢alismalarinda sonuglarla
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birlikte spinal kord yaralanmalarinda steroidlerin, &zellikle
metilprednizolonun rolii yaralanmadan sonraki 8 saat icinde
kullanildiginda bir nioktaya kadar fayda gosterdigi 48 saate kadar
etkinliginin azaldigr gozlemlenmistir. Bununla birlikte, takip
donemlerinde elde edilen norolojik iyilesme en iyi ihtimalle 1limliydi
ve bu durumda yiiksek doz steroid kullanimi bir se¢enek olarak
durmaktadir. Ancak bu konuda daha ¢ok calisma yapilmasi

gerekmektedir.

Sayisiz klinik ¢alismada incelenen cesitli bagka farmakolojik ajanlar
vardir, ancak bunlar yalmzca dikkatle olusturulmus arastirma
protokollerinde kullanilir. Ancak higbiri standart klinik uygulamada

kullanilmamaktadir.

Spinal Kord Yaralanmalarinda Cerrahi Tedavi

Spinal kord yaralanmali bir¢ok hasta, stabil olmayan spinal kolon
yaralanmalarinin  stabilizasyonu  ve/veya nodral  elemanlarin
dekompresyonu i¢in cerrahi miidahale gerektirir. Erken mobilizasyon
pnomoni, derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi uzun siireli yatak
istirahati ile iligkili hastaliklar1 azaltacaktir. Spinal kord yaralanmasi
icin ameliyatin kesin zamanlamasi bir tartisma alani olmustur. Birkag
hayvan c¢aligsmasi, omuriligin daha erken dekompresyonunun
iyilesmeye yol agtigim1 gostermistir. Muhtemelen gelismis doku
perfliizyonunun bir sonucu olarak norolojik sonuglar ve sekonder
yaralanma olasiligimmi azaltmaktadir.12,13. Erken dekompresyon ve

fiizyon ameliyatlarindan faydali olacak siire ilk 72 saat olarak




gosterilmistir. Ancak, erken cerrahi ile ge¢ cerrahi arasinda dogrudan
bir iliski olmadigini1 gdsteren servikal spinal kord yaralanmasnin bir
incelemesi ile c¢alismalar bu hipotezi desteklemedi. Fonksiyonel
iyilesmel4 erken veya ge¢c cerrahi uygulanan ya da cerrahi
uygulanmayan yaklagitk 800 hastanin iyilesme veya islevsellik

acisindan higbir fark gosterilememistir.

Bagka bir inceleme, “erken cerrahi” i¢in sinir degeri olarak < 24 saat
kullanilmast anlamli bulundu. Ancak kanitlarin kalitesi nispeten az
kaldi. Birkag kiiclik calisma erken ameliyat edilenlerde (yaralanmadan
< 24 saat sonra) iyilesme ve yatis siiresinin azalmasi ve yatak istirahati
ile ilgili komplikasyonlarin daha az olmaktadir.16,17,18,19. 2012
yilinda, ilk ¢ok merkezli, prospektif kohort ¢alismasi, akut servikal
SCI icin erken cerrahiye karsi gec¢ cerrahiyi degerlendirdi, erken
cerrahi grubunda %19.8'e karsilik ASIA'da en az 2 derece iyilesme
gosteren geg cerrahi grubuna gore iyilesme oldugu goriildii. Konuyla
ilgili miiteakip sistematik incelemeler, erken cerrahi lehine marjinal
faydalar kaydetti. Cogu merkez Ozellikle akut spinal kord
yaralanmalarinda erken cerrahiyi (yaralanmadan 24 saat sonra) tercih

etmeye devam ediyor.

Sonu¢ olarak neurologic iyilesme potansiyellerini en st diizeye
cikarmak, erken mobilizasyon ve rehabilitasyonu desteklemek, uzun
stireli yatak istirahati ile iliskili komplikasyonlar1 azaltmak i¢in erken

cerrahi en iyi tedavi segenegi olarak one ¢ikmaktadir.
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GIRiS

Capraz enfeksiyonlarin Onlenmesi agisindan dis hekimliginde
sterilizasyon ve dezenfeksiyonun dnemi biiyiiktiir. Protetik dis tedavisi
alaninda ise dental laboratuardan gelen veya laboratuara gonderilecek
olan protetik materyallerin mutlaka dezenfeksiyon veya sterilizasyonu
onerilmektedir. Bu amag icin etilen oksit gaz veya gama isinlar
kullanilabilir olsa da bu yontemlerin pahali olmasi nedeniyle
kullanimlar1 yaygin degildir. Ozellikle yasadigimiz Covid-19
pandemisi silirecinde ¢apraz enfeksiyonlarin engellenmesi daha da
bliylikk Onem kazanmustir. Yaygin olarak kullanilan kimyasal
dezenfektanlarla ilgili olarak toksisite, allerjenlik, materyallerin ylizey
ozelliklerini bozabilmesi ve goreceli olarak pahali olmalar1 gibi cesitli
endiseler bulunmaktadir. Ultraviyole C (UV-C) dezenfeksiyonunun
kimyasal  dezenfektanlara  alternatif  olabilecegi literatiirde
goriilmektedir. Bu boliimde UV-C dezenfeksiyonu hakkinda bilgi

sunulmasi amaglanmistir.
1. DiS HEKIMLiGINDE DEZENFEKSiYON

Dezenfeksiyon, bakteri endosporlart hari¢ tiim mikroorganizmalarin

yok edilmesi islemini ifade eder (Naylor 1992).

Yaygin olarak kullanilan kimyasal dezenfektanlar 5 ana baglik altinda
toplanabilir:  Klorin bilesikleri, iyodoforlar, fenol bilesikleri,
gluteraldehit ve alkoller (Kumar ve ark. 2010). Dis hekimligi
pratiginde kimyasal dezenfeksiyon ile ilgili baslica endiseler, toksisite,

allerji, materyalin yiizey Ozelliklerinin bozulabilmesi ve kimyasal




ajanlarin  goreceli olarak pahali olmalaridir. Ornegin sodyum
hipokloritin metal yiizeyler i¢in koroziv olmasi, ciltte ve diger
hiicrelerde irritan olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Bell et al.
1989). Ayrica akrilik rezinin % 5°lik sodyum hipokloritte 30 dk
bekletilmesinin yiizey piiriizliliigiinii artirdig1 ve esneme dayanimini
diisiirdiigi gosterilmistir. Akrilik kaide materyali % 70’lik etanolde
30 dk bekletildiginde ise yine kalitatif degisiklikler goriilmiistiir
(Odagiri et al. 2012). Aldehit icerikli dezenfektanlarin ise cevreye
toksik, solunum sistemi ve deriye toksik ve de karsinojen olduklar
bilinmektedir (Silva ve ark. 2008; Per¢in ve Esen 2009). Yiizde 3.8°lik
sodyum perboratin akrilik rezinde diger kimyasal dezenfektanlara
gore daha fazla ylizey piiriizliliigi olusturdugu gosterilmistir (Silva et
al. 2008). Yiizey ptiriizliiliglinlin artmasi1 daha fazla plak tutulumu ve
mikroorganizmalarin temizlenmesinin zorlasmasina neden olan yiizey
girintilerinin artmasma sebep olmaktadir (Silva ve ark. 2008).
Mikrodalga sterilizasyonu da protez dezenfeksiyonu i¢in denenmis
fakat akrilik kaidede boyutsal degisiklikler yaptigi ve ylizey
piirtizliliglinde artis meydana getirdigi gozlenmistir (Machado ve

ark.2012).
2. UV-C RADYASYONU NEDIR?

Elektromanyetik  radyasyonun temel kaynagi giinestir. UV
radyasyonu, dalga boyu 100-400 nm arasinda olan insan goziiyle
goriilemeyen elektromanyetik bir radyasyondur. UV-A (315-400 nm),
UV-B (280-315 nm), UV-C (200-280 nm) ve vakum UV (100-200

nm) olmak {izere 4 spektral alana ayrilmaktadir (Yin ve ark. 2013).
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Vakum UV hava tarafindan gii¢lii bir sekilde absorbe edildiginden
dezenfeksiyon amaciyla kullanilmamaktadir. Diger {ii¢ ultraviyole
radyasyonu igerisinde en giiclii antimikrobiyal 06zellige sahip olan
dalga boyu UV-C’dir. (Kowalski 2009; Jagger 1968) Ciinkii 250-270
nm aralig1, mikroorganizmalarin niikleik asitleri tarafindan giiclii bir
sekilde absorbe edilen, hiicre replikasyonunu inhibe ederek germisidal
etki saglayan en oldiiriicii olan dalga boyudur (Gurzadyan 1995). UV-
C’nin etki mekanizmasi, mikroorganizmanin DNA veya RNA’sinda
primdinler arasinda dimer olusumuna yola a¢masi ve bu
modifikasyonun sonucunda siklobiitan primidin dimerleri olusarak
DNA molekiiliinlin deforme olmast ve hiicre replikasyonunun
engellenerek sonugta hiicrenin 6lmesi seklindedir (Yin ve ark 2013).

Radyasyon dezenfeksiyon yontemlerinden olan ultraviyole C (UV-C)
dezenfeksiyonu bilinen tiim mikroorganizmalar ve viriislerin
inaktivasyonu i¢in etkili olan ve 1s1 ile dezenfeksiyon yontemine ve
kimyasal dezenfektanlara karsi bazi avantajlar1 bulunan alternatif bir
yontemdir. (HeBling ve ark. 2020) UV-C dezenfeksiyonu enerji
tasarrufu saglayan, ylizeyleri, igme suyu ve atik sulari, havayi, hastane
odalarin1 (Lindblad ve ark. 2020) dezenfekte etmekte faydalanilan bir
yontemdir. Uv-C’nin kimyasal artitk birakmamasi, dokunmadan
dezenfekte edebilmesi, genis mikrobiyal spektrumda etkili olmas1 ve
doza bagl olarak hizli etki edebilmesi gibi avantajlarinin yam sira
direkt olarak 15181 gérmeyen bolgelerde etkinliginin olmamas: da bir
dezavantajidir. Son dénemde metisiline direngli stafilokokus aureus
ile enfekte kronik yaralarin tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir.

(Thai ve ark. 2002).




Calismalar gostermistir ki UV-C metisiline direngli Staphylococcus
aureus (S. aureus)’un yani sira, vankomisine direngli Enterococcus
faecalis ve S.aureus (Conner-Kerr ve ark. 1998), Enterococcus tiirleri,
Streptococcus pyogenes (Su ve ark. 2011), Escherichia coli (E. coli)
ve Pseudomonas aeruginosa (Dean ve ark. 2011) ’y1 etkili bir sekilde
inaktive edebilmektedir. Ayrica 15-60 s siire ile 165-646 ml/cm?
siddetinde UV-C 151k uygulamasinin Clostridium difficile sporlarim
azaltmada da etkili oldugu gosterilmistir (Wallace ve ark. 2019). UV-
C’nin bakteri ile mantar tiirlerini inaktive edebilme kapasitesi
karsilastirildiginda mantar tiirlerinin daha yiiksek 1s1k siddetine ihtiyag
duydugu gésterilmistir. 15.54 mW/cm? radyans degerinde 3-5 s
uygulama ile bakterilerde (P. aeruginosa ve Mycobacterium
abscessus), 15-30 s uygulama ile Candida albicans (C. albicans),
Aspergillus fumigatus gibi mantar tiirlerinde % 99 inaktivasyon
gorilmiistiir (Sullivan ve Conner-Kerr, 2000). Farkli patojenleri
ortadan kaldirmak i¢in farkli 151k dozlar1 gerekmektedir (HeBling ve
ark. 2020). Farkli bakteri sporlar1 ve bakterilerin 1-5 Log arasinda
azaltilabilmesi igin 0.4-250 mJ/ cm? degerinde bir UV-C enerjisi
gerektigi gosterilmistir (Lindblad ve ark. 2020).

UV-C dezenfeksiyonu viriisler i¢in de etkili bulunmustur. Yapilan
calismalarda UV-C’nin koronoviriis ailesinden SARS-CoV, MERS-
CoV (Bedell ve ark. 2016) ve influenza viriisleri (1 J/cm? enerji dozu
yeterli bulunmus) {izerinde de etkili oldugu gosterilmistir (Mills ve
ark. 2018). HeBling ve ark., (HeBling ve ark. 2020) koronaviriisler de

dahil olmak tizere farkli tiirde virisleri iceren ¢alismalari derlemisler
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ve SARS-CoV-2’nin de diger viriisler gibi UV-C 151k uygulamasiyla
inaktive edilebilecegini ve % 90 inaktivasyon saglanmasi icin 10.6
mJ/cm?’lik enerji dozunun yeterli olacagmi belirtmislerdir. UV-C’nin
viriisler lizerinde bilinen bu etkisi yaganilan pandemi siirecinde UV-C

151k kaynaklarinin kullaniminda artisa neden olmustur.

Yang ve ark., UV-C’nin uygun dozda uygulandiginda solunum
maskelerindeki viral ajanlar1 tekrar kullanim i¢in etkili bir sekilde
dekontamine ettigini belirtmislerdir (Yang ve ark. 2020). UV-C 151k
uygulamasinin kontakt lenslerin dezenfeksiyonunda da basarili oldugu
birgok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (Lonnen ve ark. 2014;

Admoni ve ark. 1994).

En yaygin UV-C kaynagi 6zellikle 254 nm’de gii¢lii emisyona sahip
olan diisiik basingli civa buhar1 lambalaridir. Bir diger UV-C kaynagi
ise daha genis bir spektrumda (200-320 nm) 151k {ireten pulsed-xenon
lambalardir. Bu tiir UV-C radyasyonunun mikroorganizmalar ve
viriisler lizerinde inaktive edici etkisi oldugu bilinmekle beraber tiim
patojenler  inaktivasyon i¢in  farklh UV-C 1sitk  dozlan
gerektirmektedirler. UV-C teknolojilerinin bir dezavantaji ise 1s1k
seviyesinin Ol¢limiiniin pratik olmayisidir. Bunun i¢in kalibre edilmis
dijital radyometrik Olgiim cihazlar1 kullanilabilmekle beraber bu
cihazlar pahalidir. Bunun yani sira ulasan UV-C dozunun kabaca
tahmin edilmesini saglayan pahali olmayan test Kkartlan
kullanilabilmektedir. Yiizeye diisen UV yogunlugu lamba ile ylizey
arasindaki mesafenin karesi ile ters orantilidir. Yani mesafe arttik¢a

ylizeye diisen 151k yogunlugu azaldigindan patojenlerin eliminasyonu




da azalir. Bir yiizeye belirli bir siirede diisen 151k dozu Joules/m?,
ml/cm?, veya pWattsec/cm” olarak ifade edilir. Ornegin 1 J/m?, 0.1
mJ/cm®’ye veya 100 pWattsec/cm?’ye esittir (Boyce ve Donskey
2019).

UV-C’nin inaktivasyon etkinligini belirleyen diger bir faktér de
ylizeyin Ozelligidir. Moore ve ark., farkli medikal aletleri kapali bir
kabinde UV-C’ye maruz birakmis mikroorganizmalardaki azalmanin
ylizey Ozelligine gore degistigini gostermislerdir. (Moore ve ark.

2012)

2.1. UV-C Radyasyonunun Dental Materyallerin Yiizey
Ozelliklerine Etkisi

Ultraviyole radyasyonunun literatiirde farkli dental materyaller i¢in
yilizey modifikasyonu amaciyla kullanildig1 goriillmektedir. Kumasaka
ve ark, Ti yiizeyine UV uygulamasinin (254-185 nm) Ti-porselen
baglantisin1 artirdigin1 - gostermiglerdir. Bu etkinin kumlama ile
karsilastirildiginda UV uygulamasinda daha kii¢iik oldugu goriilen
ylizey temas agisindan kaynaklandigi diisiintilmektedir. Kiigiik ylizey
temas acist aynt zamanda islanabilirligin bir gostergesidir. Ti ve
porselen arasinda en yliksek baglanma kuvveti ise UV, kumlama ile

birlikte uygulandiginda gosterilmistir. (Kumasaka ve ark. 2018).

Han ve ark.’nin (Han ve ark. 2020) fotokimyasal modifikasyon
amaciyla zirkonyum iizerine UV-C 151k uygulayarak osteoblastik
hiicreler kiiltiire ettikleri ¢alismalarinda, bu hiicrelerin adezyonunun

arttigini, su temas agisinin azaldigimi yani 1slanabilirliin arttigini
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gostermislerdir. Fakat zirkonyumun renginin degismesi ise bir
dezavantaj olusturmustur. UV-B 151k uygulamasi ise bir¢ok ¢alismada
renk stabilitesi agisindan yaslandirma amaclh kullanilmigtir (Catelan
ve ark. 2011). Fakat UV-C’nin dental materyallerin rengi iizerine
etkisi konusunda literatiirde sadece zirkonya lizerine bir ¢aligmaya
rastlanmistir (Han ve ark. 2020). Yiizey 1slanabilirligi implant
materyallerine dokunun biyolojik cevabi agisindan da oldukg¢a 6nemli
bir faktordiir. Bir ¢alismada UV-C 151k uygulanan titanyum,
zirkonyum ve polietereterketon (PEEK) implantlarda ylizey
hidrofilikliginin degisik oranlarda arttifi gosterilmistir (Al Qahtania
ve ark. 2015). Att ve ark, UV-A ve UV-C uygulamasi ile Ti ve Cr-Co
alagimlarinin ylizeylerinde fotofonksiyonalizasyon etkisi
gostermislerdir. (Att ve ark. 2019) Protez kliniginde kullanilan bir¢ok
materyal i¢in UV-C ile dezenfeksiyon uygulamasi yapilmasi, gerek
maliyet gerekse de etkililik ve uygulanabilirlik acisindan uygun
goziikmektedir. Ancak bu uygulamanin farkli materyaller iizerinde
neden olabilecegi etkileri igeren ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.

Yamada ve ark. (Yamada ve ark. 2014) UV-C 151k uygulanms Ti
ylizeylerinde yara patojenlerinin baglanmasinin  ve biyofilm
olusmasinin azaldigini gostermislerdir. Bu sekilde implant uygulamasi
sonrast enfeksiyon riskinin azalacagr Ongorilmiistir. Mekanizma
olarak da UV-C uygulamasinin yiizeyin hidrofilikligini artirmasi veya
yiizeyden karbon atomlarini elimine ederek bu etkiyi olusturdugunu
one siirmiislerdir. Binns ve ark. (Binns ve ark. 2020), 210 mJ/cm? UV-
C 151k uygulamasinin akrilik rezinde C. albicans biyofilminin

inaktivasyonunda % 99.9 etkili oldugunu gostermistir.




Kimyasal dezenfektanlarin bazi olumsuz etkilerine karsin UV-C 151k
uygulamasi protez dezenfeksiyonu i¢in potansiyel olarak uygulanabilir
bir yontem olarak goriinmektedir. Literatiirde protez kaide
materyalinin UV-C 151k ile dezenfeksiyonu konusunda sadece bir
calismaya rastlanmistir (Binns ve ark. 2020) ve bu calismada 5 dk
stireyle UV-C 151k uygulamasinin C. albicans’1 kimyasal dezenfektana
yakin sekilde elimine ettigi gosterilmistir. Hidrofobik (Vanhaecke ve
ark. 1990) ve serbest ylizey enerjisi yiiksek (Von Fraunhofer ve ark.

2009) yiizeylerin mikrobiyal baglanmay1 artirdig1 gosterilmistir.

Bireysel protez hijyeninin saglanmasinda, fircalamanin proteze
yapismis olan mikroorganizmalar1 uzaklastirmada sinirh etkisi oldugu
gosterilmistir.  Bunun sebeplerinden birisi de hareketli protez
kullanicilarinin - genellikle ileri yasta olmasi nedeniyle smirh el
becerisine sahip olmalaridir (Campos ve ark. 2008). Literatiirde UV-C
151k uygulamasinin protez kaide materyali (metilmetakrilat) tizerindeki
C. albicans biyofilminin uzaklastirilmasinda etkililigini gosteren bir
calisma bulunmaktadir (Binns ve ark. 2020). Bu c¢alismada UV-C
uygulamasinin C. albicans’t polimetilmetakrilat yiizeyinde 5 dk’da
210 mJ/cm? enerji ile % 99.9 oraminda elimine ettigi gosterilmistir. Bu
nedenle UV-C’den C. Albicans’in  eliminasyonunda da
faydalanilabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat bunun i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Literatiire bakildiginda UV-C uygulamasinin dis hekimliginde

dezenfeksiyon ya da materyallerin ylizey 6zelliklerinin modifikasyonu
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acisindan umut vadeden farkli uygulamalar1 oldugu ve konu hakkinda

ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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GIRIS

Gozlerimiz; Ogrenmemizi, anlamamizi ve g¢evremizle iletisim
kurmamizi saglayan en 6nemli duyu organimizdandir. Gozyasi, goziin
iist dis kismindaki ana bez ile konjonktiva ve kapaklardaki yardimci
bezlerden salgilanir. Gozyas1 goz sagligl i¢in ¢ok Onemlidir. GOz
yiizeyinde dagilarak kayganlik, koruma ve berraklik saglar. Gozyasi
bezlerinden gelen sivilarin iiretiminde azalma meydana gelmesi

gbzyasi1 zarinin hasarina neden olabilir. (1)

Gozyas1 eksikligi uzun vadede ciddi problemlere neden olabilir.
Gozde yeterli seviyede gozyast salgisi olmamasi gozde yanma, batma
hissi ve yabanci cisim hissine neden olur. Gozyasinin viicut tarafindan
salgilanmamas1 veya mevcut gézyasinin buharlagsmasi nedeniyle kuru
gdz sendromu ortaya cikabilmektedir. Diinya capinda kuru goéz
sendromunun yaygmhg %5 ile %34 arasinda degisebilmektedir.
Olduk¢a yaygin olarak gorilen bu hastalik herkeste bulgu
vermeyebilir. (2,3)

Bilgisayar kullaniminin artmasi, kontakt lens kullanimi, yaslanma,
menopoz, i¢ ve dis mekan ortami, sik uguslar yapmak, sigara igmek,
sistemik hastaliklar, ilaglar, g6z kapagi sorunlar1 kuru g6z sendromu

iliskili faktorler arasindadir. Bu faktorler kuru g6z riskini arttirabilir.

C))

Kuru go6z tanist konulan kiside ya goziin rahat etmesini saglayacak
miktarda gozyasi salgist yoktur ya da yeterli gézyast salgisina ragmen

gbozyasinda kalite bozuklugu séz konusudur. Kuru goéz sendromu
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gbzde rahatsizlik hissine ve gérme bulanikligina yol agabildigi gibi,
zamaninda tedavi edilmezse kalic1 hasarlara da neden olabilmektedir.
Kuru g6z sendromu ayrica LASIK ve katarakt ameliyati sonuglarini

da etkileyebilir. (3)

Hangi bilesenin etkilendigine bagli olarak, farkli kuru gz kategorileri
bulunmaktadir. Ornegin, Meibomian bezler yeterli yag iiretmez veya
salgilamazlarsa, gbzyast filmi ¢ok ¢abuk buharlasabilir bu da
"evaporatif kuru goz" olarak adlandirilir. Yine yeterli sulu sivinin
lakrimal bezler tarafindan tiretilememesine de "akoz yetmezlikli kuru
g0z" denilmektedir. Kuru goz tipinin belirlenmesi doktorunuzun
belirtileri  hafifletmek i¢in uygulayacagi tedavi yOntemlerini

etkileyecektir. (3,4)

Kronik kuru g6z rahatsizliginda, etkili tedavi segenekleri
bulunmaktadir. Yapay gozyaslarimin  rutin  kullanimi, hayat
standartlarimizdaki degisiklikler kuru goz belirtilerini 6nemli Sl¢tide
azaltabilir. Viicudunuzun daha fazla gozyast {lretmesine ve
salgilamasina yardimci olmak ve goz tahrisini ve iltihaplanmay1
azaltmak icin regeteli goz ilaglarimi ve prosediirleri géz doktorlari

tarafindan Onerilebilir. (1)
Kuru Go6z Siiflamasi

KGS’nin “akéz yetmezlik (lakrimal bezden azalmig gozyas: liretimi
nedeniyle kuru go6z)” ve “hiperevaporatif (lakrimal bezden gozyasi
iiretimi normal iken, gozyasi filminin artan buharlagsmasi nedeniyle

kuru goz)” seklinde siniflanmasi benimsenmistir. KGS hastalarinin
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yaklasik %10’unda tek basina akoz yetmezlik tablosu goriiliir. En sik
olarak meibum bez disfonksiyonu nedeniyle ortaya c¢ikan evaporatif
tip KGS ve akodz yetmezlik / hiperevaporatif karisik tip KGS ise
olgularm  %80’inden fazlasin1 kapsamaktadir. Gergekte her iki
mekanizmayla olusan KGS’de de okiiler ylizey inflamasyonu
etyopatogenezin temelinde yer almaktadir. Uluslararast Kuru Goz
Calistay’mnin 2007 yilinda yayinladigr detayli kuru goz siiflamasi
asagidaki tabloda verilmistir. (5)

KURU GOZ SENDROMU

A. Akoz gozyasi yetmezligi nedeniyle kuru goz B. Evaporatif nedenlerle kuru géz

1. Igsel sebeplerle

a. Meibum bezi disfonksiyonu

b. Goz kapaklarinin ve kapak-glob komsgulugunun
dinamiginin bozulmasi

c. Disik g6z kirpma hizi

d. Sistemik tedaviler

- 13-cis retinoik asit

1. Sjdgren sendromuna bagh:
a. Birincil

b. ikincil

- Romatoid artrit

- Sistemik lupus eritematozus
- Sistemik sklerozis

2. Sjagren sendromu disi: 2. Digsal sebeplerle:

a. Birincil lakrimal bez yetersizliklen
b. Ikincil lakrimal bez yetersizlikleri
c. Lakrimal bez kanallaninda tikaniklik

a. Okiler ylzey bozukluklan
-Vitamin A yetersizIigi
-Topikal ilaclar, koruyucu maddeler

b. Kontakt lens kullanimi

d. Refleks hipo-sekresyon c. Allerjik konjokiivit

Akoz Yetmezlik (Gozyas: Yetersizligi):

Sjogren sendromu, lakrimal bezin obstriiktif ve infiltratif hastaliklari,
yaglanma, kornea duyarliliginda azalma (herpes enfeksiyonu,
gecirilmis refraktif cerrahi, diyabetes mellitus gibi) ve bazi ilaglar
gbzyas1 yapiminda azalmaya yol acar. Akoz yetmezlik ise gozyasi
osmolaritisinde artis ve biiyltime faktorlerinde azalma ile sonuglanir.
Gozyas1 ozmolaritesindeki artis gozyasinin fazla buharlasmasina ve
gozyasi elektrolitlerinden 6zellikle sodyumun artigina bagli olarak

ortaya ¢ikmaktadir. Ozmotik strese maruz kalan okiiler ylizey ve
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lakrimal bez hiicrelerinden proinflamatuar sitokinler ve enzimler
salgilanmakta ve kronik okiiler ylizey inflamasyonuna araciligi ile

kuru goz hastaligina yol agmaktadir. (6)
Hiperevaporatif Nedenler (Asir1 Gozyas1 Buharlasmasi):

Gozyas iiretimi yeterli olmasina ragmen asir1 gozyasi buharlagsmasina
bagli kuru g6z gelisebilir. Asir1 buharlasma goézyasimnin lipid
tabakasinda ~ ve/veya  miisin  tabakasindaki  patolojilerden
kaynaklanabilir. Meibomian bezi disfonksiyonu ve kapak kenarinin
bakteriyel enfeksiyonlari lipazlarin artmasina ve lipid iceriklerinde
degismelere neden olur. Sonugta irritan etkiye sahip serbest yag
asitleri miktar artar, gézyas1 filmi stabilitesi bozulur ve goziin nemli

kalma stiresi kisalir. (7)

Akoz Yetmezligi Olan ve Hiperevaporatif Kuru Goz Arasinda

Ayrim Yapma:

Gozyast eksikliginin gostergeleri arasinda azalmis gézyasit meniskiisi,
LIPCOF'ler ve diisiik Schirmer I test sonucu bulunur. Hiperevaporatif
kuru gozii olan hastalar genellikle kapak kenarlarinda patolojik
degisiklikler, obstriiktif meibomius bezi orifisleri ve kalinlagsmig
meibomius bezi sekresyonu gosterir. Gozyasi filminin kirilma siiresi
azalir. Her iki formda da okiiler yiizey hasar1 ve yiiksek gézyasi filmi

ozmolaritesi meydana gelebilir. (7)
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Goz Kuruluguna Kontakt Lens, Alerji ve Hasta iliskili Nedenlerin
Etkisi

Kontakt Lens ve Kuru G6z: Gelisen teknoloji ile birlikte kontakt lens
kullanim1 giiniimiizde olduk¢a artmistir. Ancak bu artan kontakt lens
kullanim1 beraberinde goéz kurulugu ve konfor eksikligini de

getirmistir. Bu nedenle bir¢ok kisi kontakt lens kullanim1 birakmustir.

Kontakt lens kullanimi temelde iki mekanizma ile kuru goze yol agar.

Bunlardan birincisi gozyast stabilitesinin bozulmasidir. Kontakt lens

gozyast

buharlagsmasini arttirarak lens-6nii gézyasi filminin stabilitesini bozar
ve gdz kirpma esnasinda yeterli lubrikasyon saglanamaz. Ikinci
mekanizma ise kornea duyarliliginin azalmasidir. Boylece gozyasi
iiretimi i¢in uyar1 azalir ve kismi bir akoz yetersizlige yol agar. Her iki
mekanizma  sonucunda  hiperozmolarite = gozlenir. = GOzyasi
hiperozmolaritesi ylizey epitel hasar1 ve kronik inflamasyon ile

sonuglanir.

Kontakt lens kullanimina bagli g6z kurulugunda birgok faktor rol

oynar.

Yas ve cinsiyet: Kontakt lens kullanimi disindaki g6z kuruluklarina
bakildiginda yas ilerledikge kuruluk orami da artiyor ve cinsiyet
bazinda bakildiginda ise kadinlarda, Ozellikle menopoz sonrasi
kadinlarda erkeklere gore g6z kurulugu ihtimali hormonal
nedenlerden dolayr daha fazladir. Ancak kontakt lens iligkili goz

kuruluguna bakildiginda iki cinsiyet arasinda esit oranda goz
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kurulugundan yakinildigr goriilmiistiir. Buna neden olarak kontakt
lens kullanan erkeklerin kullanmayan erkeklere gore 3 kat daha fazla
kuruluktan sikayet etmeleri gosterilebilir. Kontakt lens iliskili goz
kurulugunda yasin etkisini agik olarak ortaya koyan bir calisma

yoktur.

Kirpma davranisi: Yakin okuma ve ekran basinda fazla vakit gegirmek
de g6z kuruluguna neden olabilir. Bunun sebebi géz kirpma sayis1 ve
gbzii tam kirpamamadir. Kontakt lens kullaniminda da yiiksek oranda
tam g6z kirpma olmamasi da kontakt lens kullanima bagli kuru goze
sebep olabilir. Kontakt lensle iligkili goz kurulugundan sikayet eden
hastalarda dakika kirpma sayis1 arttig1 gézlenmistir.

Cevre ile iligkili faktorler: Kontakt lens kullananlarin goz kurulugunda
cevre faktorlerinin etkisi biiyiiktiir. Havadaki nem oraninin diisiik
olmas1 kuru goze sebep olabilir. Yukarida da belirtildigi gibi neme
ilaveten ekran baginda da gecirilen siire de kuru goz sikayetlerini

arttirtr. Pasif sigara igiciliginde de goz kuruluguna neden olmaktadir.

Kontakt lens ile iligkili faktorler: Kontakt lens kullanimina baglh goz
kurulugunda bir diger énemli etken tabi ki kontakt lensin kendisidir.
Kontakt lensin yiizeyindeki birikintiler, lensin bakimi, kontakt lensi

takma siiresi ve kullanim sekli bunu etkileyen 6nemli etkenler.(9)

Go6z Kurulugunda Hasta Iliskili Etkenler: Gz kurulugu yas ilerledikge
riski artan bir hastaliktir ve 6zellikle kadinlarda erkeklere oranla daha
fazla goriilen bir hastaliktir. Kadinlarda seks hormonlarinin kuru goz

lizerinde etkisi vardir. Kadinlarda menopoz dénemi sonrasi Oncesine
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gore siklik artmaktadir. Yas ilerledikce gozyast liretiminde biiyiik bir

diisiis yaganmaktadir.

Bilgisayar, televizyon, telefon vb. elektronik cihazlarda gegirilen fazla
vakit, uzun siireli yakin okumalar gibi gozii yoran ve goz kirpma
hareketlerini bozan aktiviteler de goz kuruluguna neden olabilir. Bu
aktivitelerde gecirilen uzun zamanlar birlikte dakikadaki g6z kirpma
sayist degisir ve tam g6z kirpma hareketi sekteye ugrar. Bunun

sonucunda da g6z kurulugu olabilir.(8)

Kisinin bulundugu c¢evre de bir o kadar etkilidir. Havadaki nem
miktari, ortamda sigara igilmesi vb. durumlar goz kuruluguna neden

olabilir.

Kullanilan kontakt lens de bir¢ok nedenden dolayr goz kuruluguna

sebebiyet verebilir.

Go6z Kurulugu ve Alerji: Allerjik konjonktivit ve kuru goz sendromu
okiiler yiizeyin en sik goriilen iki enflamatuvar hastaligidir. Bu
hastaliklar ayn1 anda veya birbirinden bagimsiz olarak bulunabilir ve
biri digerini siddetlendirebilir. Okiiler allerji ve kuru goz
sendromunun farkli patojenik mekanizmalar1 olmasina ragmen, bulgu
ve semptomlarinin ¢ok benzer olmasi nedeniyle ayirici tanilari giigtiir.
Her hasta bireysel olarak siibjektif semptomlari, klinik bulgular ve
sistemik hastalik birlikteligine gore tedavi edilmelidir. Tedavinin
birinci basamagi allerjenlerden kaginmak ve Onleyici tedbirlerdir.
Allerjenleri ve enflamatuvar mediyatorleri okiiler ylizeyden

uzaklastirmada koruyucu icermeyen gozyas: damlalar1 yardimc olur.
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Allerjik konjonktivit tedavisinde; antihistaminikler, mast hiicre
stabilizorleri, yeni jenerasyon cift etkili antihistaminik ve mast hiicre
stabilizorleri, non-steroid antienflamatuvar ilaglar, kortikosteroidler ve
immiinmodiilatorleri igeren farkli farmakolojik g6z damlalan
kullanilir. Topikal kortikosteroidler okiiler allerji bulgu ve
semptomlarini rahatlatmada oldukga etkilidir. Uzun siireli kullanimda
glokom, katarakt ve mikrobiyal enfeksiyon duyarliliginda artma
sonucu gorme kaybma neden olduklart igin, siddetli allerjik
konjonktivitte kisa siireli ve dikkatli takiple kullanilmalidirlar.
Siklosporin gibi tropikal kalsinérin inhibitorleri, siddetli ve direngli
form allerjik konjonktiviteler hastalarda daha iyi semptom kontroliiyle
kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasina olanak saglarlar. Topikal
cyclosporine-A %0.05 US FDA tarafindan kuru goz tedavisi igin
onaylanmistir. ~ Allerjik  konjonktivitli  pediyatrik ve eriskin
popiilasyonda off-label siklosporin-A kullanimi ile ilgili basarili
sonuglar bildirilmektedir.(10)

Kuru Go6z Hastaliginin Tam1 Yontemleri

Kuru g6z hastaligi icin (KGH) altin standart niteliginde kullanilan bir
yontem yoktur. Tan1 daha ¢ok uygulanan test sonug¢larina ve hastanin
belirttigi semptomlara dayanir. Gilinlimiizde kullanilan testler

sunlardir:

1. Standart Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED): Hastanin
KGH hakkindaki sikayetini degerlendirmek icin yapilan giliniimiizde
en gegerli anket.[11]
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2. Schirmer’s Test: Gozyasinin ne kadar iiretildiginin tespitini yapmak
icin kullanilir. Kisinin her iki goziiniin alt g6z kapagindan igeriye
filtre kagidi koyulur ve 5 dakika beklenir. Filtre kagidinda gozyasinin
ne kadar ilerledigine bakilir. Eger 10 mm ve iizeri ilerleme varsa
normal, 5-10 mm arasinda KGH vardir, 5 mm altinda ise ciddi KGH
vardir. Her ne kadar ¢ok kullanilan bir test olsa da hem tek basina

yetersizdir hem de bazi1 durumlarda etkisizdir.[12]

3. Phenol Red Thread (PRT): Gozyasinin fenol kirmizist emdirilmis
ipte ne kadar emdirildigine bakilir. KGH’y1 6lgme derecesi Schrimer’s
test kadar etkilidir ve ondan daha rahattir. Ciinkii 15 saniye boyunca
goziin alt forniksine konulur. Eger goézyasinin ilerlemesi 10 mm
altinda ise ciddi KGH, 10-20 mm arasinda ise KGH, 20 mm tiizerinde

ise normaldir.[12]

4. Tear Breakup Time (TBUT): gozyasinin kalicilik ve buharlagma
derecesini belirlemek i¢in kullanmilir. Goze sodyum florasan boya
damlatilir, hastaya go6ziinii kirpmamasi sOylenir, slit lamp
(biomicroscope) altinda gozde kii¢iik kuru noktalarin olugma siiresi
Olctiliir. Eger 10 saniye iizerinde ise normal, 5-10 saniye arasinda ise

KGH, 5 saniye altinda ise ciddi KGH vardir.[13]

5. Ocular Surface Staining: TBUT’a benzer bir yontemdir fakat
burada buharlagmanin siiresi i¢in degil gz tizerinde kuruluktan dolay1
zedelenen bolgeleri gdstermek i¢in kullanilir. Lizamin yesili ve goze

toksik olmayan florasan boyalar kullanlir.[14]
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6. Meibomian Gland Disaese (MGD) Examining: KGH igin
cogunlukla meibomian bezi muayenesi yapilir. Bunun i¢cin meibografi
cekilir. Meibografide meibomian bezinin anatomik yapisi incelenir.
Bu anatomik yapinin derecelendirmesi meiboscale denilen bir dlgege
gore yapilir ve bu 6lcek derece 0, 1, 2, 3, 4 degerlerini igerir. Derece 0

saglikli, derece 4 ciddi MGD demektir. [15,16]

7. Point-of-Care Testing: KGH i¢in bir enflamatuar belirte¢ olarak
kullanilabilen MMP-9 (matrix metalloproteinase-9) seviyeleri dl¢iiliir.

Eger miktar 40 mg/ml ve iizeri olursa anormal durum vardir.[17]

8. Tear Osmolarity: KGH’de go6zyasi osmolaritesi artar. Eger 308
mOsm/L ve alt1 ise normal, bu degerin daha {izerinde veya her iki
gozdeki gdzyas1 osmolaritesi arasindaki fark 8§ mOsm/L ve lizeri ise

anormal durum vardir.[11]

KGH ig¢in tek ve kesin bir test gelistirilinceye kadar bunun teshisi
karmasik ve zorlu kalacaktir. Teshis araglar1 gelismekte ve daha 6nce
KGH’yi tanmimlayabilse de, dogru, ayirici tani icin objektif testler ve
hasta tarafindan bildirilen semptomlarin bir kombinasyonu gerekli

olmaya devam etmektedir.
KURU GOZ HASTALIGI TEDAViI YONTEMLERI

Glinlimiizde kuru g6z hastaliginin tedavisinde kullanilacak altin
standart bir tedavi yontemi yoktur, kesin tedavisi olduk¢a zordur.
Uygulanan tedavi yontemleri ile kuru goz hastaligina yol agan

etkenlerin tespit edilip diizeltilmesi, ortadan kaldirilmasi, eksilen goz-
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yasini yerine koyulmasi, goOzyas1 iretiminin arttiritlmast  ve

semptomlarin hafifletilmesi amag edinilir. (18)

Cevresel faktorlerin diizenlenmesi, yasam seklinde degisiklikler
(yasam alani, mesleki faktorler, yeme aligkanligl) semptomlarin

siddetini azaltabilir

Kuru goz sikayetiyle gelen bir hastada ilk once uygulanmasi daha
basit olan medikal tedavi yontemleri uygulanir. Medikal tedavi
yontemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda ise cerrahi ydntemlerle

miidahele ve punktal okliizyon uygulanabilir.
Cerrahi Tedavi:

a) Otojen Konjonktiva Transplantasyonu: Kadavradan, hasta
yakinlarindan ve kisinin diger goéziinden alinabilir. Kisinin diger
gbziinden alinmasina otojen konjonktiva transplantasyonu denir ve en
uygun yontemdir. Fakat c¢ok miktarda mukozaya ihtiyag
duyuldugunda yetersiz kalabilir. Kadavradan veya hasta yakinlarinda
alindig1 durumda ise ¢cok daha fazla miktarda mukoza alinabilir doku

rejeksiyonu riski ortaya cikar (19)

b) Otojen Mukoza Transplantasyonu: Bukkal mukoza nazal mukoza
sinlis mukozalar1 gibi uygun bolgelerden bu amacla mukozalar

alinabilir (19)

c)Amniyotik Membran Transplantasyonu: Amniyon zarinin
epitelizasyon baslatici, agriyr azaltici ve enflamasyonu inhibe edici

etkileri vardir. Kornea yiizeyinin konstriiksiyonunda kullanilir. (20)
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d)Kapak Cerrahisi: Kapak araligin1 daraltmak amaciyla tarsorafi (goz
kapaklarinin  yaklastirllmasi) ve blefarorafi (géz kapaklarinin
kenarlarin1 birbirine dikme) gibi cerrahi yontemler uygulanir. Kas ve
g6z kapaklarinda diisme, alt goz kapaginda ice veya disa donme,

kirpik batmasi, goz kapaginda yapisiklik gibi durumlarda uygulanir

e) Otolog Submandibular Bez Transplantasyonu: Submandibular bez
temporal fossya transplante edilir. Besleyici damalar anastomoz
edildikten sonra kanal yardimiyla st forniksten sekresyon yapar.
Gozyas1 artik tiikriik ile gozyasi arast bir durum gosterir. Asiri
sekresyon durumunda transplant kiigiiltiilebilir. Cerrahi prosediiriin
uygulanmasi zor oldgundan dolayr yaygin bir tedavi yontemi olarak

kullanilmaz. (21,22,23)

f) Sublingual Bez Transplantasyonu: Dil altinda alina n transplant
lakrimal fossaya yerlestirilir. Damarsal anastomoz olmadigindan
dolay1 transplant islevini kaybedebilir. Bezin ¢alisip calismadigin

anlama i¢in gdzyasinda amilaza bakilir. (23)

g) Meibomian Bez Sondalanmasi: Daralmis meibomian bez agizlarini
genisleterek akitimin kolaylagmasi saglanir. Nadiren de olsa
sondalama sirasinda giriste zorlanma, duktal veya subkonjuktival

kanama gibi komplikasyonlar goriilebilir. (24,25)
Punktum Okliizyonu:

Diger tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda gegici veya

kalic1 okliizyon yontemleri kullanilabilir. Genellikle akdz yetmezlik

116 || Cerrahi Temelli Hastaliklarda Tibbi Tani ve Tedavi Yontemleri




durumlarinda goézyasinin okiiler yiizeyde daha uzun tutunmasi

amactyla drenaj yolunun kapatilmasi yoluyla uygulanir. (26,27,28)

Gegici Tikaglar: Genellikle 1 ila 12 hafta arasinda eriyerek kaybolan,
kollajen tikaglar kullanilir. Eger bu siirecte fayda goriilmiisse daha

uzun streli tikaclar kullanilabilir.

Yar1 Kalict Tikaglar: 6 ay ile 3 yil arasinda degisen bir uygulama
stiresi vardir. Tikaglar gecici tikaglara gore nispeten daha sert yapida
olan silikondan {iretilmektedir. Diislip kaybolma ve tikaci ¢ikarirken

parcalanma gibi riskleri vardir

Kalict Tikaglar: Gegici tikaglarin  faydasi1 goriildiikten sonra
uygulanabilecek bir yontemdir. Fakat kanalin tekrar acgilma ihtimali
cok diisiik oldugundan dolay1 uygulamak i¢in kesin karar verilmelidir.

(29,30)
Cerrahi Olmayan Tedavi Yaklasimlar:

Kuru g6z hastalign (DED), altinda yatan birgok sebebe bagl
multifaktoriyel bir hastalik oldugundan tedavide c¢esitli ilaglara ve
yontemlere basvurulmustur. Bircok kisinin yasam seklinin hastalik
iizerindeki etkisi arastirilmis (31) ve belli diizenlemelerin hafif
vakalarin tedavisinde etkili oldugu gorilmiisgse de altta yatan

sebeplerden 6tiirii bazi tedavi yollar olusturulmustur.

Suni gozyas1 damlalari, bu tedavinin birinci basamagini olusturur (36).
Regetesiz olarak ulasilabilen bu preparatlarin kullaniminin daha
kaliteli bir goriis saglamas1 (32,33), yapay gozyaslarimin kullanimini

tesvik edici olsa da hastalar tarafindan siirekli bir kullanim
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gerektirmesi, aragtirmacilar1 daha etkili ilaglarin  arayisina
yonlendirmistir.  Bunlarin  basinda  ise  sistematik  etkili
kortikosteroidler, bir immunomodiilatér ajan olan siklosporin gelir.

(34)

Topikal  kortikosteroidler, okiiler —dokunun inflamasyonuna,
enflamatuvar mediyatorler iizerindeki inhibitdr etkisiyle engelleyerek
dokunun salgi islevinin bozulmasinin 6niine ge¢mistir. Ancak g6z ardi
edilemeyen yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanima uygun

degildir ve yeni formiilasyonlar1 gerektirmistir. (34,39)

Bir immunomodiilator ajan olan siklosporinA(cycA), gozyast
iiretimini arttirmasiyla teshisteki testlerde anlamli bir artig1 gostermis
olsa da (35) kalsindrin inhibitorii olan bu ilacin okiiler yanma, batma,
gbzde akinti1 hatta bas agris1 gibi sistematige varan yan etkileri de
gozlendiginden (34); ek olarak DED tedavisinde sinirlamalar1 da
olmasi sebebiyle, semptomlar tizerinde daha ¢abuk ve etkili davranan,
bunu yaparken de okiiler yapiy1 koruyan bir baska ilaca gereksinimi
dogurmustur (36). Yine de 9%0.05’lik oftalmik siklosporin
emiilsiyonun yerine %0.09’luk oftalmik siklosporin soliisyonu etkileri

iizerinde ¢alismalar devam etmektedir. (35)

Genellikle cyc ile kullanilan lifitegrast ise 6zellikle MGD (Meibomian
Bezi Disfonksiyonu) ve inflamatuar kuru goz tedavisinde kullanilan
2016 FDA onayli oldukca etkili bir ilag olarak popiilaritesini
korumaktadir. LFA-1’in ICAM-1’e baglanmasin1 onleyerek 16kosit

islevlerini bloke etmeye yonelik basarili bir antagonist ilagtir (36).
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CycA’nin sistematik etkilerine kiyasla lifitegrast ICAM-1 taklitgisi
olmast nedeniyle daha spesifik bir ila¢ olarak 6zellikle inflamatuar

DED’ de kullanilmaktadir.

Bunlarin yani sira son yillarda gdzde olan, dogal iiriinlerin tedavilerde
kullanilmas: iizerine yapilan arastirmalar da yeni fikirlerin ortaya
atilmasinda ve daha az kimyasal iceren ve yan etkileri azaltan ilaglarin
calismalara konu olmasinda 6nemli bir yere sahiptir. DED tedavisinde
buna en giizel 6rneklerden biri; tekrar bir koruyucu kullanmaksizin
trehaloz ve keten tohumu yagi igeren, nano emiilsiyon gozyasi
formasyonunun (OM3) uygulamaya konmasi {izerine yapilmis ve

sonraki ¢aligmalara da bir kaynak olmustur. (37)

Inflamasyon {izerinde etkili olan proteazlarin konu oldugu bir
calismada bir serin proteaz inhibitorii olan UAMC-00050 bilesiginin
hayvanlar iizerinde denenmesi gozyast hacminde olumlu bir egilimi
gostermistir. Bu bilesigin buharlasmali kuru g6z gibi bir bagka

sendromda da degerlendirilmesi gerekli goriilmiistiir. (38)

Bu geleneksel tedavilerin yani sira, gozyaslarmi taklit etmesi
faktoriiyle goze carpan bir yontem olan otolog serum gdz damlalari
(AS) ikinci basamak tedavide oldukca popiiler bir kullanima sahiptir
(41). Kisinin kendi serumundan elde edilen bu damlalar elde
edilmesindeki zorluklar, serum ortaminin liremeye uygunlugundan
kaynakli kontaminasyon riskleri, depolama sorunlari, laboratuar
kosullar1 gibi daha birgok sebeple gelistirilmesi gerekilen bir yontem
olsa da 6zellikle geleneksel tedaviye direngli kuru goz hastalarinda ve

siddetli kuru goz hastaliginda kullanimi diisiintilmektedir (40).
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Tiim bu farmakolojik yontemlerin yani sira kullanimda olan diger bir
yontem de, sivinin gozden disari akmasini Onleyen punctal plugs
denilen tikaglardir. Bunlar gozyasi kanallarina takilan, gegici veya yari
kalic1 olarak {iretilebilen parcalardir. Kullanan bir¢ok hastada
rahatlama geri doniitii alinmis olsa da hassas bir organ olan goz i¢in
rahatsiz edici bir uygulama olmasi1 ve tahris, enfeksiyon, asir1 sulanma
gibi baz1 yan etkiler igermesiyle doktor kontroliinde kullanilmasi

gerekilen bir yontemdir. (42)

Son olarak teknolojinin tiptaki yansimalari neticesinde 6zellikle
buharlagmaya bagli kuru goz hastaliginin en temel sebebi olan MGD
iizerinde IPL (yogun atiliml 151k) tedavisi denenmektedir. Ancak yan
etkilerinin ve uzun donemde sonuglarinin saptanmasindan Once
kullanimda dikkatli olmanin ve hastaya mutlaka bilgilendirmenin
onemine dikkat ¢ekilmistir (44). Bundan sonraki ¢aligmalarda yeni bir
IPL (yogun atilimli 151k) olan Thermaeye Plus’in giivenilirligi ve
etkinligi test edilmis ve oldukca basarili sonuglar da elde edilmistir.

(43)
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