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GIRIS
NON-INVAZiV BEYIN STIMULASYONU

Noromodiilasyon ses, manyetik veya elektrik akimi kullanilarak kisa
veya uzun siireli néronal aktivitenin modifikasyonudur (Bashir ve Y00, 2016).
Noromodiilasyon tedavileri arasinda  kullanilan  transkranial — beyin
stimiilasyonu, manyetik alan veya elektrik akimi ile beyindeki hastalikli
bolgelerin uyarilmasina dayanan bir tedavi yontemidir (Bashir ve Yoo, 2016).

Elektrik akimmin tedavide kullanimi yaklagik bir asirdir (Stagg, Antal,
ve Nitsche, 2018) Giovanni Aldini insanda ilk kez serebral korteksi uyararak
kontralateral yiiz kaslarmin kasilmasini gozlemlemis ve bu alanda bir ilke
imza atarak elektriksel uyarinin tan1 ve tedavide kullaniminin ilerlemesine
onciiliik etmistir (Parent, 2004). 20. yiizyilda teknolojinin gelismesiyle birlikte
elektrik stimiilasyon yontemlerinde ve elektrot tasariminda bircok gelisme
olmustur. 1937'de Penfield ve Edwin, beyne elektrik stimiilasyonu ileterek
motor homonculus'un smirlarini ¢izdiler (Penfield ve Boldrey, 1937). Diisiik
dogru akim uyariminin insan ve hayvan beyni iizerindeki etkilerini arastiran
caligmalar 1960'li yillarda yapilmistir (Bindman, Lippold, ve Redfearn, 1964;
Froc, Chapman, Trepel, ve Racine, 2000). Bindman ve ark. (1964),
noroplastisitenin, sicanlarda elektriksel stimiilasyon ile ndéronal polarizasyon
olusturarak indiiklenebilecegini ilk kez gosterdi (Bindman ve ark., 1964).
Klinikte ilk kez 1980 yilinda Merton ve Morton tarafindan transkraniyal
elektrik stimiilasyonu yapilmistir (Merton ve Morton, 1980). Non-invaziv
Beyin Simiilasyon (NIBS) olarak klinikte yaygin olarak Transkraniyal Dogru
Akim Stimiilasyonu (tDAS), Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS) ve
Elektrokonviilsif Tedavi (EKT) kullanilmaktadir. Psikiyatriye getirilen erken
biyolojik tedaviler arasinda EKT, 80 yili askin siiredir kullanilan en eski
tedavi yoOntemidir. Duygudurum bozukluklart ve sizofreni gibi Onemli
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde oldukca etkili bir secenektir. Ayrica
EKT, demans hastalarinda Parkinson hastaligi, otizm, noroleptik malign
sendrom, deliryum, ajitasyon ve depresyon tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir. EKT tedavisinin en onemli yan etkisi hafiza bozuklugudur
(Weiner ve Reti, 2017). TMS, hizla degisen bir manyetik alanin kafatasindan
gectigi ve beynin yiizeysel korteksinde zayif bir elektrik akimi olusturdugu
zamandir. Kortikalde indiiklenen elektriksel aktivite, noronlarin aksiyon
potansiyellerini bosaltmalarina neden olur ve sinir dokusunu en fazla yaklagik
iki santimetre mesafede uyarir. TMS'min Onemli avantajlar1 anestezi
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olmamasi, biling kaybina yol agmamasi veya cerrahi implantasyon
gerektirmemesidir. TMS tedavisi anatomik yerlesime, uyan sikliklarina, seans
siiresine ve seans sayisina gore farklilik gdosterdiginden hastaliklarda
etkinliginin belirlenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. TMS gibi
diger NIBS teknikleri bir néromodiilasyon veya néorostimiilasyon gérevi
gorebilirken, tDAS tamamen néromodiilatér bir yontemdir. tDAS, beyne
dogru akim enjekte ederek spontan noéronal aktiviteyi agrisiz bir sekilde
modiile etmek igin kafa derisi elektrotlar1 araciligiyla uygulanan zayif bir
siirekli elektrik akimi kullanan bir NIBS teknigidir (Nitsche ve ark., 2003).
Diger NIBS teknikleriyle karsilastirildiginda tDAS, cihazin kiigiik boyutlu ve
kolay tagmabilir olmasi, lezyonlu herhangi bir kortekste noronal aktiviteyi
artirmasi ve saglikli kortekste aktiviteyi azaltmasi gibi ¢ok 6nemli bir avantaj
saglar (Nitsche ve ark., 2003; Nitsche ve Paulus, 2001). Son klinik
caligmalarin ¢ogu, tDAS ile iligkili 6nemli klinik etkiler gosterse de, tDAS
yeni bir tedavi yontemi oldugundan ve daha fazla aragtirmaya ihtiyac
duyuldugundan, bunun etkili bir klinik ara¢ olup olmayacagi hala
bilinmemektedir.

Ozellikle son yillarda TMS ve tDAS uygulamalar1 travmatik omurilik
yaralanmasi, fibromiyalji, santral agr1 ve migren gibi hastaliklarda agrinin
azaltilmasinda; psikiyatrik hastaliklar, norolojik hastaliklar ve inme
rehabilitasyon arastirmalarinda; Saglikli kisilerde karar verme, 6grenme ve
hafiza gibi bilissel islevlerin etkilerini aragtiran ¢alismalarda kullanilmaktadir

(Stagg ve ark., 2018).

Transkraniyal Dogru Akim Stimiilasyonu (tDAS)

2000 yillarda bilim adamlarinin  ndéromodiilasyonun terapotik
etkinligine olan ilgisi artmaya basladi. tDAS yaklasik 20 yil dnce yeniden
kesfedildiginden beri, tedavilerde tDAS stimiilasyonunun kullanimi 6nemli
olgiide artmustir. ilk basta 0,02-0,5 mA gibi ¢ok diisiik elektrik akimlari
denendi ancak bu akimlarin etkinligindeki biiyiik degiskenlik nedeniyle daha
sonra 1-2 mA akim degerleri ile deneyler yapilmaya basland1 ve tDAS
tekniginin terapdtik etkilerini inceleyen c¢aligmalar artarak devam ediyor
(Arul-Anandam, Loo, ve Sachdev, 2009). Bir NiBS teknigi olan tDAS, ucuz
ve kullanimi kolay olup, olumsuz yan etkisi yoktur (Nitsche ve ark., 2008).
Bu teknik, kafatasindan sabit ve diisiik yogunluklu akim uygulanarak serebral
kortekse yiizeysel olarak uygulanir ve kafatasina yerlestirilen aktif elektrottan
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verilen dogru akim, beyin dokusundan gegerek referans elektrota ulasir
(Nitsche ve ark., 2008). tDAS, pil bazli bir uyaricinin iki terminalinin beyine
yerlestirilmesinden sonra beyinde sabit bir dogru akim gegisinden kaynaklanir
(Tarlaci ve Turman, 2012). tDAS'de akimin sadece %50 kadar1 beyin
dokusuna verilir, kalan %50'lik akim elektroda minimum direng yolu ile sach
deride kaybolur. Ancak beyne ulasan ug¢ kisimdaki %350'lik akim, noéronal
aktiviteyi degistirmek icin yeterli olabilir (Tarlaci ve Turman, 2012). tDAS
tarafindan iletilen zayif akim, beyin dokusunda elektrik alanin hizli bir
depolarizasyonunu tetikleyemez, kortikal ndronlarda dogrudan aksiyon
potansiyelleri olusturamaz (Tarlaci ve Turman, 2012). Bu nedenle, tDAS'nin
néromodiilatdr bir etkiye sahip oldugu disiiniilebilir. Akim akis yonil,
elektriksel uyarimin (Tarlaci ve Turman, 2012) etkilerini belirler. Elektrotlarin
konumlar1 ve polariteleri, elektrik alana maruz kalan néron yogunluklari ve
bunlarin membran potansiyellerindeki degisimleri tizerinde etkilidir. tDAS'nin
epilepsi (Fregni ve ark., 2006), inme (Fregni ve ark., 2005; Hummel ve ark.,
2005), ve ¢esitli agr1 durumlar1 gibi ¢ok ¢esitli klinik patolojilerde ve ayrica
depresyon ve bagimlilik gibi psikiyatrik durumlarda yararli etkileri vardir
(Arul-Anandam ve ark., 2009). tDAS ile yapilan ¢aligmalarda bazi kisilerde
tDAS tedavisi sonrasi uygulanan bolgede hafif kasinti, gecici bas agrisi,
halsizlik, mide bulantis1 goriilmiis ve Oonemli bir yan etki gdzlenmemis,
giivenilirlik ¢aligmalarinda n6ronal hasar bildirilmemistir (Arul-Anandam ve
ark., 2009; Peruzzotti-Jametti ve ark., 2013; Stagg ve Nitsche, 2011). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda noronlarda aksiyon potansiyeli olusturmadan
membran potansiyelini degistirerek hiicre uyarilabilirligini ve epileptik
desarjlar1 etkiledigi gosterilmistir (Miranda, Lomarev, ve Hallett, 2006;
Wagner ve ark., 2007). Uygulanan dogru akimin siiresi, polaritesi ve yonii
beyindeki degisimin derecesini belirler (Medeiros ve ark., 2012). Beyin
dokusundan gegen akim kortikal bolgede artan veya azalan uyarilabilir etkiler
olusturur (Stagg ve Nitsche, 2011). Uyarilabilirlik, akimim siddeti ve anodal
stimiilasyon veya katodal stimiilasyon ile polarite ile belirlenir (Stagg ve
Nitsche, 2011). Anotal ve katodal tDAS olarak iki tip tDAS vardir. Anodal
stimiilasyon, uyarici etkiye sahip bir depolarize edici yanit olustururken,
katodal stimiilasyon, inhibe edici bir etkiye sahip hiperpolarize bir yaniti
indiikler (Arul-Anandam ve ark., 2009; Nitsche ve Paulus, 2000; Purpura ve
McMurtry, 1965). tDAS stimiilasyonunun etkinligi ile ilgili ¢alismalarda,
stimiilasyonun siiresine ve yerine bagli olarak aktivasyon veya inhibisyon
etkilerinin 90 dakikaya kadar siirdiigii ve bu etkilerin rejeneratif stimulustan
sonra daha da uzun siire devam ettigi gosterilmistir (Alonzo, Brassil, Taylor,
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Martin, ve Loo, 2012; Galvez, Alonzo, Martin, ve Loo, 2013). A-tDAS
uygulamasinin néron membranlarinda depolarizasyon olusturdugu ve
noronlarda Na*-Ca®* bagimli kanallar1 aktive ederek kortikal ndronlarin
uyarilabilirligini arttirdig1 bilinmektedir (Stagg ve Nitsche, 2011). Anodal
tDAS, etkilerini hem GABAerjik (kisa aralikli intrakortikal inhibisyon) hem
de glutaminerjik (intrakortikal fasilitasyon) sinapslarda modiilasyonla
gosterirken, katodal tDAS etkilerini yalnizca glutaminerjik sinaps
modiilasyonu yoluyla gosterir (Medeiros ve ark., 2012; Stagg ve Nitsche,
2011) (Sekil 1). Literatiirde tDASin etkilerinin kisa siireli olmaktan ¢ok
uzun sireli oldugu goézlemlenmistir (Nitsche ve ark., 2008; Valle ve ark.,
2009). tDAS'nin uzun vadede NMDA reseptorlerini aktive ettigi ve olusan
etkinin uygulandigi alandaki néronal aglara yayilabilecegi bildirilmistir (Arul-
Anandam ve ark., 2009; Roizenblatt ve ark., 2007; Stagg ve Nitsche, 2011).
Nitsche ve Paulus, tDAS'nin presinaptik veya postsinaptik hiicre
stimiilasyonundan ziyade membran polarizasyonunda esik alti stimiilasyona
neden oldugunu bildirmistir (Nitsche ve Paulus, 2001). TMS etkisini
dogrudan néronal depolarizasyon olusturarak gosterirken, tDAS etkisini Na*-
Ca?" bagiml iyon kanallarinin aktivasyonu ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor etkinligi araciligiyla uzun siireli potansiyasyon ve depresyon benzeri
degisikliklerle gosterir (Webster, Lamberton, Donnelly, ve Torrey, 2006).
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Sekil 1. Transkraniyal dogru akim stimiilasyonunun (tDAS) sematik gosterimi. A-
tDAS, noronal membran potansiyeline etki ederek depolarize ederek
uyarilabilirligi  arttirrken,  K-tDAS  hiperpolarizasyonu  etkileyerek
uyarilabilirligi azaltir. A-tDAS, presinaptik ndronal membrani ve glutamati
depolarize eder ve glutamat, AMPA ve NMDA reseptorlerine baglanir.
Postsinaptik néronda hiicre i¢i Ca®* artis1 ile protein kinazlar1 aktive ederek
transkripsiyonel degisikliklere yol agan néronal sinyal yolunu diizenler.
Ayrica, tDAS, BDNF sinyal yolunu modiile eder.

Kisaltmalar: AMPA: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit;
A-tDAS: anodal-tDAS, BDNF: beyin kaynakli norotrofik faktor; CBP:
CREB baglayict protein; K-tDAS: katodal-tDAS, CREB: cAMP yanit
eleman1 baglayici protein; GSK3: glikojen sentaz kinaz 3; LTP: uzun vadeli
giglendirme; mTOR: rapamisinin memeli hedefi; NMDA: N-metil-D-
aspartat; TrkB: tropomiyosin reseptor kinaz B.

Kaynak: Cavaleiro ve arkadaslarindan uyarlanmistir (Cavaleiro, Martins,
Gongalves, ve Castelo-Branco, 2020).
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Norolojik Hastaliklarda Uygulamalan

Saglikli goniilliilere dayanan bazi umut verici sonuglar, transkraniyal
elektrik stimiilasyonunun (TES) néroplastisite, kortikal uyarilabilirlik ve noral
salimmlar gibi norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde yeni bir
yaklagim olabilecek potansiyelini ortaya ¢ikardi. Bu boliim, norolojik
hastaliklar, epilepsi, Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastaligi (AH) ve
depresyondaki etkinligini vurgulamak igin hastalarda motor, duygusal veya
biligsel islevleri modiile etmede TES'i kullanan bazi ¢alismalar icermektedir.

TES ve Epilepsi

Cesitli farmakolojik tedavilerin kullanima girmesine ve epilepsi i¢in
cesitli cerrahi prosediirlerin yiiksek basar1 oranlarina ragmen, énemli sayida
hasta ya ndbetsiz hale gelmez ve/veya ciddi yan etkilere sahiptir. Ayrica,
antiepileptik ilaglar epilepsili bireylerin yaklasik ticte biri igin uygun degildir
(Kwan ve Brodie, 2000). Bu nedenle, ilaca kars1 direngli epilepsiyi tedavi
etmek i¢in TES kullanim1 daha yaygin hale gelmektedir (Lockman ve Fisher,
2009). Ilaca direngli bireylerde kortikal elektrik akimi stimiilasyonu, anormal
beyin modellerini azaltmak i¢in faydali bir tedavi araci olabilir (Berényi,
Belluscio, Mao, ve Buzsaki, 2012). Dogrudan ndbet odagina uygulanan
kortikal elektrik akimi stimiilasyonu, ndbet yonetiminin alternatif bir
yaklagimi olarak kabul edilir. Elektrik darbelerinin epileptiform aktiviteyi
baskiladig1 (Schrader ve ark., 2006) veya kisa siireli stirekli kortikal elektrik
akimi stimiilasyonundan (Valentin ve ark., 2017) sonra nobet oranini azalttig1
kanitlanmigtir.  Elektrik  stimiilasyonu anormal beyin  aktivitesinin
diizenlenmesinde kullanilabilir.

TES ve Parkinson Hastahgi

Sinirbilimciler, denge, yiiriime ve yavas hareket dahil olmak iizere
motor fonksiyonlarin AH semptomlarini iyilestirmede tDAS'nin etkinligini
incelediler (Tahtis VV ve D., 2017). Frontal alanda dorsolateral prefrontal
korteksin dinamik aktivitesi, yiiksek el becerisi gerektiren bir motor gorevdeki
performanstaki iyilesmesiyle ve anodal tDAS'nin bu performansi
iyilestirdigiyle iliskilidir (Isaias ve ark., 2016). PH tedavisinde tDAS'nin
etkinligini dogrulamak i¢in bir klinik ¢aligma yiiriitiilmiis. Calisma, L-Dopa
alan ve 10 m'yi 6 saniyede veya daha fazla yiiriiyebilen, siddetli PH'si olan 40
ila 80 yaglar arasindaki 25 erkek ve kadin hasta {izerinde gerceklestirilmis. 13
hastadan olusan ilk grup, elektrik akiminin kafa derisi ve kafatasindan gegerek
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kiigiik elektrik akimlart olusturdugu kafa derisine 1slak elektrotlar
yerlestirilerek tDAS ile tedavi edilmis. On iki hastaya plasebo tDAS
uygulanmis. tDAS'min PH tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahip oldugu
sonucuna varilmis (Benninger ve ark., 2010).

Deneysel ¢aligmalar, membran potansiyel aktivitesini, sinaptik
plastisiteyi ve ndrojenezin gelisimini modiile eden bu tiir zayif elektrik
alanlarina kars1 noronlarin yiiksek hassasiyetini ve ayrica glial {izerindeki
etkileri gostermektedir (Braun ve ark., 2016). Elektrotlarin polaritesine (anot
ve katot) ve indiiklenen elektrik alanindaki aksonlarin yoniine bagl olarak,
tDAS kortikal aksonlar1 dinlenim membran potansiyelini depolarizasyon veya
hiperpolarizasyon yoniinde modiile edebilir. En basit konfigiirasyonda, anodal
tDAS, ndronal depolarizasyonu (uyarilabilirlik) ve katodal tDAS
hiperpolarizasyonunu (inhibisyon) indiikler. Noéronal uyarilabilirligin bu tiir
stimiilasyon sonrasi modiilasyonu, 90 dakikaya ulasabilen siireler boyunca
stirer ve tDAS'yi PH hastalarinda umut vadeden bir terapdtik yontem haline
getirmistir (Lefaucheur, 2008).

TES ve Alzheimer Hastahg

AH'nin siddeti ve terapotik ilaglarin sinirliliklari, ilag disi tedavilerin
kullanilmasin1 gerektirmistir (Cummings, Lee, Ritter, Sabbagh, ve Zhong,
2020). Norolojik hastaliklar alaninda, elektriksel stimiilasyon ve manyetik
stimiilasyon ~ gibi ¢esitli fiziksel modaliteler giderek daha fazla
uygulanmaktadir (Aldehri, Temel, Alnaami, Jahanshahi, ve Hescham, 2018).
AH'li hastalarda noroplastik degisiklikleri indiiklemek i¢in non-invaziv
kortikal elektrik akimi stimiilasyonu yaklagiminin kullaniminda bir artig
olmustur (Bauer ve ark., 2006). Anodal tDAS, tDAS'nin sinaptik iletimi
degistirme potansiyeline dayali olarak ruh halini ve biligsel isleyisi
iyilestirmek icin bir terapi olarak &nerilmistir (Boggio ve ark., 2006). Ote
yandan, 2 mA'daki anodal ve katodal tDAS, dinlenim membran potansiyelini
depolarize ederek néronal uyarilabilirligi etkiler. 1 mA ile karsilastirildiginda,
2 mA'da anodal tDAS noéronal uyarilabilirligi daha uzun siire destekledi
(Batsikadze, Moliadze, Paulus, Kuo, ve Nitsche, 2013). Ayrica, tDCS
tarafindan iiretilen uzun siireli membran polarizasyonu, NMDA reseptorlerini
aktive ederek tDAS etkilerinin siiresini uzatarak noroplastisiteyi degistirir
(Dedoncker, Brunoni, Baeken, ve Vanderhasselt, 2016). tDAS'nin saglikli
insanlarda biligsel etkileri oldugu gosterilmis olsa da, tDAS'nin demans ve
hafif norobiligsel bozuklugu olan hastalar igin spesifik biligsel faydalari
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bilinmemektedir (Liu ve ark., 2017). tDAS, diger beyin stimiilasyon
yontemleriyle karsilastirildiginda genellikle giivenli, basit, tagnabilir ve
yonetimi ekonomiktir (Poreisz, Boros, Antal, ve Paulus, 2007).

TES ve Depresyon

tDAS'in noéroprotektif ozelligi, biiyiikk olasilikla noroplastisite
modiilasyonu yoluyla ortaya ¢ikmasit muhtemeldir (Habel, Klein, Kellermann,
Shah, ve Schneider, 2005). TES, Miiller hiicrelerinde nérotrofin iiretimini
artirarak, mikroglial aktivasyonu baskilayarak ve apoptotik hiicre Sliimiinii
Onleyerek noronlarin yasamlarini uzatir ve fonksiyonlarini korur (Hillhouse ve
Porter, 2015). Norostimiilasyon teknikleri, bozulmus noroplastisitenin aracilik
ettigi dorsolateral prefrontal korteks ve ventromedial prefrontal korteks gibi
kortikal alanlardaki fonksiyonel anormalliklerinde depresyon tedavisi olarak
Onerilmistir (Koenigs ve Grafman, 2009). Depresif semptomlar i¢in alternatif
bir tedavi olarak transkraniyal elektroterapi stimiilasyonunun kullanilmasi
siklikla tavsiye edilmistir (Kavirajan, Lueck, ve Chuang, 2014). Psikotik veya
katatonik semptomlar1 olanlarda ve beslenme bozuklugu veya intihar egilimi
olanlarda siddetli, direngli depresyon i¢in EKT tercih edilen tedavi olarak
kabul edilir.

TES Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Kafatasindan insan beynine zayif akimlarin verilmesi, on yili agkin bir
stiredir yaygin olarak kullanilmaktadir ve insan beyin fonksiyonunu invazif
olmayan bir sekilde degistirmek i¢in basit ve etkili bir yontem saglamaktadir
(de Berker, Bikson, ve Bestmann, 2013). Kafa derisi agrisi, bas agrisi, basg
donmesi, duygudurum degisimleri, hiper veya hipomaninin tetiklenmesi gibi
hafif yan etkileri vardir (Brunoni ve ark., 2011). Calismalarin sinirli sayida
olmasi nedeniyle, terapotik etkinligi tam olarak belirlenememektedir.
Norolojik hastaliklarinda tedavisinde umut vaat eden tDAS'nin etkinliginin
belirlenmesi i¢in daha fazla g¢alismaya ve meta analiz sonuglarma ihtiyag
vardir.

Non-invaziv elektriksel beyin stimiilasyon aragtirmalari,
aragtirmacilarin patofizyoloji hakkinda daha fazla bilgi edinmelerine yardime1
olur. Teknolojik gelismeler, bireysellestirilmis ve kapali dongii bir sistemde
calisan yeni stimiilasyon protokollerinin gelistirilmesini saglayacaktir.
Giyilebilir ekipman, gerekirse uzatilmis stimiilasyon siireleri i¢cin implante
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elektrotlar tarafindan saglanabilecek stimiilasyon ihtiyacini belirleyecektir
(Madrid ve Benninger, 2021).
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1. GIRIS

Doktora bagvuran hastanin, uygun tani1 ve ardindan gerekli tedaviye
ulasmasi oldukca karmasik ve zaman alic1 bir siireci igerir. Bu siirecin olumlu
sekilde sonuglanmasinda, hasta ve doktordan olusan her iki tarafin dikkatli
olmasi ve birlikte ¢caligmasi gerekir. Doktor, hastaya yeterli zaman ayirarak tiim
dikkatini ve tibbi bilgisini kullanirken hastanin da sorunlarini net olarak
anlatmas1 ve kendisinden istenenleri, beklenenleri tam olarak yapmasi gerekir.
Bu siiregte taraflar gerekli O6zeni gostermezse, Ornek hasta sikayetini
abarttiginda ya da doktorun bilgisini test etmek i¢in yanlis bilgi verdiginde,
istenmeyen sonuglar dogabilir. Kisacast dogru tani ve tedavi i¢in hem hasta
hem de doktorun sorumluluklar1 vardir. Bu sadece doktor ile asilabilecek bir
sorun degildir.

Bu siiregte yaganan ya da yasanabilecek sorunlarin ¢cogunun nedeni, ¢cok
iyi bilinen baz1 kurallarin ihmal edilmesi ya da gerekli 06zenin
gosterilmemesidir. Bu konuda bilgimiz aslinda (M.O. 370 yillarinda yasamis
ve tibbin kurucusu olarak bilinen) Hipokrat’tan bu yana genel olarak
belirlenmis, temel kurallar degismemistir. Ornek hasta oykiisii ve fizik
muayene, tiim tibbi gelismelere ragmen 6nemini korumaya devam etmektedir.
Bu kuralin ihmal edilmesi ya da gerekli 6zenin gosterilmemesi Onemli
sorunlara yol agabilir. Bircok hastanin beklentilerinin kargilanmamasinda,
hastalarin birden fazla doktor basvurusunda, asir1 tedaviler, tedaviye bagl
istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda hep bu siireg ile ilgili aksakliklar
vardir. Ornek, mesane kanseri siklikla sigara ile iliskilidir ve mesane kanserinin
en onemli bulgusu idrarda kanamadir. Yapilan bir ¢alismada sigara igen
hematiirisi olan 50 yas istii hastalarin sadece %12’nin endoskopik
degerlendirme i¢in iirolojiste yonlendirildigi rapor edildi (Elias ve digerleri,
2010). Eger bu hastalar degerlendirilseydi, yaklasik %2-20’de kanser
saptanacakti. Muhtemelen bu hastalarin bir kismi ilerleyen zamanda karsimiza
ileri evrede, tedavi sansini kaybetmis olarak gelecektir (Buteau ve digerleri,
2012; Peterson ve Reed, 2019). Bu hasta grubunda yasanan sorunlarin elbette
bir¢ok nedeni vardir, bunlarin bir kismi bizim de bildigimiz konulardir, ancak

bu konu bizim yazinin kapsam alani disindadir.

Bu yazida, tetkik sonucu ya da gozle, idrarda kan saptanan hastanin

degerlendirmesi, dikkat edilmesi gereken noktalar ve yasanmasi muhtemel
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sorunlar ana hatlartyla irdelenecektir. Ve kendi yasadigimiz deneyimler bu
konu ile ilgilenen kisilerle paylasilacaktir.

2. TANIMLAR

Idrar, Arapca kokenli bir kelimedir ve bobreklerden kanin siiziilmesi ile
ortaya ¢ikan mucizevi siviyr tanimlar. idrarin gergek anlamini ve Snemini
ancak idrar yapamayan, diyalize giren hastalar anlayabilir. Viicut igin zararli
birgok maddenin uzaklastirilmasi, pH ve sivi dengesinin saglanmas1 gibi
Onemli islerde rol alir. Bunun yaninda bir¢ok hastaligin tanisinda kullanilan test
icin, cok onemli olan bir metaryel saglar. Bu tahlil bir tasra hastanesinde ya da
en basit bir muayene ofisinde bile yapilabilir. Uygun alinan ve yapilan bir idrar
analizi, bu konuda uzman bir kisi elinde bir¢ok hastalik hakkinda 6nemli
bilgiler saglar.

Normalde idrarda kan hiicresi (eritrosit) goriilmesi beklenmez. Hematiiri,
kan hiicrelerinin idrarda belli bir saymin iizerinde gériilmesidir. Iki seklide
goriilebilir. Ya yapilan tetkiklerde mikroskobik olarak ya da hastanin kendisi
tarafindan gozle (makroskobik) goriiliir. Makroskobik hematiiride altta patoloji
saptanma olasilig1 daha yiiksektir. Mikroskobik hematiiri; mikroskopta biiyiik
biiyiitme altinda >3hpf eritrosit hiicresi goriilmesini tanimlar (Cohen ve Brown
RS, 2003). Makroskopik hematiiri hasta ve yakinlari i¢in olduke¢a katostrofik
bir durumdur, biz tirologlar i¢in hastay1 doktora getirdigi i¢in degerlidir. Aksine
mikroskobik hematiiri hasta tarafindan farkina varilan bir durum degildir, bu
nedenle hasta olayin 6nemi hakkinda yeterli bilgi sahibi olmayabilir. Bu da bazi
sorunlara yol agabilir. Ozellikle iiroloji dis1 kliniklerde, bu konuda uzman
olmayan kisilerce tan1 konuldugunda ihmal edilebilir, 6nemi gézden kagabilir.
Gergekte yasamda bircok mikroskobik hematiiri vakasinin gerekli ilgiyi
gormedigini biliyoruz. Bu konuda yapilan g¢aligmalarda bu goriisiimiizii
desteklemektedir (Buteau ve digerleri, 2014). Birinci basamakta calisan
hekimler arasinda yapilan ¢alismalarda, hematiirili hastalarin yalnizca %36-
48’nin iirolojik degerlendirme icin hekimine yonlendirildigi saptandi. Bu da
bircok vakanin atlandigin1 gostermektedir (Yafi ve digerleri, 2011). Bu
sonuglar bize bir¢ok hayati nemi olan patolojinin ihmal edildigini, atlandigini
gostermektedir. Bu nedenle hematiiri konusunda, tiim toplum ve saglik
caliganlart egitilmeli ve bilinglendirilmelidir. Bu hastalar kiiratif tedavi
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sanslarini, cesitli nedenlerle kaybetmemelidir. Ilerleyen kisimlarda bu konu
daha ¢ok detaylandirilacaktir.

Idrar, Arapca kokenli bir kelimedir ve bobreklerden kanin siiziilmesi ile
ortaya ¢ikan mucizevi siviyr tanimlar. idrarm gergek anlamimi ve Snemini
ancak idrar yapamayan, diyalize giren hastalar anlayabilir. Viicut i¢in zararli
birgok maddenin uzaklastirilmasi, pH ve sivi dengesinin saglanmasi gibi
onemli islerde rol alir. Bunun yaninda bir¢ok hastaligin tanisinda kullanilan test
icin, cok 6nemli olan bir metaryel saglar. Bu tahlil bir tagra hastanesinde ya da
en basit bir muayene ofisinde bile yapilabilir. Uygun alinan ve yapilan bir idrar
analizi, bu konuda uzman bir kisi elinde birgok hastalik hakkinda 6nemli
bilgiler saglar.

Normalde idrarda kan hiicresi (eritrosit) goriilmesi beklenmez. Hematiiri,
kan hiicrelerinin idrarda belli bir saymin iizerinde goriilmesidir. iki seklide
goriilebilir. Ya yapilan tetkiklerde mikroskobik olarak ya da hastanin kendisi
tarafindan gozle (makroskobik) goriiliir. Makroskobik hematiiride altta patoloji
saptanma olasilig1 daha yiiksektir. Mikroskobik hematiiri; mikroskopta biiyiik
biiylitme altinda >3hpf eritrosit hiicresi goriilmesini tanimlar (Cohen ve Brown,
2003). Makroskopik hematiiri hasta ve yakinlari igin oldukga katostrofik bir
durumdur, biz iirologlar i¢in hastay1 doktora getirdigi i¢in degerlidir. Aksine
mikroskobik hematiiri hasta tarafindan farkina varilan bir durum degildir, bu
nedenle hasta olayin 6nemi hakkinda yeterli bilgi sahibi olmayabilir. Bu da bazi
sorunlara yol agabilir. Ozellikle iiroloji dist kliniklerde, bu konuda uzman
olmayan kisilerce tan1 konuldugunda ihmal edilebilir, 6nemi gézden kagabilir.
Gergekte yasamda birgok mikroskobik hematiiri vakasinin gerekli ilgiyi
gormedigini biliyoruz. Bu konuda yapilan g¢alismalarda bu goriisiimiizii
desteklemektedir (Buteau ve digerleri, 2014). Birinci basamakta calisan
hekimler arasinda yapilan galigmalarda, hematiirili hastalarin yalnizca %36-
48’nin iirolojik degerlendirme i¢in hekimine yonlendirildigi saptandi. Bu da
birgok vakanin atlandigin1 gostermektedir (Yafi ve digerleri, 2011). Bu
sonugclar bize bir¢cok hayati 6nemi olan patolojinin ihmal edildigini, atlandigini
gostermektedir. Bu nedenle hematiiri konusunda, tiim toplum ve saglik
caliganlart egitilmeli ve bilinglendirilmelidir. Bu hastalar kiiratif tedavi
sanslarini, cesitli nedenlerle kaybetmemelidir. Ilerleyen kisimlarda bu konu
daha ¢ok detaylandirilacaktir.
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3. HEMATURI iLE iLGILi PATOLOJILER

Idrar testleri dipstick testleri ile hasta bas1 ya da laboratuarda olmak iizere
iki sekilde yapilabilir. Bizim giinliik pratigimizde spot idrarda bakilan dipstick
testleri bulunmaz. Ciinkii bu test sonuglari ile ilgili sorunlar vardir (Rao ve
digerleri, 2009). Ornek, idrar yolu enfeksiyonu gibi bircok benign durumda bile
yanlis pozitif sonug¢ verebilir (Prikle ve digerleri, 2013). Bu testle ilgili
yasadigimiz bircok olumsuz duruma tanik olmusumdur. Bu nedenle usuliine
uygun olarak alinan idrarin laboratuarda incelenmesi 6nemlidir, bizi gereksiz
test tekrarlarindan ve zaman kaybindan korur. idrarin mikroskobik olarak
incelenmesi konumuz agisindan hematiiri ile ilgili degerli bilgiler verir. Burada
saptanan hematiiri i¢in duyarlilig1 ve spesifitesi %100’e yakindur.

Uygun sekilde alinan idrar tahlilinde hematiiri saptanirsa bu énemli bir
birgok patolojinin isareti olarak algilanmalidir. Bunu bagka seylere
dayandirmadan 6nce, atlat yatan patolojinin olmadig1 mutlaka kanitlanmalidir.
Onemli oldugu igin bir daha alti1 ¢izmek istiyorum, idrar tahlilindeki amag
mesane i¢indeki idrarmn incelenmesidir. Ozellikle kadinlardaki adet donemi,
vajinit bulgulari, akint1 gibi durumlarda idrar i¢ine baska bir maddenin karigma
ihtimali akilda olmali ve bu konuda gerekli 6nlemler alinmalidir. Hematiiri bir
kez bile goriilse, degerlendirme siireci baglatilir. Yani tekrar testlere ya da
hematiiri varligmi bir daha gdstermeye gerek yoktur. idrarda saptanan kanmn
genel olarak iki kaynagi vardir. Renal pelvis, ireter, mesane gibi lriner
toplayici sistem ya da {iriner sistemin digindaki bir alandan kaynaklanir. Bastan
bu ayrimin yapilmasi igin gerekli calismalar yapilmalidir. Aksi halde iyi
yapilmayan ayirim, gereksiz tetkik ve islemler ile sonuclanir. Ornek; adet
doneminde bagvuran bayan hasta, gerekli sorgulama yapilmadan idrar analizi
verirse, idrarinda kan saptanabilir. Baslangigta dikkatli yapilmayan bu ayirim,
ciddi zaman ve maddi kayiplara yol agilabilir. Onemli oldugu igin bir daha altin1
cizersek, hematiiri ile anlasilmasi gereken {iriner sistemden kaynakli bir
kanamadir. Bu ayirimda kritik nokta, oncelikle idrar 6rneginin sadece mesane
Ornegini yansitmasi ve digaridan bir bulagsmaya izin vermemesidir.
Gerektiginde sonda, perkiitan gibi invaziv iglemlerle idrar 6rnegi almaktan
sakinilmamalidir. Urolojik kaynakli hematiiri ile bazen nefrojenik kaynakli
hematiiri karigabilir, kolaylikla ayirici tanisi yapilabilir.
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Hematiiri de ilk akla gelmesi gereken tirotelyal kanserlerdir (Ramirez ve
digerleri, 2016). Genellikle eritrosit sayst ile altta yatan patolojinin derecesi
arasinda iligki olmasa da, tim hematiiri vakalar1 malignite agisindan ayni
derecede risk tasimazlar. Ornek altta yatabilecek énemli bir patoloji icin, 18
yasinda bir bayan hasta ile 50 yasinda sigara i¢cen bir erkegin tasidigi risk
farklidir. Bu nedenle hematiiri ile gelen hastalarin risklerini 6ngérebilmek icin
bazi risk faktdrleri tanimlanmistir. Ozellikle bu riski tasiyan kisilerde altta
yatan patolojinin saptanmasi igin daha fazla dikkat verilmelidir. Bu risk
faktorleri sunlardir (Bolenz ve digerler, 2018; Burger ve digerleri, 2012):

* Yas (>35 yas)

o Erkek cinsiyeti

e Sigara kullanimi (Aromatik amin ve polisiklik araomatik
hidrokarbonlar igerir, bobrekle atilir)

e Ozellikle iiriner sistemi i¢ine alan Radyoterapi uygulamalari

e Irritatif (sikigma, sik idrara ¢ikma vb) iseme yakinmalari

o Kimyasal kanserojen maddelere (aromatik amin, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, klor i¢eren hidrokarbonlar en tehlikeli bilesikler)
mesleki maruziyet, mesane kanserlerinin %10 olusturur

o Ailede kanser dykiisii bulunanlar

e Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar

o Kronik kateter kullanan hastalar (ndrojenik mesane gibi)

Hematiiriili bir hastada iirotelyal kanserler disinda bobrek ve prostat
kanserleri, tiriner sistemin herhangi bir yerinde gelisen enfeksiyon, tas, yabanct
cisim gibi bircok patoloji altta yatabilir. Kisacas1 idrar tetkiki sonrasi ya da
hasta dykiisiinde hematiiri varsa énce benign nedenlerin diglanmasi i¢in gerekli
tiim ¢aba ve gayret gosterilmelidir. Bu agama gosterilen titizlik hastay1 bir¢gok
gereksiz tetkik ve islemden korur ve ekonomik kayiplar azaltir.

Sonug olarak hematiirinin altinda énemli patolojiler olabilir. Genellikle
hematiirinin derecesi ile altta yatabilecek patoloji arasinda iliski zayiftir. Yani
her ne kadar hematiirinin siddeti ile patoloji arasinda bir iliski olsa da, idrarda
az sayida eritrosit goriildiigiinde bu vakanin 6énemsiz oldugunu gostermez. Her
vaka aksi ispatlanana kadar onemli kabul edilmeli ve arastirilmalidir.
Mikroskobik hematiiride malignite riski (secilen risk gruplarina gore) %2-5
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arasinda iken, makroskobik hematiiride bu oran %10-20’lere kadar ¢ikar
(Buteau ve digerleri, 2014).

3.1. Hematiiri ile Basvuran Hastann i1k Degerlendirmesi

Hematiiri ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesi ve yonetimi birgok
hastaliktan farklidir. Bu konuda uzman bir kisi tarafindan yeterli zaman
ayrilarak siirecin yonetilmesi onemli faydalar saglar. Hematiiri tanisi alan
hastalar siklikla korku, kaygi ve panik i¢inde bize basvurular. ilk defa idrar
yaparken klozette kan gdren ya da ilk tan1 aldig1 saglik kurulusunda kendisine
“kanser olabilirsin” gibi climleler kullanildiginda hastanin psikolojik hali
kolaylikla anlagilabilir. Ik karsilasmada oncelikle hastanin rahatlatilmasi ve
konu hakkinda kisaca bilgilendirilmesine dikkat edilmelidir. Bu noktada
yapilacak bilgilendirmenin ya da bilgilendirmemenin seviyesi hastanin
entelektiiel ve psikolojik durumu g6z oniine alinarak belirlenmelidir. Kognitif
bozuklugu ya da olup bitenden habersiz olan hastalarda ayrintili bilgiye gerek
olmayabilir. Hasta yakinlar1 ile konusularak siireg ilerletilir. Ancak kulagi ile
kanseri duymus, olup biteni ¢cok yakindan takip eden, bu konuda arastirma
sorusturma yapmis kisiler i¢in durum biraz farklilagir. Bu durumda biz, hasta
ile konuyu acik¢a konusuyoruz. Ancak konusma ve bilgilendirme sadece
hastay1 rahatlatmak, kaygisini gidermek diizeyinde kaliyor. Su konunun alt1
ozellikle ¢izilmelidir, hematiiri kanser oldugunu gostermez, kanser tanist ancak
histopatolojik olarak konulabilir. Tani1 yokken hasta gereksiz stresten
korunmalidir. Hastanin korku ve kaygilarmin minimalize edilmesi sonrasi

siirec baslatilir.

Degerlendirme, siirecin en Onemli basamagi olan hasta Oykiisii
(anamnez) ile baglar. Siklikla hastaya ne yapilacagl/ yapilmayacagi bu
donemde netlesir. Su sorular mutlaka cevaplanmalidir:

e Hematiirinin zamani,

o Hematiiriye eslik eden sikayetler (semptomlar),

e Hemtiirinin nasil fark edildi,

e Kanaman sekli, pihtili olup olmadigi,

e Agrn olup olmadigy,

e Kan, isemenin hangi asamasinda goriildii (basinda, ortasinda,
sonunda),
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e Piht1 varmu,
o Aile oykiisi,
e Sigara Oykiisii ve kimyasallara maruziyet,

e Diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar...

Hastanin Oykiisii i¢in harcanan zaman ve ¢aba bize ve hastaya 6nemli
katkilar verecektir. Daha sonra Oykiiyi, ayrintili fizik ve genital (skrotal/
vajinal) muayene takip eder. Bu hastalikta bir diger 6nemli asama, tetkiklerin
istenmesi ve degerlendirilmesidir. Bizim ger¢ek yasamda gordiiglimiiz
sorunlarin ¢ogu bu kisimda yasanmaktadir. Gerekli bilgi ve dikkat
gosterilmeden yapilan ya da usuline uygun yapilmayan, gerekmeyen
tetkiklerin hastaya ve doktora faydasi olmaz. Sadece maddi kiilfete, is giicii ve
zaman kaybina neden olur. Bu kisimda 6zellikle idrar tahlilinin ayrintilarma
girmeden Once, tetkiklerin alinma zamani ve sekline 6zen gosterilmesi gerektigi
belirtmek isteriz. Ornek tok karnma alman kan tahlili ya da idrar torbasindan
alinan idrarmn bir katki ya da faydasi beklenmemelidir. Ozel durumlar ayri
tutularak, tiim idrar ve kan tetkikleri mutlaka 8-10 saatlik bir aglik sonrast,
sabah saatlerinde alinmalidir.

4. iDRAR TAHLILI ALIRKEN DIiKKAT EDILMESI
GEREKENLER

Idrar tahlili giinlik tip uygulamalarinda ¢ok &nemli bir yer tutar.
Sistemik hastaliklardan, bobrek ve iiriner sistem (bobrek pelvisi, lireter, mesane
gibi) patolojilerine kadar bircok hastalikta dnemli veriler saglar. Biz iirologlar
icin, bir dokudan alinan patolojik doku 6rnegi gibi, kiymetli bir doku 6rnegidir.
Idrarin dogru alinmasi ve degerlendirilmesi, bu testin degerini arttirir. Aksi
halde yalanci pozitif sonuglara yol agarak gereksiz igslem ve tedavilere neden
olabilir (Heller ve digerleri, 2014).

Kan ve idrar 6rneklerinin nasil alinmasi gerektigi konusunda kesin
standartlar olusmustur. Ancak ger¢ek yasamda bu goz ardi edilmektedir, birgok
tetkik higbir ise yaramamaktadir. Idrar tahlilinin dogru sonuglar vermesi, bu
testin dogru oOrnek ile ve dikkatli bir laboratuar degerlendirmesi ile
yapilabilecegi akilda olmalidir. Hastanin bu konuda bilgilendirilmesi ve
bilinglendirilmesi onemli sorunlar1 engeller. Hasta bir gece dnce a¢ kalmali,
sabah ilk orta akim idrarni bekletmeden laboratuara iletmelidir. islem
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tamamlanincaya kadar her asama dikkat ve 6zen gerektirir. Asagida idrar tahlili

alirken yapilan yanlislardan bazilar1 verilmistir;

e Agirt miktarda sivi tiiketimi ya da tokluk sonrasi idrar tahlili verilmesi
(idrar pH ve yogunlugu degisir)

e USYE gibi atesli donemlerde gereksiz bakilmasi

e Agiri spor ya da egzersiz sonrasi bakilmasi (hematiirii riski)

e Idrarm baska maddelerle temasi/kontaminasyonu (vajinit, akint1 gibi)

e ldrar torbasi gibi idrarin bekledigi yerlerden idrar alinmasi (pH
degisikligi, bakteri {iremesi)

Bu konuda bir diger sorun idrar kiiltiirii i¢in idrar 6rnegi verilirken
genital alanin temizligi konusudur. Bu konuda bir standart olmadigimi giinliik
pratigimizde goriiyoruz. Bizim kendi uygulamamizda povidon iyot ya da
herhangi bir dezenfektan ile iiretra/ vajina temizligi bulunmamaktadir. Ciinkii
bu kimyasallarin genital alanin ince ve hassas mukozasi i¢in zararli olabilir.
Bizim gibi, birgok uzman bunun bir katkisi olmadigini diisiinmektedir. Kronik
sondali hastalarda idrar, sonda degisimi ile yalnizca mesaneden alinmalidir.
fleal kondiiit gibi rezevuari olan hastalarda, ileal kondiiit icine gdnderilen
kateter ile 6rnek alinabilir. Idrar veremeyen kisilerde (bebek, yasl gibi) iiretral
sonda ya da suprapubik katerer ile sorun ¢oziilebilir.

Yukarida bahsedildigi gibi, idrar tahlili i¢in tiim asamalar dikkatli ve titiz
bir sekilde yiiriitiildiigiinde ontimiize gelen analiz sonucu ¢ok énemli bilgiler
saglar. Konumuzla iligkili olarak, 6zellikle idrarin mikroskopik analizinde
eritrosit varlig1 aranir. Tahlilde 3 hpf ve {izeri eritrosit sayist anlamlidir, hasta
hematiiri tanis1 alir ve ileri inceleme gerektirir. Burada eritrosit sayisinin 6nemi
yoktur. Yani 5 olmast ile 100 olmasi arasinda farklilik yoktur. Altta yatan
patoloji aragtirlmalidir. Hastanin antikoagiilan kullanmasi ya da bir kez
kanama goriilmesi sonucu etkilemez. Daha sonra radyolojik inceleme gerekir.
Radyolojik incelemelerin isinde uzman bir kisi tarafindan, dikkatle ve yeterli
zaman ayrilarak yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Bir¢ok patoloji bu sirada saptanabilir.
Bunlar arasinda en sik mesane kanseri olmak iizere tas ve yabanci cisim
bulunur.

Uriner sitoloji, idrar igerisine dokiilen timér hiicrelerinin saptanmasi

i¢in, idrarm patolojik olarak incelenmesidir (Vap ve digerleri, 2017). Bu testin



29/ TIP BIiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER

sonucu tiimdriin evresi ve patoloji uzmanin deneyim ve tecriibesinden etkilenir.
Pozitif iiriner sitolojisi iiriner sistemin herhangi bir yerinde olan tiimor
hiicresini gdsterir, yerini gostermez. Ayrica negatif sonu¢ tiimdr olmadigini
gostermez. Ozellikle sistoskopiye eklendiginde oldukga faydali sonuglar verir.

Bunun disinda hematiiri vakalarinda c¢esitli timor markilarida
kullanilmigtir (Elias ve digerleri, 2010). Bunun amaci riskli vakalarda, hastanin
kendisi tarafindan bile yapilabilecek basit bir islem ile tiimor varliginin ya da
yoklugunun ortaya konmasidir. Burada kullanilan basit bir dipstick (6lgme
c¢ubugu) idrar igine daldirilir, test sonucu aninda goriiliir. Bu alanda FGFR3,
NMP22 ya da UroVysion gibi birgok test ticari olarak piyasada bulunmaktadir.
Bu testlerin bize tiimor varligini ya da yoklugunu gostererek hastayi
endoskopiden korumasi beklenmisti, ancak bugiin bu testlerin performansi
beklentileri karsilamamustir. Testin pozitif olmasi anlamlidir, negatif olmasi

timor olmadig1 anlamia gelmez.

Endoskopi, hematiiri ile bagvuran bir hastanin degerlendirilmesindeki
altin standart yontemdir (Kirkali ve digerleri, 2005). Endoskopi yapilmadan
hematiiri vakasit sonlandirilamaz. Bu siklikla hastalarin daha Once
deneyimlemedigi, korku ve kaygi verici bir islemdir, ciddi stres yaratir. Bu
nedenle iglem ayrintili olarak hastaya anlatilmali, islem i¢in aydinlatilmis onam
almmalidir. Endoskopi lokal anestezi altinda, ayaktan yapilabilen bir iglemdir.
Uretrosistoskopi olarak adlandirilan bu islemde iiretra, mesane ve iireter
orifisleri giplak gozle izlenir. Bu sirada olagan dis1 bir patoloji saptandiginda,
patolojik inceleme i¢cin doku 6rnegi alinabilir. Bu sirada en sik bekledigimiz
patoloji mesane kanseridir (Babjuk ve digerleri, 2021). Ancak bazi mesane
kanserlerinin ¢iplak gozle bakilirken, gézden kagabilecegi akilda olmalidir. Bu
nedenle bazi hematiiri vakalarinda altta yatan patoloji saptanmadiginda, bu
hastalarin takipleri 2-5 yil devam eder. Bu takip siiresinde gozden kacan bir
patolojinin saptanmasi amaglanir. Cilinki{i hematiiri ile en yakin ilisgkili kanser,
mesane kanseridir. Ozellikle bu kanserlerin ¢ogu (%75) mukoza ya da
submukozaya siirli oldugu evrede ortaya ¢ikarlar. Bu donemde tani1 konulmasi
¢ok Onemlidir, kiiratif tedavi sansini arttirir. BoOylece hastalarin yasam
beklentisi artar, kansere bagli mortalite oranlari diiser. Degerlendirmeler
sonucunda altta yatan irolojik bir patoloji saptanmazsa, hasta renal ve
renovaskiiler patolojiler agisindan degerlendirilmek iizere nefroloji gibi diger
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uzmanlik alanlaria yonlendirilir. Tiim agilardan degerlendirilen ve bir patoloji
saptanmayan hasta 3-6 ay aralarla belli bir siire takip edilir.

5. SONUC

Idrar tahlilinde mikroskobik ya da makroskobik olarak gdzle goriilen bir
kanama ile gelen bir hasta ¢ok 6nemli patolojileri barindiriyor olabilir, sikayeti
onemsenmeli ve ayrintili olarak irdelenmelidir. Klasik hasta muayenesi
kurallarina siki sikiya baglh kalmmalidir. Bunlar arasinda en 6nemli yerde
bulunan Oykii ve fizik muayene asla ihmal edilmemeli, bunlarin yerini
tetkiklerin alacag1 diisiiniilmemelidir. Usuliine uygun olarak alinmis ve analiz
edilmis idrar ve kan tahlilleri énemli katkilar sunabilir. Hematiiri titiz ve
gerekli inceleme yapilmadan asla idrar yolu enfeksiyonu, tas gibi benign bir
nedene baglanmamalidir. Ciinkii hematiiri olduk¢a kotii prognoz ile iligkili
olabilen iirotelyal kanserlerle iligkilidir. Bu kanserlerde erken tan1 ve tedavi
sagkalim acisindan kritik 6neme sahiptir. Altta yatan bir kanser atlanarak,
hematiiri bir bagka neden baglandiginda hastalik evresi ilerleyebilir. Geg
donemde tani alindiginda, bir mesane kanserinde yasam beklentisi aylar
diizeyindedir. Ozellikle birinci basamakta saglik calisanlarmm ve toplumun
hematiiri konusunda gerekli bilgi ve egitimi almalari saglanmali ve bu konuda

duyarliliklar1 arttirilmalidir.
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GENEL BIiLGILER

Prostat kanser (PK) erkekler arasinda en sik goriilen kanserler arasinda
ikinci, kansere bagl o6liimlerin 5. nedenini olusturur (Carlsson ve digerleri,
2020). Tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Otopsi ¢aligsmalarinda
30 yas alt1 erkeklerde bile yaklagik %5 olan kanser, 80°li yaslara ¢ikildik¢a
yaklasik %60 oraninda gériilmektedir (Bell ve digerleri, 2015). Bu ¢aligmalarda
goriildiigli gibi olduk¢a yaygin olan bir kanserle kars1 karsiyayiz. Bu kadar
yaygin olarak goriilen kanserin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yas,
genetik faktorler, beslenme, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve cevresel
faktorler gibi birgok neden bu konuda suglanmistir (Benli ve digerleri, 2018).
Bunun yaninda bu kanserin cografyalar arasinda yayginligi ve mortalite
oranlar1 degisebilmektedir (Sekhoacha ve digerleri, 2022). Az gelismis
iilkelerde prostat kanserine bagli mortalite oran1 gelismis tilkelere gore daha
yliksektir. Az gelismis iilkelerde, saglik hizmetine ulasimda ve bu konuda
kilavuzlara uygun tedavilerin elde edilmesindeki sorunlar bunun kaynagi
olabilir. Ancak bu konuda tek etken gelismislik gibi durmuyor. En yiiksek
prostat kanseri Oliim oranlari, Karayipler ile Orta ve Giiney Afrika'da
goriiliirken, buna karsilik en diigiik prostat kanseri 6liim oranlar1 Asya'da,
ozellikle Dogu ve Giliney-Orta Asya'da goriilmektedir (Pernar ve digerleri,
2018). Bugiine kadar yapilan calismalarda ¢evresel risk faktorleri ile iliskili az
sayida prostat kanseri vakalar1 bildirilmis olmasina ragmen bunun nedeni tam
olarak anlagilamamistir. Cilinkii prostat kanseri ¢ok uzun bir zamanda gelisen
ve gelisiminde birgok faktoriin etkili oldugu bir patolojidir. Ornek genclik
yillarinda yasanan cinsel deneyimler ya da kanserojen bir maddeye maruziyet
yillar sonra kanser ortaya ¢iktiginda hasta dykiisiinde elde edilemeyebilir. Ya
da kanser tanis1 alan hasta yasadig1 su¢luluk duygusu nedeniyle risk faktoriinii
inkar edebilir. Sonug olarak prostat kanseri multifaktéryel olarak ortaya
cikmaktadir. Bu arada unutulmamasi gereken bir konuda bu hastaligim yiiksek
kalitim 6zelliklerine sahip olmasidir (Rebbeck, 2017).

Bu hastalik tiim cografyalarda 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle bu hastaligin 6nlenmesine ydnelik biiyiik
cabalar vardir. Son zamanlarda, kronik inflamatuar olaylarin hem benign hem
de malign prostat hastaliklarinin gelisimine neden oldugunu diisiindiiren
kanitlar artmaktadir (Benli ve digerleri, 2017). Ornek olarak prostat kanseriyle
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ilgili yapilan patolojik ¢aligmalarda siklikla kanser dokusuna inflamatuar bir
stirecin eslik ettigi gosterilmistir. Aslinda bu konuyla ilgili diger kanserlerle
ilgili de yeterli bilgi bulunmaktadir. Bunlar arasinda kronik gastrit iliskili mide
kanseri, tiriner tagla ilgili {ireteryal kanserler bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda cinsel davranislarin da prostat kanseri tizerinde etkili bir faktor
oldugu ileri siiriild{i. Bunun bir¢ok nedeni olabilir, calismalarin ortak sonucuna
bakildigi zaman cinsel yolla gecen bazi mikroplarin prostat dokusunda
baslattig1 kronik inflamatuar siirecin ya da artmis ejekiilasyon sikliginin prostat
dokusunda bekleyen cesitli maddelerin atilimini etkileyerek kanserin gelisimini
ya da progresyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir (Cirakoglu ve digerleri, 2018).

Prostat kanseri i¢in kesin olarak tanimlanmis bir neden suan elimizde
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu hastaliga karsi elimizde 6nleyici bir ilag ya
da oneri yoktur. Bu hastaligin yonetiminde en Onemli ara¢ erken tani ve
tedavidir. Bu asamada gerekli tedaviye ulasan hastalarda kansere bagli sag

kalim oranlar1 %95’lere yakindir.
ERKEN TANI

Erken donemde prostat kanserine 6zgii bir semptom ve belirti bulunmaz.
Semptom verdiginde genellikle hastalik ilerlemis ve kiiratif tedavi sansini
kaybetmistir. Bu nedenle bu hastalarin erken donemde, heniiz hastaligin
prostata siirli oldugu evrede tan1 almalar1 hayati oneme sahiptir.

Bu nedenle asemptomatik toplumun taranmasi igin g¢esitli programlar
gelistirilmigtir. Kanser ya da bazi hastaliklar i¢in tarama programlari uzun
zamandir farkl disiplinlerde uygulanmaktadir. Ornek olarak meme kanseri igin
muayene ve mamografi, kolorektal kanserler icin gaitada gizli kan ve
kolonoskopi verilebilir. Ideal bir tarama testi, non invaziv ve kolay
uygulanabilmeli, ucuz olmali, kansere spesifite ve sensitivitesi yiiksek olmali
ve en Onemlisi klinik dnemsiz kanserleri ayirt edebilmelidir. Bugiin prostat
kanseri taramalarinda kullanilabilecek elimizde tiim bu 6zellikleri tasiyan bir

tarama testi bulunmamasina ragmen oldukga etkili yontemler vardir.

Gliniimiizde bu hastalik i¢in tarama programlarinda kullanilan dijital
rektal muayene (DRM) ve Prostat Spesifik Antijen (PSA) bulunmaktadir.
Ancak kesin prostat kanseri tanisi histopatolojik inceleme ile konur.
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Rektal inceleme bu yas grubunda ¢ok 6nemli bilgiler saglar, 6zellikle
ayn1 yas grubunda sik goriilen kolorektal kanserlerin tanisinda da dnemlidir.
PSA testinin yaygimlasmasi ile DRE’nin, giderek kullanimmin azaldigini
giinliik pratigimizde iiziilerek izlemekteyiz. Bu konuda yapilan ¢alismalarda
rektal incelemenin, PSA’dan bagimsiz olarak %18-35 arasinda kanser saptadigi
gosterilmistir. Ozellikle rektal incelemede siipheli nodiil saptanmas: hastaligin
evresi ile ilgilide 6nemli bilgiler verir. Sonug olarak siipheli DRM saptanan
hastalara biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Anormal bir DRM, daha yiiksek
dereceli kanser ile iliskilidir, aktif izlem altindaki erkeklerde klinik anlaml
prostat kanserini 6ngoriir (Herrera-Caceres ve digerleri, 2020).

PSA ilk defa 1980 yillarda adli tip ¢calismalar1 sirasinda saptandi. Ancak
daha sonraki ¢aligmalarda prostat kanserinde de yiikseldigi izlenince iiroloji
alaninda genis kullanim alan1 buldu. PSA organa 6zgiidiir, kansere spesifik
degildir; bu nedenle iyi huylu prostat hipertrofisi (BPH) ve prostatit gibi bircok
benign durumda da yiikselir. Calismalarda bagimsiz bir degisken olarak
PSA’nin kanser saptama oranlari, DRM veya ultrasonografiye gore daha {istiin
oldugu gosterilmistir (Catalona ve digerleri, 1994). BPH, prostatit gibi benign
nedenlerin de PSA yiiksekligine neden olmasi ilk baslarda PSA'nin prostat
kanseri taramalarmda kullanimi ile ilgili soru isaretelerine neden olmustu.
1991'de Catalona ve arkadaslari, stipheli DRM bulgular1 olmayan erkeklerde
PSA'nin prostat kanseri i¢in tarama testi olarak kullanilabilecegini gdsterdi
(Catalona, 2018). PSA sadece taramada degil tedavi sonrasi izlem ve hastaligin
evrelendirilmesinde de kullanilmaktadir.

PSA ISTEMINDE DIKKAT EDILMESIi GEREKEN
NOKTALAR

PSA testi uygun kullanildiginda ¢ok Snemli bilgiler saglar. Uygun
kullanim igin bu testin 6zelliklerinin akilda tutulmasi gerekir. Bu alanda uzman
kisilerce bile, bu konuda ¢ok 6nemli hatalarin yapildigini gérmekteyiz.

Oncelikle PSA degerinde birgok benign nedene baglh olarak ya da
bilinmeyen nedenlerle dalgalanmalar oldugu bilinmelidir. Bu bize tek PSA
degerine bakilarak karar vermememiz gerektigini gostermektedir. Yiiksek
saptanan deger mutlaka birka¢ hafta sonra aynmi sartlarda, ayni laboratuvarda
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kontrol edilmelidir. Altinin ¢izilmesi gereken bir diger nokta PSA degerinin
kansere spesifik olmadig1 ve kanser tanisinin histopatolojik bir tan1 oldugudur.
Giinlik pratigimizde bu kuralin unutuldugu, tek PSA degerine bakilarak
hastaya biyopsi Onerildigi bazen de prostat kanseri oldugu sdylendigini
gormekteyiz. Bu vakalarin bir kisminda kontrol edilen PSA degeri normallesir,
biyopsi yapilan vakalarin 6nemli bir kisminda da prostat kanseri saptanmaz.
Sonug olarak bir¢ok hasta gereksiz yere stres ve kaygi yasar.

Yine bu konuda 6nemli bir diger nokta, PSA testinin giivenli araligimin
olmamasidir. Cok gilivenli gibi gelen degerlerde bile kanser sliphesi devam
eder. Ancak deger arttik¢a prostat kanseri siklig1 artar. Kisacast PSA’nin sahip
oldugu potansiyel faydalar degerlendirilmelidir. Ornegin kisinin 40 yasinda
PSA >1 ng/ml veya 60 yasinda >2 ng/ml olan erkeklerde prostat kanseri
metastazi veya prostat kanserinden 6liim riski yiiksektir (Vickers ve digerleri,
2013). Bu testin isteminde bazi noktalar géz 6niinde bulundurulmalidir. Bu
testin fayda saglamasi i¢in hastanin 15-20 yillik sag kalim beklentisi olmalidir.
Ve en 6nemlisi yapilacak islemleri ve tedaviyi kabul etmelidir. Ornegin hasta
PSA vyiiksekligi ya da DRM sonrasi biyopsi yaptirmayacak ya da tedaviyi ret
edecekse bu testi istemenin bize bir faydasi olmaz. Aslinda bu konu
kilavuzlarda net olarak belirlenmistir. Kilavuzlara gore prostat kanseri taramasi
icin PSA testi; 45-50 yas sonras1 erkekler, ailede prostat kanseri olan >45 yas
erkekler, >40 yasindan biiyllk BRCA1/2 tasiyicilarina Onerilebilir. Yasam
beklentisi 10-15 yildan az olan, komorbitidesi yiiksek olan kisilerde tarama
onerilmez. Ciinkii hastalik yavas ilerler ve hasta muhtemelen bagka nedenlere
bagli hayatini kaybeder. Bu nedenle prostat kanseri taramasi yapilirken hastalar
Ozenle secilmeli ve hastalara tarama konusunda gerekli bilgilendirmeler
yapilmal1 eger kabul ederlerse tarama yapilmalidir.

Son zamanlarda ¢esitli kaygilarla, bazi radyolojik testlerin bu alanda
tarama i¢in kullanildigini goriiyoruz. Bunlar arasinda MR goriintiileme dikkat
¢ekicidir. Bu goriintiilleme siirecin bazi asamalarinda ¢ok degerli bilgiler
saglasa da bugiin i¢in ilk tarama ortaminda yeri yoktur.

Bu konuda bilinmesi gereken bir diger 6nemli nokta tiim prostat
kanserlerinin ayni sekilde hareket etmemesidir. Yani kanser tanisi almig bazi
hastalarin (diistik risk grubunda bulunan) 6liim nedeni prostat kanseri degildir,
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kanser digsinda baska nedenlere bagli olarak oliirler. Bu goriisiin kaynagi otopsi
caligmalaridir. Bilinen bir prostat kanseri dykiisii olmayan kalp, akciger,
norolojik hastalik gibi nedenlere bagh olarak 6len kisilerde yapilan otopsi
calismalarinda prostat kanseri yaygin olarak saptandi. (Bell ve digerleri, 2015).
Bu nedenle her hastay1 tedavi etmek gerekmeyebilir. Klinik nemi olmayan bir
hasta grubu vardir, bu hastalarin tedavi edilmesi hastanin yasam siiresini
etkilemez. Miimkiin oldugunca bu hasta grubuna tani koymamaya calisiriz.
Ciinkli gereksiz tani alan hastalar, fazladan ve Onemli yan etkileri olan
tedavilere maruz kalabilirler. Inkontinans, erektil disfonksiyon bozuklugu gibi

komplikasyonlar buna 6rek verilebilir.

PSA’nin tarama testi olarak yaygmn kullanilmasi prostat kanseri
sikliginda ciddi bir artisa yol acti. PSA testi ile taramanin prostat kanseri
6liimlerini azalttigia dair makul kalitede kanitlar olmasina ragmen, mortalite
izerine yarari ile asir1 teshis ve asin tedaviden kaynaklanan zarar ihtimali
arasindaki denge hakkinda tartigmalar devam etmektedir (Martin ve digerleri,
2018).

Sonug olarak prostat kanseri tiim diinyada erkekler arasinda oldukga
yaygin goriilen bir sorundur. Bu nedenle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu
hastaligin bilinen kesin bir nedeni olmamasindan dolay1 bu hastaliga karsi
elimizde herhangi bir 6neri veya ila¢ yoktur. Ancak elimizde oldukca etkin tan
ve tedavi olanaklar1 bulunmaktadir. Akilda kalmasi1 gereken bir nokta prostat
kanseri vakalarinin bazilarinin sessiz seyrettigi ve hastanin yasamini tehdit
etmedigidir. Yani her hasta tedaviye ihtiya¢ duymaz. Bu nedenle tarama
programlarinda kilavuzlarda belirtilen Onerilere gore hareket edilmesi son
derece onemlidir. Aksi halde birgok hasta gereksiz tan1 ve tedaviye maruz kalir.
Bunun yaninda kanser tanisinin neden oldugu stres, kaygi gibi psikolojik
sorunlar hasta ve yakmlarinin yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkiler. Bu
nedenle tarama yapilacak hastalarin ¢ok 6zenli secilmesi gerekir. Bu konuda
kilavuzlara uyulmasi bizi ve hastay1 korur.
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1.GIRIS

Alt triner sistem; mesane, iiretra, otonomik sinir sitemi gibi bircok
anatomik yapimin birlikte ¢alistig1 bir sistemdir. Birgok kiginin yanildig1 gibi
idrar sorunlar1 sadece prostat ile iliskili degildir. Ornegin mesane boynu,
internal/eksternal sfinkter, pelvik taban kaslar1 ya da intestinal sistem iiriner
sistemi etkileyebilir.

Alt triner sistemin en onemli gorevi, kandan filtre edilen ve birgok
toksik maddeyi igeren idrar1 bir siire depolamak ve gerektigi zaman disar1
atmaktir. Siirece biraz daha yakindan baktigimizda, bobreklerde olusan idrar
ireter yoluyla mesaneye iletilir, idrar mesanede birikmeye baslar. Mesanenin
elastik yapisi, idrar birikirken mesanenin de genislemesine izin verir.

Balon gibi, genisleme 6zelligi mesanenin histolojisinde bulunan elastin
ve kas dokusu oOzellikleri ile ilgilidir. Normalde 50ml’den daha az hacme
sahip mesane, 500 ml’ ye kadar bazen ¢ok daha fazla hacimlere kadar
depolama fonksiyonunu siirdiiriir. Bu komplians (esneklik) artisi, giinliik
yasamimizda ¢ok 6nemli bir rol oynar, bize farkinda bile olmadan idrarimizi
2-3 saat bekletebilmemizi saglar, aksi halde hayatimiz ¢ekilmez olabilirdi.
Idrar belirli bir hacme, esik degere ulastiginda mesanedeki ilgili reseptdrler
uyarilir, burada baglayan sinyaller otonom sinir sistemi ile beyine iletilir.
Beyin durumu degerlendirir iseme i¢in uygun sartlar varsa iseme siireci
bagslatilir. Sartlar uygun degilse, miimkiinse belirli bir siire ertelenebilir.

Burada normal kosullarda, kusursuz bir sekilde isleyen sinir ag1 vardir.
Mesaneden beyine iletilen sempatik duyusal sinirler, daha ¢ok depolama
faziyla iliskilidir. Iseme siireci basladiginda parasempatik sistem aktif hale
gelir. Once mesane cikisin1 kontrol eden sfinkterler ve pelvik kas tabakasi
gevser, daha sonra mesane kasilarak idrar disar1 atilir. Yeniden bir sonraki
isemeye kadar idrar depolama siireci baglar.

Bu konuda ek olarak bahsedilmesi gereken bir diger 6nemli yapi ise
prostat bezidir. Prostat bezi erkeklerde yer alan yaklasik 18 gram agirhiginda
mesanenin altinda, iiretranin ¢evresinde yerlesmis bir bezdir. Sperm
hiicrelerinin hayatta kalmasinda ve fertilite tizerinde 6nemli etkilere sahiptir.
Kisacasi prostat dokusu yoksa dogal yollarla fertilite olusmayabilir. Ilerleyen
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yaslarda biiyiimeye baslar, bu énemli sorunlara neden olabilir. Bunun yaninda
bu dokunun firetra vasitasiyla dis ortama agik olmasi, bu dokuyu disaridan
gelebilecek bakteri, virlis gibi birgok mikroorganizmaya karsi korumasiz kilar.
flerleyen boliimlerde bahsedilecegi gibi bircok sorunun gelismesini ya da
ilerlemesine katkida bulunur.

2.ALT URINER SiSTEM SEMPTOMLARI (AUSS)

Alt tiriner semptomu tanim olarak; mesanenin depolama, bosaltma ve
iseme sonrasi siireci ile iligkili sorunlari tanimlamak i¢in kullanilir. Depolama
sorunlari sik idrara ¢ikma, sikisma, idrar kagirma, agri gibi idrarin birikmesi
sirasinda ortaya ¢ikan semptomlardan olusur. Bosaltma sorunlari ise idrar
kalibrasyonun azalmasi, kesik eksik iseme, c¢atalli iseme, 1kinarak iseme, rahat
iseyememe gibi iseme sirasinda ortaya ¢ikan sorunlari icerir. Iseme sonrasi
ortaya ¢ikan semptomlar; idrar sonrasi damlama, idrar bitmemis ya da halen
idrar varmus gibi hissetme, rahatlayamama gibi sorunlardan olusur. Bu
semptomlar bazen kompleks halde i¢i ige gecmis olarak izlenir, hastanin
sikayetini anlatmasi doktorun anlamasi zorlagabilir. Bu sorun genellikle
egitim diizeyinden de bagimsizdir (Benli ve digerleri, 2012).

Alt {iiriner sistem semptomlar1 sadece mesane, mesane boynu, prostat,
iiretra ile ilgili patolojilerle iliskili degildir. Uriner sistemden ayri olarak
birgok sistem, komsu organ tarafindan etkilenir (Benli et. al., 2016).
Kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak tizere endokrin, psikolojik, norolojik
bir¢ok patoloji tarafindan etkilenebilir. Konunun daha iyi anlasilmasi igin
irritabl bagirsak sendromu bu konuya 6rnek olarak verilebilir. Intestinal
sistem ile iiriner sistem birbirinden tamamen farkli anatomi ve fonksiyona
sahiptir, birbirlerinden ayridirlar. Ancak yapilan ¢alismalarda irritabl bagirsak
sendromu olan hastalarin yaklasik iicte birinde depolama ile ilgili {iriner
yakinmalar vardir. Ya da diabetes mellitus tanili hasta doktora firiner
yakinmalarla bagvurabilir.

2.1. AUSS’nin Yasam Kalitesi Uzerine Etkileri

AUSS, hastalarin giinliik yasamlarini etkileyerek, yasam kalitelerini
onemli Olgiide bozar. Ancak her hastanin etkilenim derecesi degisir. Bunun
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bir¢ok nedeni vardir; bunlar arasinda yas, sosyal durum, meslek, bilig diizeyi,
evli ya da bekar olus, zeminde bulunan psikolojik sorunlar gibi bir¢cok faktor
bulunur. Takintili geng bir hasta ile yasglh bir hastanin idrar ka¢irmaya tepkisi
ya da kabullenmesi farkli olacaktir. Sik sik idrara ¢ikan, sikismasi olan
Ozellikle idrar kagirmasi olan bir kisi bu yakinmalardan ¢ok etkilenebilir.

Gilinde 10-20 kez ya da daha fazla sayida idrara ¢ikan, sikigmasi
ve/veya idrar kacirmasi olan bir kisi diisiinelim. Hasta siirekli olarak sikisma
ve idrar kagirma korkusu ile yasar. Aklinda siirekli tuvalet vardir, gittigi her
yerde Once tuvaletin yerini 6grenir, tuvalete yakin oturur, tuvaletten uzakta
anksiyete yasar. Idrar kagirmanm bir baska rahatsiz edici formu stres
inkontinanstir; giilme, oksiirme, hapsirma gibi intraabdominal basincin arttigi
(valsalva manevrasi1) durumlarda idrar kagirir. Hasta giilmekten, 6kstirmekten,
agir bir sey kaldirmaktan korkar, sakinir. Yaninda mutlaka ped, yedek ic
camasiri tagimak zorunda kalir. Bu kisinin gilinliik yagami etkilenir; calisiyorsa
isine devam etmesi/konsantre olmasi zorlasir. Bu isveren ve is arkadaslari
acisindan sorun yaratir. Yakin cevresi ve arkadaglari ile birlikte vakit
geciremez, misafirlie gidemez, disar1 ¢ikamaz, sosyal yasami derinden
etkilenir.

Gece sik idrara ¢ikma olarak da bilinen noktiiri de ¢ok oOnemli
sorunlarla iligkilidir. Gece uykudan uyanarak idrara gitme, bir¢ok sorunu
potansiyel olarak tasir. Uykunun boliinmesi, gece uyku sersemligi ile
diismeler, sabah yorgun bir sekilde uyanma, giin i¢inde sinirlilik,
konsantrasyon bozukluklari izlenir. Bu kisi ile yasayan kisilerde hasta gibi bu

siirecten etkilenirler.

Bu konuda siklikla yasadigimiz bir baska sorun ise, idrara gitmemek
icin hasta tarafindan sivi alinmasinin kisitlanmasidir. Bu genellikle saglikli
kisilerde belli bir asamaya kadar tolere edilebilir. Sinirda bobrek fonksiyonu
olan kisilerde sivi kisitlanmasi bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile
sonuglanir. Bébrek fonksiyonlarinin bozulmasi, birgok sorunun gelismesini
tetikler.

Bu siiregten cinsel aktif hastalari, cinsel yasamlart da etkilenir.
Ozellikle agr1, sikigma gibi irritatif sikayetleri olan kadin hastalar, diziiri gibi
sikayetleri olan erkek hastalar cinsel iliskiden kagmaya, uzak durmaya
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calisirlar. Yapilan calismalarda AUSS tanimlayan kadimlarin yaklasik %71°de
cinsel iglev bozuklugu oldugu bildirildi (Rizvi and Aziz, 2022). Bir baska
calismada yaklasik 30.000 hastanin icinde bulundugu bir c¢alismada,
erkeklerin %35,9’da kadinlarin ise %53,3” te yiiksek diizeyde kaygi ve
depresyon bildirildi (Golabek et al., 2016).

Bu hastaligin tani, tedavi ve neden olduklar1 is kayiplari nedeniyle
onemli bir ekonomik kiilfete neden olduklari da bilinmektedir. AUSS
nedeniyle bagvuran bircok hastada depresyon, anksiyete gibi psikolojik
sorunlarda izlenir (Al Ateeq et al., 2022). Sonugta gerek tedavi gerekse ped ve
hijyen i¢in harcanan paralarda kayiplara eklenir.

Sonu¢ olarak, iriner yakimmalar giinlik yasamin etkilenmesinden
baglayarak is degisikligi ya da isin birakilmasi, sosyal iliskilerin bozulmasi,
yakin ¢evresi ile iliskilerinin bozulmasi, psikolojik sorunlar, ekonomik
kayiplar gibi bircok sorunun ortaya ¢ikmasma neden olur. Bu hastalarin bir
kismi bu semptomlar1 yaglanmaya ya da bagka nedenlere baglayarak, bir
kismi utandig1 i¢in doktora bile bagvurmaz. Hastaneye bagvuran bu hastalarin
mutlaka ciddiye alinmasi, yakindan izlenmesi ve tedavi konusunda tesvik
edilmesi gerekir.

2.2. AUSS Saptanan Hastalarda Tedavi Yaklasim

Uriner sistem yakinmasi olan hastan1 dogru tedaviye ulasmasi i¢in, en
onemli nokta dogru tan1 almasidir. Bu nedenle bu hastalarin dogru taniya
ulagsmasinda iiriner yakinmalarmn altinda yatan nedenin ¢ok iyi saptanmasi
yani ayrici taninin ayrintili olarak yapilmasi gerekir. Dogru tan1 almayan bir
hasta, uygun tedaviye ulasamaz. Eger dogru tani alirsa, bu hastalarin
tedavisinde elimizde oldukga etkin tedaviler bulunmaktadir. Prostat ile iliskili
tan1 iiriner yakinmasi olan bir hastada yasam stili degisikligi ya da davranis
degisikligi, ila¢ tedavisi ve cerrahi tedaviler bulunur. Giinliikk pratigimizde
gordiigiimiiz gibi AUSS ile gelen bir erkek hastada davranis tedavisi siklikla
ihmal edilir. Bir¢ok hastanin, ilagsiz olarak, yasam stili degisikligi ile yagam
kalitesi korunabilir. Aksi halde bu hastalarin ¢ogunun sorunlar1 daha ¢ok
artabilir.
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Bu grupta siklikla kullanilan ilaglar arasinda alfa blokorler,
antikolinerjikler, antidepresanlar, 5-alfa rediiktaz inhibit6rleri gibi ilaglar
bulunur. Alfa blokérler, alfa reseptorlerini bloke ederek etkili olurlar. Boylece
bu grup ilacin etkisi sadece iiriner sistemde goriilmez. Ornegin damar sistemi
iizerindeki etkisi nedeni ile hipotansiyon, bas donmesi, diisme, diismelere
bagl kalga kiriklar1 ve kafa travmalar1 goriilebilir. Ya da 5-alfa rediiktaz
enzim inhibitorlerinin kullanilmasi sonucu testosteronun baskilanmasi libido
ya da cinsel sorunlar goriilebilir. Bu grupta siklikla kullanilan ve ¢ok 6nemli
yan etkilere sahip bir bagka ilag grubu antikolinerjiklerdir, bu ilacin yan
etkileri arasinda konstipasyon, agiz ve goz kurulugu, iiriner retansiyon gibi
sorunlar bulunur. Bunun yaninda ¢ok dnemli ilag etkilesimleri de goriilebilir.
Sonug olarak medikal tedavi konusunda hastaya fayda saglayabilmek adina
diger sistemleri ilgilendiren birgok yan etki ortaya ¢ikabilir. Bunun bir etkisi
olarak hastanin klinigi gerilemeyecegi gibi; ortaya ¢ikabilecek ek sikintilar,
psikolojik istenmeyen durumlar, ek maliyet gibi etkenler nedeniyle faydadan
cok zarara yol agilir. Cerrahi tedavide tahmin edilebilecegi lizere hastaya,
hekime, hastaneye, hasta yakinlarina diger tiim tedavilere oranla daha c¢ok
etkileyebilir, maliyet, inkontinans, anestezi riski 6nemli sorunlara yol agabilir.

Tiim bunlarin 15181nda elde edilen birikimlerden yola ¢ikilarak AUSS
konusunda yasam tarzi degisikliginin faydasindan hasta mahrum
edilmemelidir. Hastalar AUSS konusunda ve davranis tedavisi konusunda
gerektigi gibi bilgilendirilirse hastalarin ¢ogu bu tedaviden dnemli faydalar
elde edecektir. Hastalara bu konunun 6nemi tekrar tekrar anlatilmalidir.
Ciinkii hastalarin ¢ogu bu konuda sadece ilag ya da cerrahi tedavi almasi
gerektigini diisinmektedir. Hastanin bu konuya daha dogrusu doktoruna

giiveni bu tedavinin en 6énemli ayagini olusturur.

Uroloji kliniginde neredeyse her hastaya idrar konusunda bazi
bilgilendirmeler yapariz. Hastalarin yeterli sivi alimi, bobrek fonksiyonlarinin
normal seyretmesi, olusabilecek bir idrar yolu enfeksiyonunu engellemek
adina giinliik ortalama 2 — 2,5 litre idrar ¢ikarabilecek sekilde sivi alimi
onerilir. Bu yalnizca iirolojik hastalar i¢in degil, her insan igin gegerli bir
kuraldir. Hasta bazinda daha agiklayic1 olmasi adina hastaya idrar renginin
berrak olmasi, idrar rengi sarardiginda su i¢mesi gerektigi hatirlatilir.
Ozellikle idrar kagirma gibi bir konuyla ilgili poliklinige basvuran hastalarda



TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER| 50

mesane egzersizleri veya pelvik taban kaslari icin egzersiz onerilir. Belki de
birgogumuz daha 6nce duydugu kegel egzersizleri bunlara bir 6rnek olarak
verilebilir.

Kormorbid hastalig1 veya ila¢ kullanim1 6ykiisii olan hastalar da ¢ogu
kez AUSS ile iiroloji klinigine basvurur. Ozellikle hipertansiyon, diabetes
mellitus, konjestif kalp yetmezligi gibi hastalii olan bireylerle sik
karsilagmaktayiz. Diiiretik kullanimina bagl sik sik idrara gitme sikayeti olan
bir hastanin medikal tedavi diizenlenmesi yapildiktan sonra herhangi bir
sikayetinin kalmamasi 6rnek verilebilir. Diger bahsetmemiz gereken bir 6rnek
ise farkinda olmadig1 diabetes mellitusu olan hastalarin glikoziiriye baglh sik
stk idrar yolu enfeksiyonu gegirmesi, sik sik idrara gitmesi kag¢inilmaz bir
kliniktir. Gerekli metabolik tedaviyi aldiktan sonra iirolojik herhangi bir
yakinmasi kalmayabilir. Kalp yetmezligi gibi bir hastalikta hastalarin voliim
yiliklenmesine bagli olarak bilateral pretibial 6demi gelisir. Bu hastalar giin
boyu bacaklarinda biriken kanin gece yattiklarinda kalp seviyesine gelmesiyle
birlikte viicuda pompalanabilmesi ve sonug¢ olarak bobreklere daha ¢ok kan
gitmesi sebebiyle uykusundan uyandiran idrara gitme sikayetleri baslar.
Noktiiri olarak adlandirilan bu klinik hastalan {iroloji klinigine getirir fakat
altta yatan nedenin kardiyovaskiiler sistem kaynakli oldugu fark edilir.

Sonug olarak, AUSS ile gelen bir hastaya gerekli zaman ayrilarak dogru
taninin konulmasi 6nemlidir. Dogru tan1 sonrasi hasta mutlak bu konuda
bilgilendirmeli ve potansiyel olarak birgok vyan etkisi olan ilaglar
kullanilmadan bu hastalara mutlaka davranis degisikligi onerilmelidir. Daha
dogrusu hangi tedaviyi alirsa aldi, bu hastalarda yasam stili degisikligi
baslanmalidir. Bu sekilde birgcok hasta gereksiz tedaviye bagli yan etkilerden,

iilke ekonomisi de mali yiikten korunur.
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GIRIS

Plastik maddeler diinyamizda uzun zamandan beri yaygin olarak
kullanilan iirtinlerdir (Sana, Dogiparthi, Gangadhar, Chakravorty ve
Abhishek, 2020). Bunun sebebi ise hizla ilerleyen teknolojik gelismeler,
plastik maddelerin miikemmel mekanik &zellikleri, ¢ok yonliiliigi ve
diisiik maliyeti nedeniyle bu iirlinlerin tiiketiminin artmasidir. Plastik
malzemelerin endiistriyel dlgekte ilk iiretiminin gergeklesmesi 1940’11
yillarda baslamis ve iiretimleri istikrarli bir sekilde biiylimiistiir (Al-
Salem, Lettieri ve Baeyens, 2010). Plastik malzemelerin iiretimleri, 2025
yilina kadar 600 milyon tona ulasmasi beklenmekte ve bu biiylimenin
katlanarak devam edecegi diisiiniilmektedir (Li ve digerleri, 2019).
Uretilen plastiklerin iiriinlerin ¢ogu tek kullanimlik oldugundan, biiyiik
miktarlarda plastik madde ¢opii ¢evreye atilmakta ve bu da biiyiik bir
cevresel soruna yol agmaktadir (L1, Tse ve Fok, 2016). Plastik {iriinlerin
tahmini toplam kullanimi, diinya ¢apinda yilda 100.000 ila 200.000 ton
arasinda degismektedir (Li ve digerleri, 2022). Artan plastik {iretimi ve
kullanimi, émriinii tamamlamis plastik atiklarin uygunsuz yonetimi ve
bertarafi ile birlestiginde hem su hem de karasal ekosistemlerin yaygin
ve yogun bir sekilde kirlenmesine neden olmaktadir (Xu, Ma, Ji, Pan ve
Miao, 2020). Ayrica plastik partikiillerin ve plastik atiklardan ¢evreye
salinan kimyasallar bitki ve hayvanlar1 tehdit edebilir (Campanale,
Massarelli, Savino, Locaputo ve Uricchio, 2020).

Plastikler hayatin her alanina niifuz ettiginden ve daha sonra daha
kiigiik pargaciklara boliindiigiinden, mikro ve nanoplastiklerin insan
viicudu ve cevre lizerindeki olasi etkileri kiiresel endise kaynagidir
(Wagner ve Reemtsma, 2019).

1. CEVREDEKI PLASTIK KAYNAKLARI

Karalarda ve okyanuslarda ¢ogunlukla dogrudan veya dolayli olarak kara
kaynakli tiretim faaliyetlerinden tiiretilen makroplastikler, mikroplastikler ve
nanoplastiklerden olusan plastik ¢6p mevcuttur (Boucher ve Friot, 2017).
Mikroplastikler kaynaklarina gore birincil veya ikincil olarak siniflandirtlir.
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Birincil mikroplastikler genellikle gesitli {irinlerin iiretimi sirasinda veya mikro
boncuklar, mikropletler ve mikro elyaflar gibi fabrikasyon partikiil
sistemlerinden iiretilir. Birincil partikiil kaynaklar1 ilaglarda, boyalarda, tibbi ve
elektronik cihazlarda ve ayrica kozmetik {iriinlerde bulunur (Peng ve digerleri,
2020).

Ikincil mikroplastikler, biyolojik, kimyasal ve fiziksel dahil olmak {izere
dis etkenler nedeniyle daha biiyiik plastik atiklar hava kosullarma maruz
kaldiginda olusur. Oksidasyon, UV, mekanik, 1s1 ve biyolojik bozunma gibi
baz1 kuvvetler, ¢evrede ¢ogunlukla plastikleri parcalayarak ikincil
mikroplasiklerin olusumuna sebep olur (Peng ve digerleri, 2020).

2. PLASTIKLERIN AYRISMASI

Plastikler bozunmaya direnglidir ve dogal ortamlarda yiizlerce ila
binlerce y1l dayandig1 tahmin edilmektedir. Buna ragmen, biiyiik plastik artiklar
biyolojik bozunma, termal oksidasyon, mekanik aginma, hidroliz, kum veya
dalga hareketi ve foto bozunma yoluyla mikro, hatta nano boyutlu pargalar
olusturmak iizere hava kosullarina maruz kalirlar ve su ortamlarinda genis ¢capta
dagilabilirler (Alimi, Farner, Hernandez ve Tufenkji, 2018).

Mikroplastikler ve nanoplastikler, polietilen tereftalat, polivinil klortir,
polipropilen, yiiksek yogunluklu polietilen, diisik yogunluklu polietilen ve
polistiren gibi ¢esitli plastik tiplerinden olusur (Yong, Valiyaveetill ve Tang,
2020).

Polilaktik asit, tereftalat, polietilen, polistiren ve polipropilen gibi plastik
peletlerin oksidasyonu, toprak ve su ortaminda ultraviyole i1siga maruz
kaldiginda gerceklesir (Cai, Wang, Peng, Wu ve Tan, 2018). Hidroliz,
poliiiretan ve tereftalat gibi heteroatom polimerlerin ilk bozunma siireglerinden
biridir. Atmosfer iizerindeki etki, kiiresel ortamda konsantrasyonlar diistiik¢e
kloroflorokarbonlar durumunda veya yiikseldikce sogutma ve yalitimda
kloroflorokarbonlar  yerine kullanilan hidroflorokarbonlar ~durumunda
artmaktadir. Belirli hidroflorokarbonlarin  atmosferik ayrismasmin ve
floropolimerlerin pirolizinin kiigiik bir iirtinii olan trifloroasetik asit, 4000 m'nin
iizerindeki deniz suyunda diizgiin bir sekilde dagilir (Suquet, Berchel ve
Paulpont, 2018).



57 | TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER

Parcalanma  silireci, malzemenin fiziko-kimyasal  &zelliklerini
etkileyebilecek plastik katki maddelerinin yani sira g¢evresel kosullara ve
polimer maddesine dayanir. Bu nedenle, ¢evresel kosullara ve plastik tiriinlere
bagl olarak farkli boyutlarda, formlarda, yogunluklarda, kimyasal ve mekanik
Ozelliklerde mikroplastiklerin olusmasina sebep olabilir (Sana ve digerleri,
2020). Dogal ortamlardaki mikroplastiklerde yine ayni sekilde gevresel
ortamdan etkilenerek ¢api 100 nm’den daha kiiciik olan pargaciklarm,
nanoplastiklerin {iretilmesine neden olur. Ticari plastiklerde yaygin olarak
kullanilan polistiren, giinliikk hayatta kullanilan tipik bir plastik olarak
secilmistir. Polistiren nanoplastiklerin kii¢lik boyutu, yiiksek yiizey egriligi,
genis yiizey alani, potansiyel ¢evresel riskleri ve organlarda birikme olasiligini
artirabilir (Mattsson, Hansson ve Cedervall, 2015).

3. PLASTIKLERIN GIDA ZINCIiRINDEKiI OLUSUMU

Plastik atik arttik¢a, gida zincirinde mikro ve nanoplastiklerin varlig
insan saghgi icin bir risk olusturmaktadir (Wang, Lee, Chiu, Lin ve Chiu,
2020). Hem su hem de karasal alanlarda genis biyoyararlanimlari ve her yerde
bulunmalar1 nedeniyle, bir¢ok gida {iriiniinde mikro ve nanoplastiklerin
bulunma olasilig1 yiiksektir (Yee ve digerleri, 2021). Besin zincirinin en
tepesinde insan vardir; bu nedenle insanlar tarafindan alinan mikroplastik
miktarin diger organizmalar tarafindan alinan miktardan daha yiiksek olmasi
miimkiindiir. Bu baglamda, yakin tarihli bir ¢alisma, insanlarin giinliik olarak
ozellikle deniz tiriinlerinin i¢cinde bulunan gidalar ile alimi ve diger yollarla
¢evreden 6nemli miktarda (yaklasik 203—312 pargacik/giin, 74.060-121.664
pargacik/yil) mikroplastik alabilecegini bildirilmistir. Ayrica inhalasyon ve
deriye maruz kalma 0.01-66.81 g/giin olarak belirtilmistir (Cox ve digerleri,
2019).

Bugiine kadar bal, bira, tuz, seker, balik, karides ve ¢ift kabuklularda
mikro ve nanoplastik parcalar tespit edilmistir (Devrise ve digerleri, 2015).
Musluk, sise ve kaynak sularinda Fourier dontisimi kizilotesi spektroskopisi
kullanilarak yapilan deneysel Ornekleme, tim bu su kaynaklarinda
mikroplastiklerin bulundugunu gostermistir. Diinyada bulunan 159 kaynaktan
alman musluk suyu test edilmis ve %81’inin 5 mm’den daha kiigiik
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mikroplastik pargaciklar igerdigi tespit edilmistir (Kosuth, Mason ve
Wattenberg, 2018).

4. PLASTIKLERIN iINSAN VUCUDUNA ALINMASI

Mikroplastiklerin ve nanoplastiklerin insan viicuduna girmesinin ii¢ ana
yolu vardir. Bunlar sindirim yolu, solunum yolu ve deri yoludur.
Mikroplastikler ve nanoplastikler gida zincirinde ve su kaynaklarinda yaygin
olduklari i¢in sindirim yolu ile ¢ok kolay bir sekilde alinabilmektedir. Solunan
havadaki mikroplastikler, kentsel tozdan ve sentetik tekstillerden kaynaklanir.
Deri yolu ile alinmasinda ise derideki yaralardan, ter bezlerinden veya kil
koklerinden girmeleri miimkiindiir. Her ii¢ yolda insan viicudunda bulunan
toplam mikroplastik ve nanoplastik miktarina katkida bulunsa da en biiyiik
mutlak maruz kalma riskini olusturanlar deniz {iriinleri ve c¢evredeki
parcaciklardir. Bunun nedeni, polimerlerin uzun siireli asinmasi, polimer
kimyasal katki maddelerinin sizmasi, kirleticilere maruz kalma ve patojenik
mikroorganizmalarm tiimiiniin bu ortamlarda aktif olmasidir (Yee ve digerleri,
2021).

4.1. Sindirim Yolu ile Alim

Mikroplastikler ve nanoplastiklere maruz kalma ve toksisite tizerine
yapilan son arastirmalar, insanlarin plastik partikiilleri tiiketmesinin en énemli
yolunun sindirim yoluyla oldugunu gostermistir (Lehner, Weder, Petri-Fink ve
Rothen-Rutishauser, 2019). Spesifik olarak insanlarda nanoplastik toksisitesine
bakan hicbir ¢alisma bulunmamakla birlikte, mikroplastiklerin yiyecek ve
icecek yoluyla alindigin1 gosteren aragtirmalar vardir (Mason, Welch ve
Neratko, 2018). Insan diski érmeklerinin analizleri sonucunda, insanlarin bu
pargaciklart yiyecek ve su yolu ile aldiklari teorisini destekleyen plastik
pargaciklarm atildiklart goriilmiistiir. Bu bilgiler, ¢evresel modellerde sindirim
ile iligkin aragtirmalarla birlikte, insanlarin diizenli olarak mikroplastikler ve
nanoplastikler tiiketecegini agikga gostermektedir (Ge, Yan, Wu, Huang ve
Tian, 2018). Bununla birlikte, mikro ve nanoplastik parcaciklara
gastrointestinal sisteme girdikten sonra ne oldugunu agiklayan yeterli bir
calisma yoktur. Gastrointestinal sistem kanali limeninde, nanoplastik
absorbsiyon oranlar1 tespiti saglikli sonuglar vermeyebilir. Ciinkii



59 | TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER

nanoparcaciklar tiiketildikten sonra doniisiime ugrar ve bu, sogurma
kabiliyetini ve oranlarini etkiler. Proteinler, lipitler, karbonhidratlar, niikleik
asitler, iyonlar ve su gibi nanopartikiillerin etkilesime girebilecegi
gastrointestinal sistem icinde molekiiller vardir (Contam E.P.O.C.1.T.F.C.,
2016). Bu daha sonra nanopargaciklarin ‘korona’ olarak bilinen bir protein
koleksiyonu tarafindan kusatilmasina yol agar. Polistiren nanopartikiiller,
icinde bulunduklari kosullara goére degisen karmasik korona formlarma
doniigebilir (Tenzer ve digerleri, 2013). Calismalar, insan sindirimini temsil
eden bir in vitro modelde protein koronasinin degistigini ve bunun
nanopartikiillerin daha fazla translokasyonuna yol actigin1 gostermistir
(Walczak ve digerleri, 2014).

4.2. Solunum Yolu ile Alim

Insanlarin soluma yoluyla nanoplastiklere maruz kalmasi en &nemli
yollardan biridir. Plastik pargaciklar1 atmosferde yaygin olarak bulunur (Xu ve
digerleri, 2019). Plastik parcaciklar1 akcigerlerin derinlerine girebilir, akciger
stvist ve akciger hiicreleriyle daha fazla etkilesime girerek akut ve kronik
solunum yolu hastaliklarina yol acgabilen inflamatuar yanitlar1 tetikleyebilir
(Dong ve digerleri, 2020).

Akcigerlerin alveoler ylizey alani genistir, yaklagik 150 m?’dir ve 1
pm’den daha kiigiik inanilmaz derecede ince bir doku bariyerine sahiptir. Bu
bariyer, nanopartikiillerin kilcal damar sistemine niifuz etmesi igin yeterince
incedir, bu da nanopartikiillerin tiim insan viicudunda dagilabilecegi anlamina
gelir (Lehner ve digerleri, 2019). Plastik parcaciklarin solunmasi yoluyla
emilmesi akciger hasarina yol agabilir. Akcigerlerdeki emilimi etkileyen mikro
ve nanoplastikleri disar1 atan hidrofobiklik, yiizey yiikii, yiizey fonksiyonelligi,
cevreleyen protein koronalar1 ve pargacik boyutu gibi bir dizi faktor vardir
(Rist, Almroth, Hartmann ve Karlsson, 2018). insanlarin plastik pargaciklart
solumas1 iizerine yapilan son c¢alismalar, kentsel alanlarda atmosferik
serpintilerin bu pargaciklarin 6nemli bir nedeni oldugunu gostermistir (Dris,
Gasperi, Saad, Mirande ve Tassin, 2016).

4.3. Deri Yolu ile Alim

Yiiz ve viicut ovma iiriinleri de dahil olmak {izere saglik ve giizellik

riinlerinin mikro taneciklerini iiretmek i¢in kullanilan mekanik {iretim
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yontemi, mikro taneciklerin daha da zararli nanoplastiklere doniisme olasiligini
artirmaktadir (Hernandez, Yousefi ve Tufenkji, 2017). Dermal uygulama
yoluyla ilag iletimi i¢in nanotastyicilar, bir baska 6nemli maruz kalma yoludur.
Nanotastyicilarin etkilerini gdsteren kesin veriler olmamasina ragmen, kiigiik
partikiil boyutu ve stresli cilt kosullari, deri penetrasyonu i¢in kritik faktorlerdir
(Schneider, Stracke, Hansen ve Schaefer, 2009). Cilt, yaralanmalara,
kimyasallara ve mikrobiyal ajanlara kars1 bir bariyer olusturan en dis tabaka
olan stratum corneum tarafindan korunur. Stratum corneum, seramid, uzun
zincirli serbest yag asitleri ve kolesterol dahil olmak iizere hidrofilik lipitlerin
lamelleri ile ¢evrili korneositlerden olusur (Bouwstra, Pilgram, Gooris, Koerten
ve Ponec, 2001). Saglik ve giizellik triinleri yoluyla veya nanoplastikle
kirlenmis su ile temas yoluyla cilde plastik parcaciklar bulasabilir. Mikro ve
nanoplastikler hidrofobik oldugundan, plastik partikiillerin viicuda ter bezleri,
deri yaralan veya kil folikiilleri yoluyla girebilmesine ragmen, kirli su yoluyla
stratum corneum yoluyla absorbsiyonun olasi olmadigi tahmin edilmektedir
(Schneider ve digerleri, 2009).

UV 1sinlarina maruz kalmak cilt hasarina neden olur, bu da cilt
bariyerinin zayiflamasi anlamina gelir. UV 1smlamasinin murin derisi
iizerindeki etkileri {lizerine yapilan bir arastirma, karboksillenmis kuantum
noktalarinin cilt gecirgenliginde bir artis oldugu belirtilmistir. (Mortensen,
Oberdorster, Pentland ve DeLouise, 2008). Ure, gliserol ve a-hidroksil asitler
gibi viicut losyonlarinda yaygm olarak kullanilan bilesenler de
nanopartikiillerin cilt bariyerine niifuz etme kabiliyetini arttirmaktadir (Jatana,
Callahan, Pentland ve DeLouise 2016).

5. PLASTIKLERIN POTANSIYEL TOKSIK ETKILERI

Gergeklestirilen in vitro ve in vivo ¢alismalar, mikro ve nanoplastiklerin
fiziksel stres ve hasar, apoptoz, nekroz, iltihaplanma, oksidatif stres ve
bagisiklik tepkileri dahil olmak iizere insan viicudu iizerinde ciddi etkilere
neden olabildigini gostermistir.

5.1. ilitihaplanma

Cesitli boyutlarda polistiren parcaciklar1 kullanan bir in vitro ¢alisma,
daha biiyiik pargaciklarin (202 nm ve 535 nm) insan A549 akciger hiicreleri
lizerinde enflamatuar etkiler tirettigini bulmustur (Brown, Wilson, MacNee,
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Stone ve Donaldson, 2001). Karaciger dokusunda ise uzun siireli nanoplastik
birikiminin ve kronik iltihaplanma, hepatotoksisite ve metabolik sorunlara yol
acabilecegi ifade edilmistir (Yang, Chen, Lu ve Liao, 2019). Ayrica,
degistirilmemis veya karboksillenmis polistiren nanopartikiiller, insan gastrik
adenokarsinomu, 16semi ve histiyositik lenfoma hiicrelerinde IL-6 ve IL-8
genlerinin 6nemli l¢iide yukari regiilasyonunu saglamistir (Prietl ve digerleri,
2014).

5.2. Oksidatif Stres ve Apoptoz

Bir dizi in vitro caligma, farkli polistiren nanopartikiillerin hiicre
baglamina bagli bir sekilde oksidatif stres, apoptoz ve otofajik hiicre Sliimiinii
indiikleyebilecegini gostermistir. Ornegin; aminle modifiye edilmis polistiren
nanoparg¢aciklarinin miisin ile giiglii bir sekilde etkilestigi, kiimelendigi ve
miisin salgilayan ve salgilamayan bagirsak epitel hiicrelerinin apoptozunu
indiikledigi gosterilmistir (Inkielewicz-Stepniak ve digerleri, 2018). Ortalama
50 nm ila 100 nm arasinda degisen boyutlara sahip nanoplastiklerin, insan
kolon adenokarsinomu Caco-2 hiicreleri tarafindan alimmasi halinde
sitotoksisite, reaktif oksijen (ROS) artisi, genotoksisite, DNA oksidatif hasar1
ve strese verilen tepkilerde yer alan genlerin etkilerinde artislar gézlenmistir
(Cortés ve digerleri, 2020). Katyonik polistiren nanopartikiillerin, yanlig
katlanmig proteinin toplanmasi yoluyla fare makrofajlarinda ve akciger epitel
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini ve endoplazmik
retikulum (ER) stresini indiikledigi ve RAW 264.7 fare makrofajlarinin ve
BEAS-2B akciger epitelinin otofajik hiicre oliimiine yol agtig1 gosterilmistir
(Xia, Kovochich, Liong, Zink ve Nel, 2008).

5.3. Metabolik Homeostaz

Gergeklestirilen son calismalar mikroplastiklerin ve nanoplastiklerin
hem in vitro hem de in vivo modellerde hiicresel metabolizmay1 bozabilecegini
ortaya koymustur. Polistiren bazli nanopartikiiller, nanopartikiil-sitoplazmik
membran etkilesimleri nedeniyle hava yolu epitel hiicrelerinde sinyal
sistemlerini etkiler. 20 nm boyutunda negatif yiiklii karboksillenmis polistiren
nanopargaciklara maruz birakildiktan sonra, insan akciger hiicrelerinde
bazolateral K* iyon kanallarinin aktive oldugu gosterilmistir. Nanoplastik
pargaciklarm, iyon kanallarinin aktivasyonu ve ClI- ve HCOs iyon akigimin
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uyarilmasiyla kisa devre akimlarinda kalici ve konsantrasyona bagl artiglara
neden oldugu goriilmiistiir (McCarthy, Gong, Nahirney, Duszyk ve Radomski,
2011).

Ayrica pozitif yiikli polistiren nanopargaciklara akut oral maruz
kalmanin, bagirsak demir tasinmasini ve hiicresel alimi bozma potansiyeline
sahip oldugu gézlenmistir (Mahler ve digerleri, 2012).

6. COZUM

Mikroplastik ve nanoplastiklere iligskin aragtirmalarin sayisi istikrarl bir
sekilde artarken, mikroplastik ve nanoplastiklerin etrafta yayilma yollar1 ve
toksik etkileri yeterince anlagilamamistir. Atmosferi, tatli suyu ve karasal
ortamlar1 birbirine baglayan cesitli kaynaklar agi, mikroplastiklerin ve
nanoplastiklerin  tasimmasint  ve tutulmasimi etkiler. Mikroplastikler ve
nanoplastikler yalnizca toksisite kaynaklari degildir, ayn1 zamanda zararli
etkileri siddetlendiren kimyasal toksik maddelerin ve patojenlerin tastyicilari
olarak da hareket ederler. Mikroplastikler ve nanoplastikler bitkisel ve
hayvansal kaynakli gidalarin tiiketimi yoluyla insan sagligini dolayli olarak
etkileyebilir.

Insanlarin mikroplastik ve nanoplastiklere maruz kalmasmnin dogru bir
sekilde degerlendirilmesi, kullanilan analitik prosediirler genelinde gegerli
kilinmis  yontemler, sertifikali referans materyaller kullanilmali ve
standardizasyon eksikligi giderilmelidir (Brachner ve digerleri, 2020).

Mikroplastikler ve nanoplastiklerin analizi i¢in ¢ok yonlii aragtirmalar
yapilmalidir. Uluslararasi kabul gérmiis tanimlarin olmamasi ve numune alma
ve dogrulama igin yetersiz standartlastirilmis yontemler gbzden gegirilmelidir.
Daha yiiksek geri kazanim oranlarina ve iyilestirilmis standardizasyona, kalite
kontrol/kalite giivencesi prosediirlerine, hiza ve maliyet etkinligine sahip olan
iistin numune alma ve analitik yoOntemlere ihtiyag vardir. Bu tiir
arastirmalardan elde edilen bilgiler muhtemelen plastik atik yonetimi
stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olacaktir (Ramachandraiah, Ameer,
Jiang ve Hong, 2022).
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7. SONUC

Mikroplastikler ve nanoplastikler detayli bir sekilde incelenmis ve
potansiyel insan maruziyet yollar tespit edilmistir. Maruz kalma muhtemelen
sindirim, solunum veya deri yoluyla olmaktadir. Mikro ve nanoplastiklerin
insan tizerindeki toksisite degerlendirmeleri, esas olarak oksidatif stres,
inflamatuar reaksiyonlar ve metabolizma bozukluklarini igeren gastrointestinal
ve pulmoner toksisiteye odaklanmaktadr.

Son galismalarin bulgularina dayanarak, insandaki mikro ve nanoplastik
toksisitesinin potansiyel mekanizmalarin1 arastirmak icin daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢c vardir. Ayrica, mikroplastiklerin ve nanoplastiklerin
bagirsaktaki veya hiicrelerin lizozomlarindaki asidik kosullar altinda
yutulduktan sonra daha fazla bozulup bozulmayacagini anlamak Onemlidir
(Brachner ve digerleri, 2020). Bilhassa, bildirilen ¢alismalarin ¢ogu,
sentezlenmesi ve nanoparcaciklara doniistiiriilmesi kolayligi nedeniyle
polistiren kullanilarak yiiriitiiliirken, plastiklerin en yaygin ticari kullanimi
poliolefinler, polyesterler ve poliiliretanlardir. Plastiklerin partikiil boyutu, sekli
ve kimyasal bilesimindeki biiyiik ¢esitlilik g6z 6niine alindiginda, farkli mikro
ve nanoplastik tiirlerinin insan sagligina potansiyel olarak tehlikeli etkileri
biiyiikk olgiide bilinmemektedir (Leslie ve Depledge, 2020). Bu nedenle,
gelecekteki arastirmalarin, ilgili konsantrasyonlarda ¢esitli mikro ve
nanoplastiklere kronik maruz kalmanin potansiyel tehlikelerinin ve risklerinin
anlasilmasina odaklanmasini 6neriyoruz.
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1. CINSEL SAGLIK NEDIiR? CINSELLIiK NEDiR?

Cinsellik ndrolojik, vaskiiler ve endokrin sistemler tarafindan koordine
edilen organize bir siirectir. Cinsellik psikolojik, fizyolojik, sosyolojik yonleri
ile dogustan gelen cinsiyete 6zgii 6zelliklerin tiimiidiir. Sag1, yiiriime-oturma-
konusma tarzi, sesini kullanma sekli ve ses tonu cinselliginin bir pargasidir.
Seks ise, dokunma, Oplisme, penis-vajina birlesmesini de iceren, sevginin,
zevkin, beden ve ruhun paylasimini igeren bir kavramdir. Cinsellik dogustan
gelir, seks dgrenilebilir bir kavramdir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) cinsel
saghg ‘cinsellikle iligkili olarak fiziksel, duygusal, zihinsel ve sosyal yonden
iyl olma hali’ seklinde tanimlar. WHO ayni1 zamanda saglikli bir cinselligin
zorlama, siddet ve ayrimciliktan arinmis olmasi gerektigini sdyler ve saygili bir
yaklasim ile giivenli cinsel deneyimleri tavsiye eder (Phillips, 2000; WHO,
2006).

Insan varolusundan beri neden seks yapar sorusunun cevabi
aranmaktadir. Eski devirlerde sadece lireme amacli seks konusulurken,
gilinimiize de gelindiginde, zevk yasamak sevgiyi ifade etmek, iliski derinligini
arttirmak, merak veya yeni deneyim arzusu gibi durumlar kapsar olmustur.
Ozellikle giiniimiiz kosullarinda bireysel yetersizlik ve degersizlik hisseden
bireylerin seks ile kendilerini ifade ettikleri de kabul edilen bir gergektir.
Cinselligi bir baskasiyla paylagsmanin en sevgi dolu ve keyifli yolu ‘seks
yapmak’tir. Bireysel olarak cinsellik, aile, toplum ve dini inanglar igerir ve
yaslanma, saglik durumu ve kisisel deneyim ile degisir. Partnerlerin ihtiyaglari,
tutumlar1 ve bu gergevede gelisen soru ve cevaplar cinsel davranislarimizi
olusturur (Phillips, 2000).

Cinsellik kiside duygusal paylasimin yogunlugu ile yakinlagmanin
oldugu ve kisinin sectigi kisiyle istedigi zamanda istedigi korunma yontemi ile
cinsel fonksiyonu meydana getirmesi eylemidir. Kisilik 6zellikleri, psikolojik
durum, dini inan¢ ve gelenckler, Onceden yasamig travmalar, kadinin
cinselliginin psikolojik boyutunu belirlemektedir (Beji et al., 2010).

Icinde yasanilan toplum ve deger yargilar1 da bireyin bireysel psikolojisi
kadar cinsel yasamini ve cinsel gelisimini etkiler. Ataerkil toplumda kiz ¢cocugu
cinsellik ile ilgili baski altinda, ergenlikle beraber almas1 gereken cinsel egitimi
alamadig1, bedenini saklamasi yoniinde telkinlerle biiyiitiiliir. Kars1 cinsle olan
yakinlasmada iirkek ve g¢ekingen tavir sergiler. Cinsel istek de aktivitelerle
beraber baskilanmis olur. Kadin cinselligi ataerkil toplumlarda ¢ocukluktan
itibaren bu sekilde denetlenmis olur. Konusulamayan cinsellik eriskin yasta da
bastirilmis olarak karsimiza ¢ikar (Giiven et al., 2003).

Tiirkiye’den bir ¢alismada kadmlarin %86.2° si cinsel konular aile
icinde konusmaktan kacinildigimi, %37’si cinsellikle ilgili konulart kiz
arkadaglarindan, %24’ es ve sevgilisinden 6grendigini, %44’ i mastiirbasyonu
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normal kabul ederken, %25°{i mastiirbasyonu gilinah saydigini ifade etmistir
(Mert et al., 2011).

Cinsel doyum ise cinsellige dair cinsel aktiviteleri dokunma, sevisme vb.
stibjektif olarak degerlendirmesi ve degerlendirmenin duygusal olarak
karsiligidir. Toplumsal iliskiler, egitim durumu, ekonomik kosullar, kiiltiirel
ortam, yetistigi aile ve dig ortamin cinsellige bakis1 gibi etkenler cinsel doyum
acisindan bireysel farkliliklarin olusmasinda etkilidir. Ayrica ayni bireyin
hayatinmn farkli donemlerinde deneyimledigi cinsel doyumu da farklilik
gostermektedir. Cinsellik yasamsal bir fonksiyon olmamakla birlikte, yasam
kalitesine ve insan iliskilerine etki eden en 6nemli faktérlerdendir (Hasdemir,
2014; Lawrance et al., 2005).

Fiziksel, psikolojik ve ekonomik durum, bireyin toplumdaki rolii gibi
birgok faktor kisinin cinsellikten aldig1 doyuma etki etmektedir. Stres, kaygi ve
hatta depresyon gibi psikolojik o6zellikler, cesitli bedensel sorunlar, cinsel
hayatta karsilasilan iliski sorunlar cinsel doyumu etkilemektedir (Bulut et al.,
2004).

WHO kadinlardaki cinsel fonksiyon bozuklugunu kisinin istemesine
ragmen cinsel iligkide bulunamamasi ve cinsel dongiisiiniin herhangi bir
evresinde meydana gelen fizyolojik degisimlerdeki aksamalari tarifler (Yasar
et al., 2010).

Cinsel fonksiyon bozuklugu (CFB) iireme ¢aginda daha yiiksek oranda
goriilmek ile beraber yaklasik olark kadinlarin %30-50'sini etkilemektedir.
ABD’deki ulusal saglik ve sosyal yasam anketlerine (NHSL) gore 60 yas alt1
kadinlarin neredeyse yarisinda cinsel sorun tespit edilmistir (Basson et al.,
2004).

Tirkiye'nin farkli bolgelerinde yapilmis c¢aligmalara baktigimizda
sirastyla caligmalara gore %45.6, %48.3, %46.9 ve % 8.6' sinda cinsel
fonksiyon bozuklugu saptanmigtir (Cayan et al., 2004; Demir et al., 2007).

Cinsellik kigilerin yasam fonksiyonlarin1 siirdiirmede degil, yasam
kalitesini belirlemede nemli bir yer tutar. Cinsel yasam kalitesi kisinin genel
tyilik hali ve cinsel olarak tatmin karligini temsil eder. Cinsellik ve cinsel yasam
kalitesi kisinin yasamini ve genel saglik durumunu yakindan ilgilendirir. Oyleki
evlilik yasaminda ciftlerin mutlulugu ancak saglikli bir cinsel birliktelik ile
miimkiin olmaktadir.
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2. KADIN CINSELLIGI FIiZYOLOJiSi VE KADIN CiNSEL
YANIT DONGUSU

Cinsel tepki dongiisiiniin geleneksel ilk tanimlamasi1 Master’s ve Johnson
tarafindan yapilmistir. Dongii “ Uyarilma, Plato, Orgazm ve Coziilme’ olarak
dort asamaya ayrilmistir (Masters et al., 1966).

e Uyarilma: Cinsel dongiideki ilk evredir. Temelde bu evrede erotik
duygu ve dislincelerin olusmasiyla erkekte ereksiyon (sertlesme)
olurken, kadinlardaysa vajinal lubrikasyon (islanma) meydana gelir
(Cooper et al., 1988).

e Plato: Haz duygu, istek ve cinsel arzular bu evrede giderek yiikselir. Bu
evre orgazm evresine kadar devam eder (Cooper et al., 1988).

e Orgazm: Haz acisindan en yogun doénemdir. Dongiiniin en kisa
periyodudur. Erkekte ejakulasyon olurken, kadinlardaysa uterus, vajina,
perine ve vajinada ritmik, diizenli ve es zamanli kasilmalar
gozlenmektedir. Kadinda orgazm esnasinda yaklasik olarak 0.8-1 saniye
stiren 3 ila 15 kasilma goriilmektedir. Kasilmalar vajinal vaskiilarizasyon
artist ve beyin dalgalariyla etkilesimle meydana gelmektedir. Cinsel
uyaran ayni yogunlukta devam ederse kadinlarda multiple orgazmlar
gerceklesebilmektedir. Erkekte ise ejekulasyon sonrasi 20-30 dakikalik
yanitsiz -refrakter- bir dénem izlenir (Basson, 2000; Kaplan, 1979).

e (oziillme: Genital bolgede ve diger beden bdlgelerinde onceki Ti¢
asamada olusan fizyolojik degisikliklerin dakikalar iginde kaybolmasi ile
karakterizedir. Kadinda ve erkekte bedenin eski haline dondiigii
rahatlama evresidir (Kaplan, 1979)

Cinsel yanit dongiisiinde cinsel organlarla beraber rol alan pek ¢ok
sistem vardir: santral sinir, kardiyovaskiiler, endokrin ve kas-iskelet sistemi.
Sinir sistemi ve cinsellikte aldig1 rollere bakarsak, cinsel tepki baslangigta sinir
sisteminin zihinsel veya fiziksel bir erotik uyarim algilamasiyla tetiklenir
(Akarsu et al., 2016). Cinsel iliskiden sorumlu beynin esas alanlar1 limbik
sistem ve hipotalamus’tur. Ozellikle erkekte &n hipotalamik medial preoptik
cekirdegin, kadinda ise arka hipotalamik ventromedial preoptik ¢ekirdegin
cinsel yanit1 yoneten merkezler olabilecegi diisiiniilmektedir (Crenshaw et al.,
1996). Sempatik sinir sisteminin giderek artan aktivasyonunu igerir. Sinir
sisteminin bu istemsiz kismi, kalp atis ve solunum hizini, kan basincini ve kas
gerginligini arttirarak kisiyi yogun aktiviteye hazirlar. Pelvik bolgeyi ve cinsel
organlart inerve eden sinirler pudental sinir, pelvik sinirler, hipogastrik sinir ve
vagus siniridir. Pudental sinir, beyne gelen ve giden uyarilma ve orgazm
mesajlarini iletmekten sorumlu ana sinir olarak kadinlarda klitorisi, erkeklerde
penisi inerve eder. Kadin cinsel yanittan sorumlu tutulan transmitterler
sunlardir;
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e Dopamin: Cinsel istegin olugmasinda gorevli norotransmitter'dir.
Saglikli cinsel yasam ic¢in bu sistemin saglikli olmast ozellikle
gerekmektedir.

o Asetilkolin; Cinsel uyarilmada rol oynayan bir diger ndrotransmitter'dir.
Cinsel yakinlagma ile beyinde baslayan cinsel uyar1 medulla spinalisteki
sempatik ve parasempatik sinir lifleri araciligiyla tasinir. Bu uyari son
olarak vaskiiler ve genital bolgeye iletilir. Bu kolinerjik uyari ile kadinda
lumbrikasyon ve genital alanlarda kabarma olusmaktadir.

e Nitrik oksit ve Serotonin; Diiz kaslarda bu norotransmitterler
relaksasyona neden olarlar. Bu sayede genital bolgeye ulasan kan
akimini artar ve vajinal lumbrikasyon kolaylasir.

Kardiyovaskiiler sisteme bakacak olursak, cinsel heyecan arttikca
sempatik sistem etkisinde vazokonstriksiyon gergeklesir ve cinsel organlarda
kanlanma artig1 olur. Genital organlardan vendz doniis azalir. Endokrin sisteme
baktigimizda; bazi hormonlarin sinirlerin uyarilma esigini azaltip arttirabildigi
bilinen bir gergektir. Cinsel uyarilma, beynin sekse daha fazla odaklanmasini
saglayan hormonlarm salinimimu saglar. Cinsel uyarilmay1 etkileyen en dnemli
iki hormon dopamin ve serotonin dir. Dopamin cinsel uyarilmay1 arttirirken,
serotonin cinsel uyarilmay1 azaltir. Diger gorev alan hormonlar, FSH, LH,
prolaktin, biliyiime hormonu, progesteron, tiroid hormonlari, Kkortizol,
melatonin, Ostrojen ve androjendir. Seks steroidleri saglikli cinsel fonksiyon
icin gerekli olan genital yapilarm anatomik ve fonksiyonel biitiinliigii icin
gereklidir (Shifren, 2019).

Norotransmitterlerin sentezi, salgilanmasi ve geriye alinmasi

e Vagkiiler ve vaskiiler olmayan diiz kaslarin kasilmasi
Genital epitelin mussifikasyon, Kkeratinizasyon ve gegirgenliginin
saglanmasi

e Biiyiime (otokrin ve parakrin), vazoaktif ve trofik faktorlerin sentezini
diizenler.

Kadin cinsel fonksiyonunda oldukga 6nemli yeri olan androjenler tireme
yeteneginin kazanilmasinda, ikincil seks karakterlerinin gelismesinde ve
devaminda, libidonun uyarilmasi ve devam etmesinde gorev alirlar. Kadindaki
onemli androjenler dehidro epiandrosteron siilfat (DHEAS), dehidro
epiandrosteron (DHEA), androstenodion, testosteron ve dehidro testosteron
(DHT) dur. Plazma androjen seviyesinin kadinlarda diisiik seyretmesi cinsel
davranisa cevapta, orgazmda ve cinsel fonksiyonlarda azalmaya neden olur.
Sonug olarak kadinlardaki androjen azlig cinsellikten tiksinti duyma seklinde
belirti vermektedir (Goldstein et al., 2004).

Major olarak overlerden salgilanan Ostrojen merkezi sinir sistemi ve
ozellikle tlirogenital sistemin fizyolojik fonksiyonunu siirdiiriilmesine énemli
rol oynamaktadir. Yeterli kan Ostrojen seviyesi nitrik oksit sentezini artirarak
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vajinal ve klitoral kan akimini artirir. Ostrojen vajinal destek dokular {izerine
etki yaparak vajinal kalinligi ve lumbrikasyonu diizenler. Menapozdaki
Ostrojen ¢ekilmesine bagli ise vajinal nitrik oksit diizeyindeki azalmaya baglh
olarak vajinada fibrozis olusmaktadir (Tashbulatova, 2007).

Prolaktin diizeyi ile cinsel istek arasinda negatif bir iligski vardir. Dogum
sonras1 ve laktasyon gibi yiiksek Prolaktin seviyeleri ile karakterize donemlerde
genel olarak cinsel isteksizlik bu yiizden goriilmektedir. Oksitosin hormonu ise
cinsel istek {izerine Prolaktine ters etkide bulunmaktadir. Yeterli Ostrojen
varliginda oksitosinin etkisi daha da artmaktadir (Tashbulatova, 2007).

3.KADIN CINSEL FONKSiYON BOZUKLUKLARI (CFB)

WHO yaymmladig1 ve zaman zaman giincelledigi ‘Hastaliklarin ve Ilgili
Saglik Sorunlarmin Uluslararas: Istatistiksel Siniflandirmasi® (ICD-10) tam
kodlart listesinde cinsel fonksiyon bozukluguna yer vermektedir. WHO’a gore
kadinin diisledigi cinsel iliskiyi yasayamamasi ‘cinsel fonksiyon bozuklugu’
olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2015).

Master’s ve Johnson ise cinsel fonksiyon (islev) bozuklugunu, cinsel
yanit dongiisiinde tatmin edici cinsel uyarilma ve/veya doyuma ulagsmada
yetmezlik olarak tanimlamaktadir. Bu tanim1 yapan arastirmacilara gore her iki
evlilikten birinde cinsel islev bozuklugu mevcuttur. Master’s ve Johnson
gelistirdigi model o kadar etkili bulunmustur ki, ‘Ruhsal Bozukluklarin Teshis
ve Istatistik El Kitabr® (DSM-III) 1980 yilinda ve DSM-III-R 1987°de cinsel
islev bozuklugunun teshisi ve simiflandirtlmasimin temelini atmistir (Cooper et
al., 1988).

1974 yilinda, Helen Singer Kaplan konuya daha psikolojik bir boyut olan
istek asamasini eklemis ve diger asamalar1 birlestirilerek Kaplan'n trifazik (¢
fazll) modeli adiyla yeni bir tamimlama yapmustir. Trifazik model istek,
uyarilma ve orgazm boliimlerini icerir. Birgok kadin higbir zaman
kendiliginden arzu duymaz ve bu her zaman cinsel birlesmeye veya uyarilmaya
yol agmaz. Kadinlar hem fiziksel hem de cinsel olmayan bir dizi faktore bagl
olarak cinsel birlesmeyi yapmak i¢in partnerlerine giivenirler (Kaplan, 1979).

Kaplan modelinin ardindan bilim insan1 psikiyatrist Rosemary Basson
1999 yilinda ‘’Basson Modeli’’ ni tanimlamigtir. Bu model dogrusal degil,
sirkiiler bir yap1 icermektedir. Basson'un onerdigi cinsel tepki dongiisii
kavrami, artan yakmlik ve kisileraras1 uyum arzusu gibi cinsel olmayan
diisiincelerin, bir kadinin cinsel davranisinin ¢ogunu motive etmede ve
siirdiirmede oynadigi temel rolii vurgulamaktadir. Bu siire¢ icerisinde daha
Oonceden Master’s ve Johnson'n modeline dayanarak olusturulan cinsel
disfonksiyon simniflamasi da degismis ve DSM kriterleri giincellenmistir
(Basson, 2000).
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DSM-V’te cinsiyete 6zgii cinsel islev bozukluklari eklenmistir (Tablo 1).
Kadimlardaki cinsel istek ve cinsel uyarilma bozukluklari tanimlamalari
birlestirilmis ve ‘kadin cinsel ilgi ve uyarilma bozuklugu’ olarak
tanimlanmigtir. Eskiden ayr1 olarak degerlendirilen disparoni ve vajinismus
tanilar1 da birlestirilmis, yeni tanimlama ‘genito-pelvik agri/penetrasyon
bozuklugu’ seklinde giincellenmistir. Sonugta tiim degisiklikler ile kadin CFB
ii¢, erkek CFB dort ana baglik altinda toplanmistir. Kadin orgazmik bozuklugu
ise degistirilmemistir (Akarsu et al., 2016).

Tablo 1: DSM-V’e gore cinsel iglev bozukluklari siniflamasi

Kadin cinsel | A. Asagidaki kriterlerden tigiiniin olmasi gerekmektedir:

1. Cinsel aktivite ilgisinin azlig1 veya yoklugu

2. Cinsel fantezi ve erotik diisiincelerin azlig1 veya yoklugu

uyarilma 3. Cinsel aktivitenin baglatilmasinda isteksizlik veya partnerin
cinselligi baglatma girisimlerine karsilik vermeme

4. Neredeyse biitiin cinsel aktivite siiresince heyecan ve
zevkin azligi veya yoklugu (%75-%100).

5. Herhangi bir yazili, sozlii, gorsel eylem karsisinda cinsel
ilgi/uyarilmanin olmamasi.

6. Neredeyse biitiin cinsel aktivite boyunca, cinsel aktivite
sirasinda genital veya genital olmayan duygulanimlarin
azligi/yoklugu

B. A kriter semptomlarinin en az 6 ay stirmesi

C. A kriter semptomlarmin 6nemli sorunlara sebep olmasi

D. Cinsel kaynakli olmayan ruhsal bozukluk, ciddi iliski sorunlari
(fiziksel siddet gibi) ilag/madde gibi etkiler diglanmalidir

ilgi ve

bozuklugu

Alt tipler
Yagam boyu: Sorunlarin cinsel aktif oldugundan beri olmasi
Kazanilmig: Sorunlarin normal cinsel islevden bir siire sonra
baglamasi
Genellestirilmis: Sorunlarin cinsel yagsamin geneline yayilmasi
Durumsal: Sorunlarin sadece bazi durumlarda olusmasi
Simiflamasi
Hafif/Orta/Agir
Kadin A. Cinsel iligki esnasinda asagidaki kriterlerden birinin ya da
hepsinin (yaklasik % 75-100) varlig:
1. Orgazm yoklugu, belirgin azlig1 ya da gecikmesi
bozuklugu 2. Orgazmik duygu yogunlugunun belirgin sekilde azalmasi
B. A kriter semptomlarinin en az 6 ay siirmesi
C. A kriter semptomlarinin 6nemli sorunlara sebep olmasi
D. Cinsel kaynakli olmayan ruhsal bozukluk, ciddi iliski sorunlari
(fiziksel siddet gibi) ilag/madde gibi etkiler dislanmalidir

orgazm

Alt tipler
Yasam boyu: Sorunlarin cinsel aktif oldugundan beri olmasi
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Kazanilmis: Sorunlarin normal cinsel islevden bir siire sonra
baglamasi
Genellestirilmis: Sorunlarin cinsel yagamin geneline yayilmasi
Durumsal: Sorunlarin sadece bazi durumlarda olusmasi
Simiflamasi
Hafif/Orta/Agir
Genito- A. Asagidaki cinsel sorunlarin bir veya birkaginin tekrarlamasi
veya kalic1 hale gelmesi
1. Vajinal iliski veya penetrasyon sirasinda belirgin
ve vulvovajinal veya pelvik agri
2. Vajinal penetrasyon esnasinda/sonrasinda agri ile ilgili
korku/endise duyma
bozuklugu 3. Vajinal penetrasyon sirasinda pelvik taban kaslarinin asiri
sekilde gerilmesi
B. A kriter semptomlarinin en az 6 ay siirmesi
C. A kriter semptomlarinin 6nemli sorunlara sebep olmasi
D. Cinsel kaynakli olmayan ruhsal bozukluk, ciddi iliski sorunlart
(fiziksel siddet gibi) ilag/madde gibi etkiler dislanmalidir

pelvik agri

penetrasyon

Alt tipler
Yasam boyu: Sorunlarin cinsel aktif oldugundan beri olmasi
Kazanilmig: Sorunlarin normal cinsel islevden bir siire sonra
baglamasi
Genellestirilmis: Sorunlarmn cinsel yagamin geneline yayilmasi
Durumsal: Sorunlarin sadece bazi durumlarda olusmasi
Simiflamasi
Hafif/Orta/Agir

Cinsel fonksiyon bozuklugu (CFB) kadinlarda sikligi yas ile artan ve
kadinlarin neredeyse yariya yakinim ilgilendiren genel saglik ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir saglik sorunudur (Giivel et al., 2003).

Cesitli yaynlar kadmlarda kaynak ve tanim farkliliklaria gore degisen
oranlarda (%25-63) CFB gériildiigiinii ifade etmektedir. Kadinlarda yapilan bir
prevelans calismasinda, 30’lu yaslarda %30, 40’lh yaslarda %25.3, 50°li
yaslarda % 37.8 oraninda CFB goriiliirken, 60-69 yas araliginda ise bu oran %
60.7 olarak olciilmistiir (West et al., 2008).

Bir bagka epidemiyolojik c¢aligmada 18-59 yas araliginda cinsel
disfonksiyon oran1 %43 olarak belirtilmistir. fran'da yapilan anket ¢calismasinda
kadinlarin yaklagik yarisinin en az bir cinsel sorunu oldugu ve bu oranin Giiney
Dogu Asya c¢alismasinda %30 olarak bulundugu goriilmiistiir. Benzer yas
gruplarinda CFB oran1 Hong Kong, Kanada, Misir, Brezilya ve Latin Amerika
caligmalarinda sirasiyla %30-38, %39, %69, %49, %56.8 olarak bulunmustur
(Nicolosi et al., 2005; Shokrollahi et al., 1999; Zhang et al., 2012).
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Ulkemizdeki bir ¢aligmada ise CFB sikligin1 30 yas alt1 kadinlarda %41
ile en diisiik oranda iken, 46-55 yas grubunda %67.9 ile en yiiksek oranda idi,
Diger iki ¢alismada 31-45 yas arasi kadinlarda CFB siklig1 %45.6 ve %66
olarak bulunmustur (Oksuz et al., 2006).

Cinsel fonksiyon bozuklugundaki biyolojik, psikolojik ve iliskisel
nedenler olarak ii¢ kategoriye ayirilabilir ve Tablo 2°de listelenmistir. Cinsel
fonksiyon bozukluklarmin olusumu ve siirmesinde etkili faktorler de Tablo
3’de listelenmistir.

Tablo 2. Cinsel Islev Bozuklugu Etiyolojisindeki Faktorler

BIiYOLOJIK PSIKOLOJIK ILISKIiSEL

o Endokrinopatiler e Stres e Evlilik Sorunlari
(Hipofiz veya e Depresyon e Es/partnerde Cinsel

hipotalamusun e Diger Psikolojik Fonksiyon Bozuklugu

infiltratif hastaliklarl, Problemler o Sadakatsizlik

tiimorleri, Testosteron . Lo .

eksikligi, o Cinsel Taciz Oykiisii e Homoseksiiel Duygu
Adrenal hastaliklar/Tiroid | ® Anksiyete Catigmast

hastaliklari) e Sucluluk Duygulart e Dini Inang¢ Catismalar
o Kronik Hastaliklar e Gebe Kalma Endigesi
(Diyabet,

kardiyovaskiiler

hastaliklar,

hipertansiyon, lipid
bozukluklari, bobrek
yetmezligi, vaskiiler
hastaliklar.)

e Urojinekolojik
hastaliklar

e ilaglara bagl

Tablo 3. Cinsel Islev Bozuklugunda Hazirlayici, Baslatici ve Siirdiiriicii Etmenler

HAZIRLAYICI BASLATICI SURDURUCU
FAKTORLER FAKTORLER ETMENLER
o Yetersiz Cinsel Egitim | o Cesitli Hastaliklar o Performans Anksiyetesi
e Cinsel Mit Inanis1 o Psikiyatrik o liskisel Sorunlar
e Baskici/Tutucu Cevre Bozukluklar o Cinsel Mitler
e Cinsel Deneyim | e ilag Yan Etkileri e Psikiyatrik Bozukluklar
Eksikligi o Alkol/madde e Cesitli Hastaliklar
e Olumsuz Yasam Tarzi Bagimliligi o flaclarin Yan Etkileri
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e Bozulmus Ailesel | e Abartili Cinsel o Alkol/madde
Iliskiler Performans Beklentisi Bagimlihig
e Olumsuz Kisilik Yapist | e Gebelik, Dogum, e Sucluluk, Giinahkarlik
e Travmatik Cinsel Lohusalik, Menapoz, gibi Olumsuz Duygular
Gegmis Yashlik e Partnerler Arasi
e Psikoseksiiel Roldeki | o iliskisel Sorunlar Cekicilik Kayb1
Giivensizlik o Sadakatsizlik
e intrapisisik =~ Dinamik | e Esin Vefati
Nedenler o Partnerdeki CFB

4. KADIN CiNSEL FONKSiYON BOZUKLUGUNA NEDEN
OLAN ETiYOLOLOJIiK FAKTORLER

o Norolojik Faktorler: Multiple skleroz, travmatik spinal kord hasari,
noropatiler ve lumbosakral disk hernileri cinsel yasami etkileyen
norojenik faktdrler arasinda yer alir. T 6 seviyesinin iistiindeki kisiler
otonom kontrole sahip olduklar1 i¢in orgazma ulasabilirler. Ancak sakral
sinir segmentlerin olumsuz etkilendigi spinal kord yaralanmalarinda
orgazm olamamaktadir (Tashbulatova, 2007).

o Vaskiiler faktorler: Ateroskleroza bagl olarak 6zellikle genital bolgeye
kan akimminda sorun yasamaktadir. Buna bagli vajinal ve klitoral
dokularda fibrozis olugsmaktadir.

e Hormonal faktorler:

e Tiroid hastaliklari: Hipotiroidi uzun dénemde gonadotropinlerin
salmiminin azalmasima ve buna bagli cinsel isteksizlige neden
olmaktadir. Tiroid hastalarinda vajinal lumbrikasyon, orgazm
olamama ve disparoni en sik bulgulardir (Goldstein et al., 2004).

o Hiperprolaktinemi: Oldukca sik goriilen bir endokrinopatidir.
Prolaktin hormonu 30 ng/mL {izerinde (erkelerde 18 ng/mL)
oldugunda hiperprolaktinemi  diisiiniilmektedir.  Yikselen
prolaktin GNRH'in pulsatil salinimini inhibe eder. Prolaktin
yiiksekligi olan kadinlarda bir galimaya gore % 79.2 cinsel istekte
azalma, % 64.6 vajinal lubrikasyon azlig1 ve % 68.7 anorgazmi
saptanmistir (Hulter et al., 1994).

e Diyabetes Mellitus: Seker hastaliginda CFB daha sik
gozlenmektedir ve bunun yaninda normal popiilasyona gore
CFB’nin 10 ila 20 y1l daha erken bagladig1 gdsterilmistir. Yetersiz
cinsel istek, cinsel uyarilma ve vajinal lumbrikasyon siklikla bu
hasta grubunda sik karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlara bagli olarakta
disparoni ve anorgazmi goriilmektedir (Beysel et al., 2004).



TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER | 80

Muskolojenik faktorler: Pelvik taban kaslar1 dogrudan kadin cinsel
fonksiyonuna belirlerler. Ozellikle orgazmda rol alan levator ani kasi
cinsel beraberlikteki motor cevabi regiile eder (Tashbulatova, 2007).
Psikojenik faktorler: Cinsellik birgok psikojenik faktoriin etkisinde
gerceklesmektedir.

Kadin CFB’u psikolojik ve psikososyal nedenleri hazirlayici, baslatict

ve siirdiiriicii olmak iizere tige ayrilir:

4.1. Hazirlayic1 Etkenler

Cinsel islev bozuklugu icin hazirlayici etkenleri asagidaki gibi

tanimlayabiliriz (Raina et al., 2007):

Yetistirilme tarzi: Kars1 cinsle iligkilerin yasaklandigi, cinselligin tabu
olarak goriildiigii kati ve tutucu bir cevrede yetismek CFB igin
hazirlayicidir. Ozellikle adelosen dénemindeki kizlarm bedeni ile ilgili
gevresinden olumsuz mesaj almasi, kendi bedenlerinden utang ve
sucluluk duymalarma neden olabilir. Bu gen¢ kizlarda ileriki
hayatlarinda cinsel yasam ve esleri ile arasinda problemler olmasi
muhtemeldir.

Olumsuz Aile Iliskileri: Bireyin yetistigi aile ortaminda anne ve
babasinin birbirleri ile olumsuz iliskileri ileride kadimi etkilemektedir.
Sonrasinda kendi kurduklari ailelerinde de c¢ocuklari ile yasadiklari
olumsuzluklar cinsel yasamlarini etkilemektedir. Bu durum iliskilerdeki
olumlu yonlerinin g6z ardi edilmesi veya olumsuz ydnlerin
vurgulanmasi seklindedir.

Yetersiz veya yanhs bilgilendirme (Cinsel MIT): Kisilerin cinsellik ile
ilgili yetersiz veya yanlis bilgiye sahip olmalari, onlar1 cinsel
yasamlarinda yanlis beklentiye sokar. Ulkemizde de cinsellik ile ilgili
bir¢ok ‘Cinsel Mit’ bulunmaktadir. Bazilar1 su sekildedir: ‘Sevismeyi
baslatan kadin ahlaksiz kadindir’, ‘Sevismek sadece iki taraf ayni anda
orgazm oldugu zaman giizeldir’, ‘Mastiirbasyon kotii ve zararli bir
harekettir’, ‘Sevismek cinsel birlesme demektir’

Erken Travmatik Yagantilar: Kadinlarin hayatlarinda esi, partneri veya
yabanc1 bir kisi tarafindan fiziksel siddet, cinsel istismar veya tecaviize
maruz kalmasi CFB i¢in hazirlayicidir.

Yasam Bigimi: Yogun is hayati, stresli giinliikk yasam, ekonomik
sikintilar bireylerde cinsel hayati etkilemektedir.

Diger hazirlayict etkenler: Cinsel yasam ile ilgili yeterli bilgiye sahip
olmamak veya yanlis inamiglar diger nedenler arasindadir. Gebe
kalmaktan, cinsel iligkide ac1 ¢ekme ve agri duymaktan korkma sik
goriilmektedir. Cinsel iliskide bagkalar tarafindan goriillmekten korkma
veya cinsel iliski seslerinin duyulabilecegi diislincesi cinsel iligkiyi
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baslatmada ve siirdiirmede zorluklara yol acabilmektedir. Iliskide
yetersiz kalmaktan, kendisinin veya esinin kontrolii kaybetmesinden
korkma da sik goriilmektedir. Evlilik oncesi ve evlilik disi iligkiler,
gecmiste cinsel istismara ugrama, evlilik ile ilgili sorunlar, ese karsi
iliskideki sorunlar (6fke, kirginlik, darginlik, giivensizlik, iletisimsizlik
gibi) hazirlayict faktorlerdir. Kadmin kendisi ile ilgili olumsuz
diigiinceleri (kendini ¢irkin ve degersiz gormesi, cinsel agidan zevk
almaya kendini layik gdérmemesi gibi) cinsel hayatin1 etkilemektedir.
Kendi bedenini begenmeyen, kendisini ¢ekici bulmayan bir kadinin
cinsel hayatindaki sorunlar siktir. Cinsel iliski i¢in giliven olusturacak
uygun ortamlarin olmamasi, kronik yorgunluk, zihni mesgul eden
sorunlar, kronik alkol ve ilag kullanimi, her tirlii hastaliklar diger
nedenler olarak siralanabilir.

4.2. Baslatic1 Etkenler

Cinsel fonksiyon bozukluklarmin ortaya ¢ikmasina neden olan tetikleyici

sorunlardir (Akbulut et al., 2015).

Esler arasinda uyumsuzluk: Eg ile iligkilerde yasanan sorunlar cinsel
yasam1 olumsuz etkiler. Cinsel hayat ile ilgili sorunlar esler arasinda
gerginlige sebep olabilir. Kisinin cinsellikte kendinden veya esinden
gercek disi beklentileri ve bunlarin kargilanmamast c¢esitli hayal
kirikliklarina sebep olabilir.

Travmatik cinsel yaganti: Evlilikte genellikle erkek tarafindan
uygulanan fiziksel veya cinsel siddet kadinda cinsel ilgi ve istek
bozukluklarina sebep olmaktadir.

Eviilik duwst iliskiler: Egler arasindaki sadakatsizlik yani evlilik dist
iligkiler kisinin kendisinde ve esinde cinsel fonksiyon bozukluklarma
neden olabilir.

Eslerden birinin cinsel sorununun olmasi: Bu durum diger este de
cinsellik ile ilgili sorunlara yol agabilir. Eslerin birbirine yeterince
anlayish davranmamasi veya ortada hi¢ sorun yokmus gibi davranmasi
¢esitli ¢catismalara neden olabilir.

Fiziksel veya psikiyatrik hastaliklar: Kisilerde ozellikle psikiyatrik,
vaskiiler, endokrin ve norolojik hastaliklar, uygulanan kemoradyoterapi
ve cerrahi girisim Oykiisii cinsel fonksiyon bozukluguna veya agrili
cinsel iliski gibi durumlara sebep olabilir. Depresyon, anksiyete
bozukluklar1 ve psikozlar predispozan faktor olarak rol oynamaktadir.
Ayrica hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yaninda sigara,
alkol ve madde aliskanlig1 da cinsel fonksiyon {izerine olumsuz etki
yaratmaktadir.
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4.3. Siirdiiriicii Etkenler

Kadinlarda bazi yasam donemlerinde (gebelik, emzirme, menapoz, senil
donem) cinsel sorunlar daha sik goriilebilmektedir. Herhangi bir nedenle
baslamis olan cinsel sorunlar siirdiiriicii etkenler ile CFB’na doniisebilmektedir.
Cinsel fonksiyon bozukluklarini kroniklestiren veya durumu daha da kotii hale
getiren, lreme c¢agindaki kadinlart normal cinsel yanitlan etkileyebilecek
stirdiirticti etkenler (Shifren et al., 2008).

e Yetersiz 6n sevisme: Cinsel birlesmeye On sevismeye yeterince vakit
aymrmadan gegmek siirdiiriicii bir etkendir. Uyarilma asamasinin
atlanmasi1 veya yeterince Onemsenmemesi kadinlarda orgazm
bozuklugu basta olmak iizere gesitli cinsel fonksiyon bozukluklarina
neden olmaktadir.

o Sucluluk ve utanma duygulari: Ozellikle cinsellik konusunda sucluluk
ve utanma hissi duyan kadinlarda cinsel uyarilma bozukluklar: daha stk
gozlenmektedir.

o FEgsler arasinda yetersiz iletisim: Esler birbirlerine hoslandiklar seyleri
ve kars1 taraftan ne bekledigini iletmelidir. Bu konuda yeterli beceriye
sahip degillerse cinsel islev bozukluklar sik goriilir.

o Esler arasinda c¢ekiciligin  kalmamasi: Esler arasmda cekiciligin
kalmamas1 ve iligkinin monotonlagmasi cinsel bikkinliga yol
acmaktadir.

Cinsel performans anksiyetesi, ayip, giinah, sugluluk duygulart gibi
mitler diger sebepler arasindadir. Karsi taraftan olumsuz beklentiler, sorunu
¢ozmeye yonelik yanlis girisimler, sik cinsel iliski denemeleri, cinsel iliskiden
kagimma diger gozlenen durumlardir. Bu etkenlerin bilinmesi, cinsel sorunun,
kiginin hangi yasam evresinde olustugunun anlagilmasina yardimci olur.
Boylece cinsel fonksiyon bozuklugu, orgazm bozuklugu, cinsel yonden islev
olunmasi beklenen doénemin basindan beri var ise primer, var olan bir
islevsellik doneminden sonra olustuysa sekonder, belirli bir durum, uyaran
veya esle sinirli degil ve her ortamda olusuyorsa total, belirli bir durum, uyaran
veya esle siirli ise durumsal olarak tanimlanabilir.

5. CINSELLIiK UZERINE ETKIiLi OZEL DURUMLAR
5.1. Yas

Siklig1 azalmakla birlikte yasi ilerleyen insanlarin seks hayati devam
etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢aligmada, partnerle cinsel
aktivite prevelansinin artan yagla birlikte azaldigini ve 57-64 yas arasinda %73,
65-74 yas arasinda %53, 75-85 yas arasinda %26 oldugu saptanmistir. ilerleyen
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yagsla birlikte cinsel sorunlarin arttigi PRESIDE caligmasinda belirtilmektedir.
Bu calismada en yiiksek cinsel disfonksiyon 45-64 yas arasi kadinlarda %15,
18-44 yas arasinda %11.65 ve tlizeri yas kadinlarda %9 olarak saptanmigtir
(Shifren et al., 2008).

En yaygin cinsel sorunlar; sekse ilgisizlik, Iubrikasyon (vajinal
kayganlik) sorunu, orgazm olamama, seksin zevkli gelmemesi ve agridir.
Vajinal kan akiginda azalma ile genital kanlanma ve lubrikasyonda (kayganlik)
azalma goriiliir. Plato fazi uzar ve labiada daha az renk degisimi meydana gelir.
Perine kaslarinda zayiflama ve bununla iligkili olarak daha az siklikta
kasilmalar meydana gelir fakat kadinlar ¢coklu orgazm kapasitelerini korurlar.
Yaglanma ile gozlenen degisiklikler: Vajinanin kisalmasi, Vajinal kuruluk,
Bakteri florasindaki ve pH dengesindeki degisiklikler, Labiada incelmesi,
Mons pubis altindaki yag yastiginda azalma. Bunlarmn tamamma ‘Urogenital
Atrofi’ denilmektedir. Yaslanma ile birlikte kas-iskelet sisteminde alt
ekstremitelerin esnekligi ve hareketliligi ile ilgili degisiklikler bazi cinsel
pozisyonlarda zorluklara neden olabilir. Bu sorunlar1 ¢dzmek igin, yardimci
mobilya kullanim: da dahil olmak {izere alternatif cinsel pozisyonlar
aragtirilabilir. Pelvik kas sistemi degisiklikleri, cinsel uyarilma ve orgazm
sirasinda perineal kaslarin daha zayif kasilmasma ve gevsemesine neden
olabilir (Waite et al., 2009).

Yashlikta depresyon, ansiyete basta olmak iizere bazi psikiyatrik
durumlarin artmakta ve bu faktorler seksiiel disfonksiyona neden
olabilmektedir. Yine beraberinde goriilen uyku bozukluklari, duygu durum
degisiklikleri menapozal fizyolojik tabloyu etkileyebilmektedir (van Lankveld
et al., 2000).

5.2. Gebelik:

Memeliler arasinda, insanlar disinda, ¢ok az sayida disi gebelik sirasinda
cinsel iligkiye girmeye devam eder. Eski donemlerde gebe iken cinsel
birliktelik yasamak sorunlu oldugu ve iliski yasagi konulmasi gerektigi
sOylenmistir. Fakat Master’s ve Johanson’nin yaptig1 ¢alismalar ¢cok degerli
veriler ortaya koymus ve giiniimiizde yapilan bir¢ok ¢alisma ile gebelikte seks
yapmanin sikintili olmadigir ortaya konmustur. Gebelikte meydana gelen
fizyolojik degisiklikler ve ebeveyn psikolojisi cinsel birlikteligi oldukca
etkilemektedir. Ilk trimesterde yorgunluk, agrilar, bulanti, kusma, koku
hassasiyeti kadin1 esinden uzaklastirabilir. ikinci ve iigiincii trimesterde beden
imajinda meydana gelen degisiklikler, kilo alimi, vulvar varisler, yorgunluk,
yliz ve viicutta hiper pigmentasyon “’girkinlik algisi, begenilme korkusu’’ gibi
sorunlar seksten uzaklastirabilir. Pozisyonlar konusunda sikinti yasanabilir.
Tim bu nedenlerle gebelikte cinsel iliski sikligi azalmaktadir (Grussu et al.,
2021).
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Mevcut bilimsel veriler komplike olmamis tekil gebelikler i¢in her
donemde seksin giivenli oldugu isaret etmektedir. Bu noktada gebeligi
komplike edecek durumlarm varligi (abortus riski, plasental anomaliler,
plasentasyon anomalileri, cogul gebelik vb.) kadin hastaliklar1 dogum hekimi
tarafindan mutlaka dogrulanmali ve kontrol altina alinmalidir. Temel nokta
ciftin seks yapmay1 istemesi ve gebelik ile iliskili kaygilar1 bir kenara
birakabilmesidir. Gebe kadinin orgazm olmasinda herhangi bir sakinca yoktur.
Nedeni bilinmeyen vajinal kanama, plasentasyon anomalileri ve erken dogum
tehlikesi olan kisa serviks ya da serklaj gibi komplike durumlar disinda
gebeligin her evresinde orgazm saglikli ve giivenlidir (Sayle et al., 2001).

5.3.Dogum

Dogum sonrasi déonemde cinsel islev bozuklugunun etiyolojisi ¢ok
faktorliidiir. Anatomik ve hormonal degisikliklerin 6tesine uzanir. Bir bebegin
gelisiyle iliskili yorgunluk ve stres ve genisleyen ailenin ciftleri {izerindeki
baskisi psikolojik atmosferi degistirir. Hastalari % 80 - 93'ii dogumdan sonraki
ii¢ ay icinde cinsel iliskiye yeniden baslamaktadir (Handa, 2006).

Dogum sonras1 istek azlhigi ve disparoni sik goriilen cinsel
disfonksiyonlardir. Dogum  seklinin  cinsel  disfonksiyonla iliskisi
incelendiginde; normal dogum veya sezeryan arasinda herhangi bir farklilik
olmadig1 goriilmektedir (Fehniger, 2013).

5.4.infertilite

Cocuk sahibi olmak kadar infertilite de cinsel difonksiyonlarla iligkilidir.
Cinsel sorunlar genellikle infertilite tan1 ve tedavisi ile iligkilidir ve kadinlar
erkeklerden daha sik etkilenmektedir. Cogu infertil ¢ift, cinsellikten zevk almak
yerine gebeligi hedeflemistir ve bu nedenle seks sadece belirli zamanlarda
kullanilmasi gereken bir arag haline gelmistir. Bu siire¢ uzadik¢a yani aylarca
veya yillarca basarisiz gebe kalma girisimleri yasandikc¢a seks hayal kiriklig
ve basarisizlikla iliskilendirilecek ve cinsel disfonksiyon kaginilmaz olacaktir.
Bu nedenle infertil ¢iftlerin tedavi plani igerisinde cinsel terapi ve psikolojik
destek mutlaka yer almalidir (Wischmann, 2010).

5.5.Pelvik organ prolapsusu ve inkontinans

Pelvik organ prolapsusu (sarkma) ve iiriner inkontinans (idrar kagirma)
cinsel disfonksiyonla olduk¢a yakin iliskilidir. Pelvik organ prolapsusu olan
kadinlarin, asemptomatik gruba kiyasla cinsel iliskiye girme olasiliklarinin
daha diisik oldugu ve daha fazla cinsel islev bozukluklari yasadigi
belirtilmektedir (Jha et al., 2012).
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Uriner inkontinansh kadinlarin %26-47'sinde cinsel islev bozuklugu
bildirilmektedir. Seks sirasinda istemsiz idrar kagirma, koital inkontinans
olarak adlandirlir ki sikliginin ¢ok daha yaygin oldugu diistiniilmektedir.
Islatma korkusu, koitus sirasinda iiriner inkontinans ve kotii koku temel
sorunlardir. Iligkili sorunlar ise, imaj ve dzgiiven degisikligi, utan¢ ve diisiik
cinsel aktivite sikligidir (Della Corte et al., 2020).

5.6.Endometriyozis ve Derin Disparoni

Endometriozis, diinya ¢apinda 170 milyondan fazla kadin1 ve tireme
cagindaki kadmlarin %10'unu etkileyen kronik, inflamatuar bir hastaliktir.
Inflamatuar reaksiyonun ve anatomik yapilarin infiltrasyonunun bir sonucu
olarak, "agr semptomlar1’’(dismenore, disparoni, diziiri ve kronik pelvik agr1)
ile iliskilidir. Endometriyozise bagli agrilar arasinda disparoni sik goriilen ve
hayat kalitesini bozan ciddi bir semptomdur. Derin disparoni, penetrasyon
sirasinda hissedilen yogun pelvik agri seklinde tariflenir ve hastaligin tam
kriteridir (Della Corte et al., 2020).

5.7.Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar

Giinlimiizde en yaygin goriilen, uzun seyri ve takip protokolii ile hastalari
endiselendiren hastaliklar Human Papilloma Viriisii (HPV) ve Human Immiin
Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonlaridir. Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar
(CYBE) ve cinsel islevlerle ilgili olarak yeterli sayida, tam aciklayici calisma
bulunmamaktadir. CYBE' lar cinsel islev bozuklugu ile iliskili oldugu kadar,
cinsel islev bozuklugu hastalarinin CYBE edinme riski de artirabilmektedir.
Ozellikle, erkeklerde, prezervatif kullanimina bagl erektil disfonksiyon (ED),
giivenli olmayan cinsel uygulamalara ve dolayisiyla CYBE edinilmesine yol
acabilmektedir (Sadeghi-Nejad et al., 2010). Hastalik kontrol ve koruma
merkezi (CDC) seksiiel O0ykii alinmasinda gecirilmis cinsel yolla bulagan
hastalarin 6zellikle sorgulanmasini 6nermektedir (Savoy et al., 2020).

5.8.Kronik Hastaliklar

Kronik hastaliklarin (kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, solunum
sistemi hastaliklari, kanser, obstriiktif uyku apnesi vb.) cinsellik iizerindeki
etkileri ¢ok faktorliidiir ve cinsel tepkinin tiim asamalarini etkileyebilir
(Schover et al., 1988).

Toplum genel olarak kronik hastaligi olan bireylerin seks istemesi ve
yapmasi konusunda rahatsizdir. Fakat hasta veya engelli insanlar hala seks
isteyebilir veya seks yapabilir. Ornegin, kronik solunum yetmezligi nedeniyle
non-invaziv mekanik ventilasyona baglayan 383 hastanin %46'smin cinsel
aktivite diizeylerini degistirmedigi, %36'sinin cinsel olarak daha az aktif ve
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%13"iniin ise daha aktif oldugu bir ¢aligmada ortaya konmustur (Schénhofer et
al., 2001).

Cinsel istekte azalma, isteksizlik, cinsel uyarilma bozukluklari, erektil
disfonksiyon, lubrikasyonda azalma veya kuruluk, siibjektif zevk eksikligi,
orgazm disfonksiyonu, ejekiilasyonda gecikme veya anorgazmi, kadinda
orgazma ge¢ ulagma ya da anorgazmi, orgazm yogunlugunda degisiklik,
vajinismus dahil agrili cinsel iligki kronik hastaliklara eslik eden sorunlar olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Kronik hastaliklarda kullanilan ilaglar da cinsel
disfonksiyon nedeni olabileceginden, anamnez sirasinda akilda tutmak gerekir
(Tablo 4).

Tablo 4: Cinsel islevi etkileyebilecek anamnezde sorulacak ilaglar

Benzodiazepinler Simetidin Norotoksik kanser
kemoterapileri

Kalsiyum kanal Ostrojenler Tri siklik antidepresanlar

blokorleri

Tiyazid diiiretikleri Opiatlar Serotonin geri alim
blokeorleri

Digoksin Fenitoin Mono amin oksidaz
inhibitorleri

Antilidipidemikler Progesteronlar Lityum

6. CINSEL OYKU ALMA VE FiZiK MUAYENE ESASLARI

Cinsel iglev bozuklugu yasayan kadinlar bize nasil gelirler, hangi tiir
sikayetleri getirirler diye baktigimizda asagidaki tablolar ile karsilasiriz:

Cinsel istek ve sekse duyulan ilginin ¢ok az olmasi/hi¢ olmamasi,
Cinsel iligki esnasinda cinsel uyarilmanin ger¢ceklesmemesi,

Cinsel iligki esnasinda vajinal kayganligin ¢ok az olmasi/hi¢ olmamasi,
Cinsel organlarda his kaybi/hissizlik,

Hic orgazm olamama veya orgazma ulagsmada zorluk,

Cinsel iligki esnasinda/sonrasinda agri/rahatsizlik duyma.

Cinsel islev bozukluklarinin degerlendirilmesi dort agamadan olusur.
6.1. Cinsel Oykii Alma

Iyi alinan cinsel 6ykii, cinsel fonksiyon bozukluklarinda taniya gotiiren
en onemli araglarin basinda gelmektedir. Goriismede ilk olarak birey/ciftin
gergekten bir cinsel fonksiyon bozuklugunun olup olmadigi degerlendirilir.
Ciinki her cinsel yakinma cinsel fonksiyon bozuklugu seviyesinde olmayabilir.
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Bu yakinmalarin ¢ogu cinsellikle ilgili yanlis inanglar, gercek¢i olmayan
beklentiler, cinsel egitimsizlik veya deneyimsizlikten kaynaklanmaktadir.
Birkag goriismeyle verilebilecek cinsel egitim ile bu tiir sorunlar kisa siirede
coziilebilmektedir (Acikgoz, 2011).

Degerlendirmede sorunun kesfedilmesi i¢in bireysel ve esle birlikte

gorlisme yapilir ve agagidaki konular ele alinir:

Cinsel islev bozuklugunun birincil ya da ikincil olmas1

Endokrin, vaskiiler, gastrointestinal, merkezi sinir sistemi, bagka bir
sistem bozuklugu tanist

Cinsel yanit dongiisii agsamalarina gére degerlendirme

Belirtileri neyin arttirdig1 ve azalttig1

Diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar

Uzun siireli alkol kullanimi1

Belirtinin siiresi (kisa siireli-stres etkenleri)

Ortamla, esle, erotik diislemlerle, glinlin degisik saatleri, ay ve mevsim
ile iligkisi

Cocukluk ¢ag1 gelisim 6zellikleri

[k ve su andaki cinsel iliskileri

Cinsel esle su andaki iliskileri

Ayrica cinsel 6ykil alirken siradaki konu bagliklartyla ilgili bilgilerin

toplanmasi da ¢cok dnemlidir:

Cocukluktaki cinsel oyunlar

Menstiirasyon oykiisii

Cinsel bilgilenme (yasi, kaynagi, diizeyi)

[lk erotik hazlanma yast

Cinsellikle ilk gorsel karsilasma (porno, bagkalarimi1 seks yaparken
gorme)

Asal sahne deneyimi (ebeveynleri seks yaparken gérme/hayal etme)
Mastiirbasyon (baslangi¢ yasi, sikligi, tutumu, diislinceleri, tepkileri,
fantezileri)

Evlilik oncesi cinsellik (ilk flort yasi, partnerin cinsiyeti, partner sayisi,
iligkilerin siiresi, Opiisme, sevisme, genital temasi igeren sevigme, cinsel
birlesme diizeyi)

[lk cinsel birliktelik (partnerin cinsiyeti, evlilikte veya ne tiir bir iliskide
yasandigi, islevsel olarak sorun olup olmadigi)

Cinsel diistince, davranis, se¢im, fantezi ve arzular

Cinsel yanit dongiisiiniin (6n sevisme, uyarilma, cinsel birlesme, orgazm,
cinsel doyumlarin) degerlendirilmesi
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o Evlilik sekli (goriicii usulii, tanigarak, flort sonrasi)
Cinsel istek (siklik, eslerin cinsel isteklerinin uyumu)

o Cinsel iliski siklig1 (cinsel iliskinin baglatilmasi, esin isteginin reddi,
tepkiler)

e Obstetrik ve jinekolojik dykii (siklus diizeni, menstiirasyon sorunlari,
dogum, disiik, kiirtaj, jinekolojik ve iirolojik muayene deneyimleri)

e Tedavi siireci (6nceki tedavi girisimleri, yapilan incelemeler, secilen

tedavi yollar)

Ailenin veya ¢evrenin mevcut sorunu bilip bilmedigi

Eslerin sorunu algilayis bicimi ve sorunun iligkiyi nasil etkiledigi

Tedaviden beklentilerin gercekgiligi

Esler arasinda iletisim diizeyi (catisma alanlari, sorun ¢dzme becerisi,

sadakatsizlik, gecici ayriliklarin yasanip yasanmadigi)

Detayl bir cinsel 6ykii ile cinsel fonksiyon bozuklugunun organik veya
psikolojik  kokenli oldugu  belirlenebilir. Organik  faktorlerin
degerlendirilmesinde temel olarak cinsel organlarda yapisal, noérolojik ve
vaskiiler bozukluklara neden olan cerrahi girisimler, metabolik hastaliklar, ilag
yan etkileri gibi faktorler dikkate alinir. Yani cinsel 6ykii alindiktan sonra,
gerekli bulundugu organik faktorlerin incelenmesine gegilir. Bu faktorlerin
incelenmesi i¢in; Genel fizik muayene, Genital bdlge muayenesi, Norolojik
muayene, Vaskiiler muayene, Otonom sinir sistemi muayenesi, Endokrin
incelemeler (Bilgin et al., 2016).

6.2. Cinsel Sorgulama Formlarinin Uygulanmasi

Cinsellik soru formlar cinsel islev bozukluklarinin tanisi ve tedavisinde
tamamlayicidir. Bu formlar kisilerin cinsel islev  bozukluklarinin
belirlenmesinde, cinsel islev bozuklugunun siddetinin, tedavi sonrasi
memnuniyetin ya da ilerlemenin, cinsel islev bozuklugunun kisilerin yasam
kalitesi tizerine olan etkisinin ve degerlendirilmesinde kullanilir. Yaygin
kullanilan formlar Tablo 5’de gosterilmistir (Shifren et al., 2019).

Tablo 5. Cinsellik Sorgulama Formlari

Sorgulama Formunun Sorgulama Formunun
Orijinal ismi Tiirkge ceviri ismi
Female Sexual Function Index (FSFI) Kadm Cinsel Islev Olcegi

Index of Female Sexual Function (IFSF) | Kadin Cinsel Fonksiyon Sorgulama
Olgegi

The Golombok-Rust Inventory of Sexual | Golombok Rust Cinsel Doyum Olgegi
Satisfaction (GRISS)
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The Arizona Sexual Experience Scale Arizona Cinsel Yasantilar Olcegi
(ASEX)

International Index of Erectil Function Uluslararasi Cinsel Islev Olgegi
(IIEF-5)

Brief Index of Sexual Function For Kisaltilmis Kadin Seksiiel Fonksiyon
Women (BISF-W) Index Formu

The Derogatis Interwiew for Sexual Derogatis Cinsel Fonksiyon Kisisel
Functioning (DISF) Goriisme Formu

Sexual Function Questionnaire (SFQ) Seksiiel Fonksiyon Anketi

The Florida Sexual History Quetionnaire | Florida Cinsel Oykii Olgegi

(FSHQ)

The Change in Sexual Functioning Cinsel Fonksiyonda Degisim Anketi
Questionnare (CSFQ)

6.3. Genel Fizik Muayene ve Kadina Yonelik Muayene

Genel fizik muayene tansiyon, kilo, boy 6l¢iimleri, norolojik muayene,
vaskiiler muayene, endokrin muayene ve sinir sistemi muayenesini
icermektedir.

Kadma yonelik muayenede ise vajinal, pelvik muayene yapilmalidir.
Vajinal muayene de labiumlar, cilt turgoru, kalinlhigi, klitoris, vajinal giris
gozlenmelidir. Labial bezlerin enfeksyonlari, ciltte hassasiyet, renk ve yapi
degisikliklerine yol agabilir. Parmakla bastirarak hassasiyet kontrolii
yapilmahdir. Vajinal akinti kontrol edilir. Tekrarlayan vajinitler klitoral
prepisyumda daralmaya neden olarak cinsel dongide uyarilma fazinin
olusmamasina ve anorgazmiye neden olabilirler. Menapoz gibi hormonal
degisimlere bagli olarak labium cildinde ve vajen mukozasinda incelme,
fissiirler, atrofi goze carpabilir. Bu durum disparoni gibi agrili cinsel iliskiye
neden olabilir. Vajinal tuse sirasinda iiretra, rektum, uterus, adneksler ve pelvik
taban adele tonusu, prolapsusu degerlendirilir. VVajinal derinlik ve hassasiyetler,
mukoza ve prolapsus kontrol edilmelidir (Kege et al., 2022).

6.4.Laboratuar testleri
Cinsel islev bozukluklarinin tanisin1 koymada laboratuar, genellikle tan1

koydurucu degil, ekarte edicidir. Baslica testler Tablo 6’da listelenmistir
(Lawrence, 2006).
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Tablo 6. Cinsel Fonksiyon Bozukluklarinda Biyokimyasal ve Hormonal Testler

e Tam kan sayimi e Estrodiol

e Kan Glikozu o  Serbest/total testesteron
e HBAIC e Seks hormonu baglayici globulin
e Kreatin (SHBG)

e  Serotonin e Tiroid fonksiyon testleri
e Dopamin e Prolaktin

e  Epinefrin o Lipid profili

e Norepinefrin e DHEA

e Histamin e FSH,LH

e Opioidler

[ ]

Gama amino bultirik asit (GABA)
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1. GIRIS

Kadinlarda genital sistemden kaynaklanan bircok pelvik kitle cesitli
gorlintiileme yontemleri ile tanimlanabilmektedir. Ancak kadin genital
sistemindeki anatomik yapilarin yakin komsulugu ve kisiden kisiye ¢ok gesitli
varyasyonlar1 olmasindan dolay1 pelvik kitlelerin ayirici tanist oldukga giictiir.
Bunun yaninda giiniimiizde ulagilan yiiksek teknoloji goriintiileme y&ntemleri
ile bu sorun ¢oziilmeye ¢aligilmaktadir.

Pelvik kitlelerin malignite potansiyellerini degerlendirme, cerrahi
tedaviye karar verme, cerrahi dncesi ameliyat alternatiflerini olusturma gibi
hasta yonetimi konusunda birgok konuda goriintiileme oldukg¢a degerlidir. Bu
karar agamalarinda Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi ve Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET-CT) ve Magnetik Rezonans Goériintiileme (MRI)
gibi bir veya daha fazla yontem sirali ve gergek endikasyonlar ile
kullanilmalidir.

USG genel olarak jinekoloji pratiginde kullanilan en sik yéntem olup
kitlelerin karakterleri ve malignite potansiyelleri hakkinda bilgi vermektedir.
MRI ise 6zellikle kompleks pelvik kitlelerin degerlendirilmesinde avantajli bir
gorlintiileme yontemi olup pelvik kitlenin lokal yayilimi ve komsulugundaki
yapilar ile iligkisini ortaya koymaktadir. PET-CT ise 6zellikle malign yapilarin
evrelendirilmesinde biiylik kolaylik saglamaktadir. Bu yiizden o6zellikle
kompleks pelvik kitlelerin ayirici tanisinda siklikla birden fazla ydntemin
kombine edilmesi tan1 kesinligini artirmaktadir.

2. GORUNTULEME YONTEMLERI

2.1. ilk Basamak Goriintiileme: USG

Hi¢ siiphesiz ki kadin pelvisinin degerlendirilmesinde USG ilk
bagvurulacak goriintiilleme yontemidir. Hem geleneksel transabdominal yol
hem de kombine transvajinal yol ile uygulanabilmektedir. Doppler teknolojisi
USG’nin tanisal degerini artirmak icin genellikle kullanilmaktadir. Rutin
jinekoloji kontrolii veya semptomatik hastalarmn degerlendirilmesi sirasinda
tespit edilen adneksiyel kitlelerin yaklasik %90 tek basma Pelvik Doppler
USG incelemesi ile taninabilmektedir (Valentin et al., 2006).

USG’nin her iki kullanim yolunun birbirine bazi iistiinliikleri vardir.
Transabdominal USG ideal olarak pelvik yapilara akustik bir pencere saglamasi
nedeniyle idrara sikigmis olan hastalarda daha optimal bir goriis saglar.
Transvajinal USG ise daha yiiksek frekansli transdiiserler (>5Hz) kullanilarak
bos bir mesane ile ger¢eklestirildiginde idealdir (Roach et al., 2017).
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Transabdominal USG’de prop ile incelenen yapi1 arast mesafe karin 6n
duvari nedeniyle (6zellikle obez hastalarda) uzak oldugundan yiiksek frekansh
transdiiserleri kullanmak genellikle miimkiin degildir. Ancak bunun yaninda bu
yol ile pelvise genel baki saglanabilir. Bu genis baki alani ile uterus, overler ve
aralarindaki vaskiiler ag rahatlikla goriilebilir (Valentin et al., 2006).

Transvajinal USG’de yiiksek frekansli transdiiserler kullanilarak goriintii
kalitesi artirilabilir ancak prop ile incelenen bolgenin ¢ok yakin olmasi
nedeniyle goriis alan1 oldukca kisithdir. Ayrica vajinal muayeneyi kabul
etmeyen veya virigo hastalarda bu yolun kullanimi miimkiin degildir (Roach et
al., 2017).

O-RADS, GIRADS, IOTA gibi USG tabanli yontemler ile pelvik
kitlelerin malignite potansiyelleri de tahmin edilebilmektedir. USG ile uterus,
over ve tuba kaynakli bircok benign yapmin kesin tanisi %100’e yakin
sensitivite ve % 80’nin istiinde spesifite ile konulabilmektedir (Levine et al.,
2010).

Diizensiz kenar yapisi, kalin septasyon, 3 mm’nin istiindeki solid
papiller ¢ikintilar, giiglii doppler akimi, asit ve peritoneal yapilar ise malignite
potansiyelinin yiiksek oldugu USG bulgularidir (Andreotti et al., 2020).

Ancak diger goriintiileme yontemleri ile desteklenmeyen tek USG
incelemesi ile pelvik kitlelerin ortalama dortte birinde kesin taniya varilamaz.
Her ne kadar bu kitlelerin cogunlugu benign yapida olsa da hastalarin bir kismi1
agresif cerrahinin komplikasyonlarina maruz kalabilmektedir. Diger acidan
hastalarin bir kism1 da malignitenin geg¢ olarak taninmasi ile eksik cerrahi veya
kotii onkolojik sorunlar ile karsilagilabilmektedir (Froyman et al., 2019).

Ayrica operator bagimli bir yéntemdir. Ozellikle biiyiik pelvik Kitlelerin
degerlendirilmesinde USG yetersiz kalabilmektedir. Bunun yaninda obezite,
virigo olmak, yogun barsak gazi gibi hasta kaynakli bazi1 6zellikler pelvik
kitlelerin USG ile optimal degerlendirilmesini zorlastirmaktadir (Jacobs et al.,
2016).

2.2.ikinci Basamak Goriintiileme: MRI VE CT

MRI ve CT USG incelemesinde &zellikleri malignite agisindan siipheli
oldugunda kullanilirlar. Malignite siiphesi olan ve biiyiikk boyutlara ulagan
pelvik kitlelerin incelenmesinde USG’ye oldukga iistiindiirler. Pelvik kitlenin
anatomik olarak lokalize edilmesi, morfolojisi ve komsu dokular ile iligkisinin
ortaya konmasini saglarlar. Daha sik uygulanan MRI incelemesinde oncelikle
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kitle anatomik olarak lokalize edilmekte, sonrasinda kitlenin morfolojisi ve
cevre dokularla iligkisi incelenmektedir (Rumack et al., 2017).

Pelvik  kavite  kabaca intraperitoneal ve  ekstraperitoneal
kompartimanlara ayrilabilir. Pelvik kitlelere bagli normal anatomik yapilar yer
degistirebilmektedir. Ornegin Anterior kompartmandan kaynaklanan bir kitle
pelvik iireterin posterolateral tarafa yer degistirmesine neden olurken, Posterior
kompartimandan kaynakl bir kitle iliak damarlarin mediale ve 6ne dogru yer
degistirmesine neden olabilir. Presakral ve retrorektal kitleler rektumu 6ne ve
anterolaterale kaydirir (Foshager et al., 1996).

Kitlelerin morfolojisini anlamak i¢in MRI’da ¢esitli dizilimler
kullanilmaktadir. T1 aksiyel, T1 yag baskili, T2 sagittal, T2 oblik, Difiizyon
agirlikli (DWI- MRI), Dinamik kontrasth (DCE-MRI) bu sekanslardan
bazilaridir (Forstener et al., 2017).

e T1 aksiyel MRI: Kan, yag, protein, miisin kaynakli (T1 hiperintens
odaklar) yapilar1 saptamada iistiiniidiir.

e TI1 yag baskili MRI: T1 hiperintens yapilardan olan yagi kanamadan
ayirt etmede kullanilir.

e T2 sagittal MRI: pelvise genel bir baki saglanir, kitlenin temel sinyalleri
incelenir, lenfadenopati gibi iliskili 6zellikler ortaya konur.

e T2 oblik MRI: kitlenin parlaklig1 incelenir, kitlenin kokeni ve yayginlhigi
anlasilir.

e Difiizyon agirhikli MRI (DWI- MRI): Esasen Dinamik kontrastli MRI
(DCE-MRI) ihtiyacim1 degerlendirmek icin kullanilir. Ozellikle T2
MRI’da solid komponent iceren Kitlelerin incelenmesinde kullanilir.
DWI-MRI incelemesinin yorumlanmasi i¢in optimal b degeri, mesane
icerigini en iyi baskilayan b degeri gézlenerek belirlenir ve bu genellikle
800-1000 s/mm?2 arasindadir. T2 MRI’da karanlik olup DWI-MRI’da
disiik sinyal veren kitleler (T2 black out effect) kesinlikle benign
yapidadir. Teratom, endometrioma ve tuboovaryan apseler gibi T1 ve T2
MRI’da hiperintens goriinen kitleler sinirli difiizyon gosterebileceginden
ve parlama etkisinden dolayr DWI-MRI adneksiyel kitleleri karakterize
etmek i¢in tek bagina kullanilmamalidir.

e Dinamik kontrasth MRI (DCE-MRI): MRI incelemesi sirasinda solid
komponentin kontrastlanma hizi ortaya koyar. I) gecikmeli - diisiik
seviye: benign II) orta seviye: benign/malign III) hizli - yiiksek seviye:
malign.
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Bilgisayarli tomografi (CT) esas olarak ultrasonografide saptanan malign
kitlenin evrelendirilmesi i¢in endikedir. Genellikle toraks, karin ve pelvis CT'si
bu amagla peritoneal, nodal ve uzak metastazlar1 saptamak icin kullanilir.
Ayrica pelvik kitle olarak ortaya ¢ikan akut pelvik durumlarda (teratom riiptiirii
gibi) tercih edilen bir yontemdir. Bunun yaninda CT'min karmagsik pelvik
kitleleri karakterize etmede kanitlanmis bir rolii yoktur (Pickhardt et al., 2010).

3. ULTRASONOGRAFIK PELVIK ANATOMI

Kadin pelvisi uterus, overler, mesane, rektum, ¢evredeki damarlar ve
baglardan olusur. Ultrasonografik klasik bakida mesane ve vajina uterusun
Oniinde iken sigmoid kolon ve rektum uterusun arkasindadir. Transabdominal
(TAS) olarak yapilan ultrasonografide pelvik yapilarin genel bir goriiniimii
alinabilmektedir. Transperineal (TPS) ultrasonografide ile prop sagittal
diizlemde perine iizerine yerlestirilir {iretra, vajina ve pelvik taban yapilar1 daha
net gozlemlenir. Transvajinal (TVS) ultrasonografi ile uterus ve ozellikle
adneksiyel yapilar daha net olarak incelenebilir (Roach et al., 2017).

Uterusun boliimleri olan korpus, istmus ve serviks yapilar net olarak
izlenebilir. Serviksin vajene dogru girintilenme gosterdigi goriiliir. Servikste
klinik 6nemi olmayan mukoit sivi ve anekoik nabothi kistleri goriilmektedir.
Doppler USG ile uterus ve overler arasmnda bulunan pampiniform plexsus
gozlenebilmektedir. Muskulomembrandz bir yap1 olan fallop tiipleri patolojik
durumlar disinda (hidro/pyo/hemato salpenks gibi) USG’de net olarak
goriilemez ve rutin inceleme digindadir (Wildenberg et al., 2016).

Uterus Ultrasonografik olarak biiyiikliigi ve pozisyonu agisindan
mutlaka degerlendirilmelidir. Uterusun sagittal, transvers ve anterior-posterior
boyutlar1 dl¢lilmelidir. TVS’de serviks goriintii ekranina tam olarak dahil
edilemeyebileceginden, uterus uzunlugu o6lgmede TAS daha kullanishidir.
Uterus boyutlan parite, menopozal durum, yas, organik patolojiler (myom,
adenomyozis...) gibi bir¢cok faktorden etkilenmektedir. Uterus pozisyonu
mesane ve rektum doluluguna gore degisebilmekle beraber ¢ogu kadinda
antevert antefleks poziyondadir (mesane iizerine dogru katlanmig sekilde)
(Merz et al., 1996).

Myometrium ve endometriumun degerlendirilmesinde ise TVS TAS’ye
istiindiir. Myometrium ekojen bir dig tabaka (perimetrium), ekojen bir orta
tabaka (asil myometrium) ve endometrium sinirini olusturan hipo-ekojenik bir
i¢c tabakadan (hipoekoik hale) olusur. Bu halo en iyi koronal uterus
goriintiistinde gorilebilmektedir (Benacerraf et al, 2015).
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Endometrium karsilikli iki endometrial tabakanin birlestigi hatta
ekojenik bir ¢izgi olusturmaktadir. Endometrial kalinlik 6l¢iimii 6nden arkaya
cift endometrial tabaka olarak yapilir. Tabi ki bu 06l¢iin reprodiiktif yas
grubunda menstriiel dongiiye gore degisiklik gostermektedir. Menstriiel
donemde endometrium ince ekojenik yapida iken, proliferatif donemde
trilaminar goriiniimdedir. Trilaminar goériiniimde prolifere olmus hipoekoik
endometriumlar arasinda hiperekojen bir sinir gézlenmektedir. Sekretuar fazda
ise miisin ile sisen ve kivrimli hale gelen endometrial glandlar sayesinde
endometrium tamamen hiperekojenik goriiniir (Granberg et al, 1991).

Postmenopozal kadinda endometrium kalinligi genellikle 5 mm'nin
altindadir. Postmenopozal kanamasi olan bir hastada endometrium kalmlhig: 4
mm'nin altinda ise endometrium kanseri riski ihmal edilebilir diizeydedir
(%0.1’in altinda) (Goldstein, 2009).

Asemptomatik postmenopozal hastalarda ise 11 mm’lik endometrial
kalinlik esik deger olarak kabul edilir. Endometrial kanser riski 11 mm iistiinde
%6,7'dir (semptomatik 5mm’nin {stiindeki postmenopozal kadinlardakine
esdeger). Endometrium kalinligt 11 mm’nin altinda olan asemptomatik
kadinlarda da endometrial kanser riski olduk¢a diisiiktiir (%0.1’in altinda)
(Smith-Bindman et al., 2004).

Overlerin yerlesimi olduk¢a degiskendir. Genellikle iliak damarlarin
iistlinde overyan fossada (Waldeyer fossasi) yer alir. Overlerin hacmi
prepubertal dénemde 3 cc, reprodiiktif donemde 9-10 cc, erken postmenopozal
donemde ise genel olarak 6cc’nin altindadir. 5 yildan daha uzun siiredir
menopozda olan kadinlarda ise oldukg¢a kiigiik olup USG’de goriintiilenmesi
oldukga zor olabilir (Levine et al., 2010).

4. PELVIK KOMPARTIMANLAR

Pelvik kitlelerin lokalizasyonunu belirlerken ilk basamak Kitlenin
intraperitoneal veya ekstraperitoneal oldugunun saptanmasidir. Bilindigi tizere
periton onden arkaya dogru mesane, uterin korpus ve douglas boslugunu
ortmektedir. Bu periton iizerindeki 6nemli yapilar 6nde anterior peritoneal
refleksiyon (mesane ve uterin korpus arasi) arkada ise rektouterin (douglas)
posudur. Pelvik kitlelere bagli olan sivi, asit birikimleri bu bolgelerde
olmaktadir. Hem USG ile hem de ozellikle midsagittal T2 MRI
goriintiilemesinde bu siv1 birikimi kolayca gozlenebilmektedir (Gollub et al.,
2013).

Ektraperitoneal kompartiman ise vesikovajinal bosluk ve rektovajinal
fasya ile ii¢ boliime ayrilmaktadir. Vesikovajinal boslugun Oniinde 6n
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(prevezikal-perivezikal) kompartiman, rektovajinal fasyanin arkasinda arka
(perirektal-retrorektal) kompartiman, ikisinin arasinda orta kompartiman yer
almaktadir. Bu bolgelere gore en sik gdzlenen kitleler agsagida siralanmigtir
(Janvier et al., 2016).

4.1. Intraperitoneal Kompartiman

Intraperitoneal kitleleri degerlendirirken ilk cevaplanmasi gereken soru
kitlenin overyan kaynakli olup olmadigidir. Her ne kadar kadindaki
intraperitoneal pelvik kKitlelerin bircogu over kaynakli olmasina ragmen ¢ok
cesitli ekstraoveryan kitle nedeni de bulunmaktadir. Goriintiileme yonteminde
kitlenin komsulugunda ipsilateral olarak normal over net olarak gézleniyorsa
kitle ekstraoveryan kdkenlidir. Bunun aksine ayni taraftaki over net olarak
gdzlenemiyor veya kitle etrafinda overyan folikiiller izleniyorsa kitle overyan
kaynaklidir (Saksouk et al., 2004).

TVS ve T2 MRI goriintilemesi ile overler reprodiiktif dénemde
folikiiller sayesinde oldukga net olarak gozlenirler. Overlerin konumu kisiden
kisiye ve ayni kiside ligamanlarin elastisitesine bagh ayni kiside de farkli
zamanlarda farklilik gosterir (Foshager et al., 1996).

Overler genel olarak iliak damarlarin komsulugunda ve iireterlerin
Oniinde yer alir. Bu ylizden over kaynakli kitlelerde genel olarak iireterler
posterolaterale dogru itilmistir. Postmenopozal (6zellikle geg) donemde
folikiilerin kayb1 ve kii¢iik boyutlar1 yiiziinden overlerin goriintiilenmesi
reprodiiktif doneme gore giiclesmektedir (Outwater et al., 1996).

Adneksiyel Alana uyan konumdaki kitlenin orijinini belirlerken komsu
organlarla iliskisi degerlendirilmelidir. Overyan kitlelerde saglam over dokusu
ile kitle arasinda hilal tarzinda bir yap1 bulunmaktadir. Normal over dokusu
kitleye dogru her iki tarafli dik acili bir yap1 olusturmaktadir (gaga isareti)
(Karaosmanoglu et al., 2009)

Buna karsin 6zellikle uterus kaynakli pedinkiillii myomlarda ise Kitle ile
uterus arasinda damarlanma artis1 dikkati ¢eker (koprii yapan damarlar). Bu
kitlenin iistiinii 6rten uterus yapisi ‘pence isareti’ni olusturmaktadir (Arikawa
et al., 2006).

4.1.1. Overyan intraperitoneal Kitleler

Hemorajik kist ve endometriomlarin ultrasonografik goriiniimleri
benzerdir. Ozellikle biiyiik boyutlara ulasan kistlerde USG’nin ayric1 tanisi
azalmaktadir. Endometriomalar daha ¢ok kronik lezyonlar iken hemorojik
kistlerin ¢ogu takip esnasinda kiigiilerek kaybolurlar. Bu noktada T1, T2 ve yag
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baskili T1 MRI degerlidir. Her iki lezyonda T1’de multilokiiler parlak
goriiniimde ve T2’de golgelenme gosterir (Dias et al., 2015).

Endometriomalarda T2 golgelenmesi daha belirgin ve kist cidarinda
kronik hemosiderin birikimine bagli T2 de siyah noktalanmalar ‘dark spots’
daha fazla gdzlenir. Endometriomalarin hizli biiyiimesi ve oncesine gore T2
gdlgelenmesindeki kayip malign transformasyonu gosterebilir (% 1’in altinda
goriiliir) (Bazot et al., 2017).

Serdz ve miisindz over tiimorleri genellikle kompleks kitlelerdir ve USG
ile tek basma ayiric1 tanilarmi koymak oldukca zordur. Ozellikle kiigiik
hacimdeki overe sinirli kitleler kolayca gézden kagabilir. Bunun yaninda kistik
icerikte solid papiller ¢ikintilarin  oldugu borderline ve malign over
tiimorlerinin tanist daha kolaydir. Kistik yapidakiler ise genellikle benign
yapidadir. Miisindz over tiimdérleri genellikle serdz olanlara kiyasla daha biiyiik
kitlelerdir. Multilokiiler kistik yapinin iginde ince septalarin hiperekojen
oldugu gozlenir. DCE-MRI incelemesinde ozellikle solid komponenti fazla
olan tiimorlerde yogun kontrastlanma g6ze ¢arpar (Vasconcelos et al., 2016).

Teratomlarin taninmasinda USG orta diizeyde 0Ozgiilliige sahiptir.
Yiiksek yag icerigi nedeniyle hemorajik kist ve barsak Kkitleleri ile
karigabilmektedir. T1 ve yag baskili T1 MRI incelemeleri ile tanisal deger
artirilmaya calisilmaktadir. Bunun yaninda sinirli difiizyon yapisi nedeniyle
DWI-MRI ve DCE-MRI incelemelerinde yanlis malignite tanist
konulabilmektedir. Immatiir teratomlarda matiir formdan farkli olarak sert Kitle,
heterojen ekojenite ve daginik kalsifikasyon gibi Gzellikler daha fazladir.
Teratomlar sert ve agir yapisi nedeniyle torsiyone olmaya egilimlidirler. Akut
agri ile bagvuran hastada avaskiiler biiylimiis over goriilmesi tanida 6nemlidir.
Renkli doppler USG incelemesinde burulmus vaskiiler pedikiil gosterilebilir
(Forstner et al., 2017).

Pelvik inflamatuar hastaligin goriintiileme sistemlerinde tanis1 zordur.
Ancak hidrosalpenks, pyosalpenks gibi tubay1 da etkileyen durumlarda veya
biiylik boyutlara ulagan apse formasyonlarinda USG tanisi bile ¢ogu zaman
miimkiindiir. MRI incelemesi o&zellikle pelvik anatomiyi bozan Kkronik
inflamasyona sekonder olusan adezyonlarin tanisinda daha degerlidir. Ancak
ozellikle enfekte endometriomalarin ayirict tanisinda MRI yetersiz kalabilir.
Apsenin zengin protein igeriginden dolayt DWI-MRI incelemesinde sinirli
difizyon gozlenmesi anlamlidir. Yine kontrasth CT ve DCE-MRI
incelemelerinde apse duvarinin daha yogun kontrast tuttugu gozlemlenir
(Forstner et al., 2017).
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Fibrom ve fibrotekom genellikle postmenopozal donemde gozlenen iyi
huylu kati yapidaki stromal over timorleridir. USG ile kolayca taninabilir.
Doppler USG’de azalmis vaskiilerite gdzlenir. Hastalarin bir kismi Meigs
sendromu ile komplike olur. Bu hastalarda asit ve plevral efiizyon varligi
nedeniyle yanlig malignite tanis1 konulabilir. Bu tiimérler T2’de karanlik, orta
veya hiperintens olarak gozlenebilir, Ama ¢ogunlugunda DCE-MRI
incelemesinde difiizyon kisitlamasi goriiliir, yani myometriuma oranla daha az
kontrast tutarlar. Bu yiizden DCE-MRI ¢ogu olguda ayric1 tanida gereklidir
(Wu et al., 2014).

Kistadenofibrom uni/multilokiiler kistik bir epitel duvarmin iginde
degisken miktarlarda kati fibroz bilesen igerir. Genel olarak diizgiin bir dig
ylizey, ince septalar gézlenir. T2 MRI incelemesinde solid yapi siyah gozlenir.
DWI-MRI incelemesinde benign yapilarda black out effect (siyah goriiniim) ve
diisiikk kontrast tutulumu varken, borderline ve malign formlarda siyah etki
yogun degil ve kontrast tutulumu daha fazladir (Forstner et al., 2017).

Brenner tiimorii 6zellikle senil yas gurubunda daha siklikla gozlenir.
Kitle yogun kalsifikasyon igerir. Kistadenofibrom ve teratomlar ile beraber
goriilebilir. Yogun solid yapisi nedeniyle T2’de siyah gdzlenir. Benign
olmalarina ragmen yogun kontrast tutulumu 6zelligi nedeniyle malign over
tiimorleri ile karigabilmektedir (Kato et al., 2013).

Struma ovarii tiroid dokusu tastyan multilokiiler kistik benign bir stromal
over tiimériidiir. Igerigindeki hemorajik alanlar sayesinde T1’de parlak
(hiperintens), yogun kolloid igeriginden dolay1 T2’de siyah (black out effect)
goriilir. Hem Kkist duvari hem icerigindeki septalar erken ve yogun
kontrastlanma tuttugundan malignite ile karisabilirler. Ozellikle gen¢ hasta
grubunda boyle bir goriintiilenme paterni varsa mutlaka hipertiroidi
aragtirilmalidir (Matsuki et al., 2000).

Hidro/hemato/pyometra gibi servikouterin bdlgede serbest sivi
koleksiyonu olan kitleler USG’de kolayca taninir ancak siipheli lezyonlarda
mutlaka MRI incelemesi endikedir. Bunun yaninda dejenere myom, kadin
genital sistemi anomalileri, pelvik arteriovenéz malformasyonlar1 gibi
durumlarda da MRI degerlidir. Kitle, uterin kavite, endometrium ve
myometrium iligkisinin énemli oldugu bu patolojilerde T2 MRI’da oblik,
aksiyal, koronal ve sagital kesiler yiiksek ¢oziiniirliikle incelenmelidir. T1 ve
Tl yag baskilanmig MRI da degerlendirmeye genellikle eklenir
(Chandramohan et al., 2020).
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Malign olan adneksiyel kitleler genellikle kati, ¢eperleri diizensizdir.
Doppler USG’de artmus renkli akis gosterir. Malign over tiimorlerinin ¢ogunda
serbest asit ve peritoneal metastaz bulgulari eslik eder. Bu malignitelerin primer
veya metastaz oldugunu belirlemede kontrastli CT degerlidir. MRI
incelemesinde primer tlimorler genel olarak diizensiz kenarli ve papiller
formasyonda iken, metastazlar genelde lobiile kontiirliidiir. Gogiis, mide,
lenfoma ve uterustan kaynaklanan Krukenberg tiimérleri genellikle bilateral
karmasik solid kitlelerdir (Testa et al., 2007).

Over hiperstimiilasyon sendromunda (OHSS) masif over 6demi
nedeniyle bilateral biliylimiis overler pelvik kitle imaji olusturur. Ancak
ozellikle ileri OHSS olgular1 over ylizey asimetrisi ve asit iceriginden dolay1
maligniteyi taklit edebilir. Bunun yaninda biiyiimiis overler torsiyona da
gidebilirler. Genellikle infertilite tedavisi alan agrili akut batin tablosu gelisen
bir hastada ilk planda disiiniilmelidir. T2 MRI incelemesinde parlak
(hiperintens) over stromasinin etrafinda ¢ok sayida periferik biiytimiis folikiil
izlenmesi genellikle tan1 i¢in yeterlidir (Chandramohan et al., 2020).

Ultrasonografi myomlarin teshisinde ¢ogunlukla yeterlidir. Ancak ¢ok
biiyiik, dejenere, anormal lokalizasyonlu, sapli myomlarin tanisinda bazen
yetersiz  kalabilmektedir.  Bir¢gok  parazitik —myomun  gdzlendigi
leiyomyomatozis durumunda da tanida ek goriintiilemelere ihtiyag¢ vardir. T1
MRI’da parlak, T2 MRI’da karalik alanlar igerir. Dejenere veya malign
formasyon olanlarda ise genel olarak T2 MRI incelemeleri de hiperintens
gbzlenir (Arleo et al., 2015).

Malignite potansiyeli bilinmeyen stromal tiimoér (STUMP) ve
leiomyosarkom gibi atipik myomlar genellikle hizli biiyiiyen ve ¢ok biiyiik
boyutlara ulasan genellikle tek (soliter) lezyonlardir. Saglam myometrium
dokusu ile smirlar1 diizensizdir ve myomlara gdre daha heterojen
gortiniimdedirler. Doppler USG’de renk artis1 ¢ogunlukla mevcuttur. Yogun
kanlanma ve kanamalara bagli Tl MRI’da hiperintens goriiniirler. DWI-
MRI’da yiiksek sinyal ve heterojen yogun kontrast tutulumu gézlenir (Arleo et
al., 2015).

4.1.2. Nonoveryan Barsak liskili Intraperitoneal Kompartiman

Sigmoid kanser genel olarak barsak liimenini daraltan ¢evresel bir kitle
olarak kendini gosterir. Biiyiik parakolik lenf nodlar1 genellikle gozlenir.
Nadiren gelisen akut sigmoid divertikiilit gibi durumlarda overlerde
etkilenebilir ve tuboovaryan apse seklinde gozlenebilir. Bu divertikiilit olgular
sigmoid kanseri taklit edebilir. Divertikiilit vakalarinda T1 MRI incelemesinde
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mezenterde sivi1 birikimi, kalin barsak duvar yapisi, i¢ gaz kabarciklar ve asit
gozlenebilir (Padidar et al., 1994).

Apendiksin mukoseli, miisinle dolu sismis bir apandistir. Klinigi
apendisit ile karigir ve hatta apendektomili kisilerde de nadiren gelisebilir.
Retansiyon kisti, mukozal hiperplazi, kistadenom ve kistadenokarsinom gibi alt
tipleri vardir. Siklikla reprodiiktif kadinlarda gézlenir ve gogu asemptomatiktir.
Riiptiirii halinde psddomiksoma peritonei ve miisindz kistadenokarsinomun
batina dagilmasi gdzlenebilir. T2 MRI’da ¢ekum bolgesinde hiperintens bir
tiibiiler yapt olarak gozlenir. DCE-MRI incelemesinde yiiksek kontrast
tutulumunda kistadenokarsinomdan siiphelenilir (Carr et al., 2016).

Gastrointestinal néroendokrin tiimérler (karsinoid tiimérler) 6zellikle
distal ileumda goriilen ve hizla biiyiiyen tiimorlerdir. Primer tiimoriin tanisi
genellikle miimkiin degildir. Ancak yayilima bagli mezenterik kitle ve lenf
nodu tutulumu durumunda saptanabilirler. T2 MRI incelemesinde barsak duvar
kalinlagsmasi, yogun fibrozise bagl barsak yapisinin bozulmasi gézlenir (Baxi
etal., 2017).

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST'ler) gastrointestinal Sistem
boyunca herhangi bir yerde, en yaygin olarak mide ve ince barsakta goriiliirler.
GIST lerin yaklasik olarak %10'u kolorektal bolgede olup pelvik kitleler ile
karigirlar. MRI 6zellikleri degiskendir. Cogu T2 MRI incelemesinde biiyiik,
ekzofitik, orta sinyal ozelliginde goriiliirler. Nekroz ve kanama alanlart
nedeniyle DCE-MRI incelemesinde heterojen kontrast tutarlar (Jiang et al.,
2013).

Derin pelvik endometriozis goriintiilenmesi agisindan birgok solid, kistik
veya solid-kistik pelvik Kkitleyi taklit edebilir. Barsak tutulumu (6zellikle
rektosigmoid bolgede) ve barsak adezyonlari nedeniyle ayirici tanist oldukga
kafa kanistiricidir. MRI incelemesinde genel olarak T1 yag baskili goriintiilerde
hiperintens goriiliirken, T2 incelemede hipointens goriiniimdedir (Bazot et al.,
2017).

4.1.3. Nonoveryan Periton iliskili intraperitoneal Kitleler

Peritoneal inkliizyon kistleri, overe yakin komsulukta olusan mezotel
hiicrelerinin peritoneal hasara karsi verdigi benign bir cevaptir. Genellikle
gecirilmis cerrahi, endometriozis ve pelvik inflamatuar hastalik gibi nedenler
bu hasara yol agmaktadir. Bu Kkistlerin tanisi ¢ogunlukla postmenopozal
donemde konulsa da esasinda premenopozal donemde olugsmaktadir. Boyutlari
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oldukga degisken olan bu multilokiiler kistler genel olarak yavas biiyiime
egilimindedir. MRI incelemesinde diisik TI1, yiiksek T2 o&zelligi
gostermektedir. Genellikle nodiilarite ve solid komponent icermezler. Sekil
olarak ‘6riimcek agini’ andirirlar. Pelvik boslugun siirlarina uyan bir bolgede
kitlesel lezyon olustururlar. DCE-MRI incelemesinde adezyonlara bagli olusan
septalar hafif kontrastanma gosterirler (Dillman et al., 2009).

Paraovarian (paratubal) kistler board ligamandan kaynaklanan ince
cidarli, unilokiiler, benign yapilardir. Adneksiyel kitlelerin %210-20'sini
olustururlar. Overe bitisiktirler, ancak overden net ayrimlari vardir. USG’de
anekoik goriilirler ve MRI incelemesinde diisiik T1, yiiksek T2 o6zelligi
gosterirler (Kishimoto et al., 2002).

Psddomiksoma peritonei, periton boslugunda olusan miisindz implantlar
olarak tanimlanir. Genellikler apendiksin riiptiire miisinéz adenokarsinomuna
sekonder olarak olusurlar. MRI incelemesinde diisiik T1, yiiksek T2 6zelligine
sahiptirler. Barsak obstriiksiyonuna ve yaygin peritoneal adezyona neden
olabilirler (Chira et al., 2016).

Peritoneal karsinomatozis primer kaynakli tiimoriin (6zellikle over
tiimdrleri), omentum, mezenter ve peritoneal yiizeylere metastazidir. Boyunca
ve nadiren mezenterde sekonder tiimor birikintileridir. CT 6zellikle 1 cm’nin
iistlindeki  peritoneal  karsinomatozun  degerlendirilmesinde  birincil
gorlintiileme yontemidir. DWI-MRI ise daha kiigiik boyuttaki lezyonlarin
saptanmasinda daha tistiindiir (Nougaret et al., 2012).

Malign mezotelyoma genellikle yash grupta gdzlenen, cogunlukla
plevra, daha az olarak da periton kaynakli serozal yiizeylerden koken alan nadir
bir malignitedir. Asbest, metal lifleri, radyasyon gibi maruziyetlere bagl olarak
olusur. Cok sayida ve hizli biiyiiyen kitleler ve asit genel olarak gdzlenmektedir
(Kim et al., 2017).

(Diffiiz peritoneal) leiomyomatozis ¢ok sayida vaskiiler beslenmesi
devam eden myomun peritoneal bosluga dogru biiyiidiigli nadir goriilen iyi
huylu bir hastaliktir. Genellikle menopoz oncesi donemde rastlanir.
Olusumunda en ¢ok suglanan operasyon agik morselatoriin kullanildigi
laparoskopik myomektomi operasyonlaridir. Broad ligaman yerlesimliler
retroperiton igine dogru biyilidiiklerinden retroperitoneal sarkom ile
karigabilirler. Round ligaman yerlesimliler uterusa uzak olduklarindan
lenfadenopatiyi taklit edebilirler. Periton yiizeyinde ¢ok sayida, myometrium
gibi tipik T2 MRI’da karanlik goriinmesi ve DCE-MRI incelemesinde
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myometrium kadar kontrastlanmasi ayirict taniya yardimcidir (Fasih et al.,
2008).

4.2. Ekstraperitoneal Kompartiman

Genel olarak bakildiginda orijini bilinmeyen bir pelvik kitle peritondan
uzakta ise muhtemelen ekstraperitoneal orijinlidir. Pelvik ekstraperitoneal
kompartiman anteriorda prevezikal ve perivezikal bosluklar, posteriorda
perirektal ve retrorektal bosluklardan olugsmaktadir (Kim et al., 2017).

4.2.1. On Kompartiman
On kompartiman prevezikal ve perivezikal bosluktan olusur.

Prevezikal boslugun smirlarini  6nde transvers fasya, arkada
umblikovezikal fasya, iistte umblikus, altta pubovezikal ligaman olusturur.
Sadece gevsek bag dokusu igerdiginden tliimorleri olduk¢a nadirdir.
Lenfanjiom, hemanjiom, fibrom, myom, paragangliom gibi nadir olgu
sunumlart bulunmaktadir. Bu bdlgede Urakal lezyonlar nadir de olsa
goriilebilmektedir. Ayrica Ozellikle genitoliriner maligniteler bu bdlgeye
yayilabilir (Kim et al., 2017).

Perivezikal bosluk ise umbilikovezikal fasya tarafindan sarilmig kii¢iik
bir bosluktur. Umbilikovezikal fasya arkada rektovajinal fasya ile birlesir. Bu
boslukta urakus, oblitere umbilikal arterler ve mesane bulunur. Ozellikle
mesane kaynakli tiimoérler 6ncelikle bu boslugu invaze ederler. Ayrica skar
endometriozisi bu bolgeye yayilabilmektedir. (Monteiro et al., 2012).

4.2.2. Orta Kompartiman

Kadin pelvisinde orta kompartimanda vajen, serviks ve uterus korpusu
yer alir. Bu bolgedeki en sik kitleler myomlardir. Bunun yaninda kistik, solid,
Kistik-solid birgok kitle orta kompartimanda yer alabilmektedir. MRI
incelemesinde 6zellikle myom, sarkom ayrimi 6ne ¢ikmaktadir (Kubik-Huch
et al., 2018).

Myomlarin MRI incelemesinde nodiiler sinir, kanama alani, T2 karanlik
alanlar1 ve merkezi kontrast almama gibi bulgular varsa tan1 biiyiik olasilikla
sarkomdur (Lakhman et al., 2017).

Ayrica MRI endometrium, serviks, vajen kanserlerinin yayiliminin
degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle serviks kanserinde tiimériin
parametriuma yayilmasini saptamada oldukca hassastir ve cerrahi, kemoterapi
segenekleri arasindan se¢im yapmayi saglar (Balleyguier et al., 2011).
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MRI endometrium kanserinde en 6énemli prognostik faktorlerden olan
myometrial invazyonun derinligini degerlendirmede de olduk¢a hassastir
(Nougaret et al., 2018).

4.2.3. Arka Kompartiman
Arka kompartiman perirektal ve retrorektal bosluklardan olugur.

Mezorektal fasya, perirektal boslugun smirlarini tanimlar. Onde
rektovajinal fasya ile arkada pelvik fasyanin birlesmesiyle olusan bir fasyadir.
Mezorektal fasyanin yanal yonleri uterosakral baglar olarak da bilinir.
Perirektal bosluk rektumu gevreler. Lenf diiglimleri, lenfatik kanallar, damarlar,
sinirler ve mezorektal yag igerir. Bu bdlgeyi tutan rektum timorleri MRI ile
mezorektal yaga yayilim agisindan degerlendirilir (Beets-Tan et al., 2018).

Retrorektal bosluk ise 6nde mezorektal fasya arkada presakral fasya
arasinda yer alir. Ustii periton ile ortiiliidiir. Tabaninda ise levator ani ve
koksigeus kaslar1 vardir. Lateralde iireterler ve iliak damarlar tarafindan
sinirlanmigtir. Bu bolgede oOzellikle noroektoderm, hindgut ve notokord
kaynakli kitleler goriiliir (Reiter et al., 2015).

5. SIK GORULEN KITLELER VE LOKALIiZASYONLARI

Tablo 1. intraperitoneal Kitleler

Ovaryan Kitleler

Nonovaryan Barsak
Mliskili Kitleler

Nonovaryan Periton
Mliskili Kitleler

Hemorajik kist

Sigmoid tiimor

Peritoneal inkliizyon
Kisti

Endometrioma

Apendiks mukoseli

Paraoveryan kist

Benign stromal Kitleler

Noroendokrin tiimorler

Psédomiksoma peritonei

Matiir/immatiir teratom

Gastrointestinal stromal
timor

Peritoneal
karsinomatozis

Tuboovaryan apse

Derin pelvik
endometriozis...

Malign mezotelyoma

Pelvik inflamatuar
hastalik

Leiyomyomatozis...

Overin primer tiimorleri

Overin metastatik
timorleri...
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Tablo 2. Ekstraperitoneal On Kompartiman Kitleleri

(kalsifik, kirmizi, miks...)

Kistik kitleler Solid-kistik kitleler Solid Kitleler
Urakal Kist Skar endometriozisi Urakal timor
Mesane divertikiili. .. Lipom Myom...
Hemanjiom
Lenfanjiom
Paragangliom...
Tablo 3. Ekstraperitoneal Orta Kompartiman Kitleleri
Kistik kitleler Solid-kistik kitleler Solid kitleler
Ektopik gebelik Matiir/immatiir teratom Fibrom
Endometriozis Lipoleiyomyom Fibrotekom
Postopertatif lenfosel Dejenere myomlar Disgerminom

Peritoneal inkliizyon
kistleri

Diisiik grade seréz over
timorleri

Brenner tiimorii

Nuck kanal kisti... Teratom Sertoli-leydig hiicreli
tiimorler
Kalsifiye lenf nodlar Graniiloza hiicreli tiimorler

Over torsiyonu

Steroid hiicreli timorler

Endometrioma

Embriyonal timor

Hemorajik kist

Yiiksek grade ser6z over
tlimorleri

Kistik adenomyom

Krukenberg tiimori

Hemotometra

Uterin timorler

Hematokolpos

Serviks timori

Endometrioma...

[leal stromal tiimorler

Overin mestastik tiimorleri

Pelvik bobrek

Ektopik dalak...
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Tablo 4. Ekstraperitoneal Arka Kompartiman Kitleleri

Kistik Kitleler Solid-kistik kitleler Solid kitleler

Anterior sakral Lipom Lenfadenopati

meningosel

Dermoid kist Liposarkom Kordom

Epidermoid kist Myelolipom Dezmoplastik yuvarlak
hiicreli timor

Tailgut kisti Ekstramediiller Sinir kilifi tiimorleri

hematopoez
Rektal duplikasyon kisti | Osteosarkom Castleman hastalig

Lenfanjiom apsesi...

Ewings sarkomu

Lenfoma

Kondrosarkom

Leiyomyomatozis

Matiir/Immatiir teratom

Rektosigmoid stromal
tiimorler

Hemanjiom

Metastatik tiimorler...

Lenfanjiom

Pelvik damar
anevrizmasl

Pelvik arteriovenoz
malformasyonlar

Anevrizmal kemik Kisti

Biiyiik hiicreli timor

Schwannom

Miksoid liposarkom

Anjiomiksom

Gangliondrom...
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1. GIRIS

Dogum kontrol yontemlerinin tarihi oldukga eskiye gitmektedir. Bilinen
ilk kontrasepsiyon ydéntemi M.O. 3000 yilinda Antik Misirda kondom
kullanimina dayanmaktadir. M.S. Avrupa da 1600 yillarda hayvan
bagirsaklarindan kondom {iretilmeye baslanmistir. Kondomlar cinsel yolla
bulusan hastaliklar engellenmeye calisilmistir. Daha sonra 1844 yilinda C.
Goodyear ilk plastik kondomu tiretmistir. 1960 yilna gelindiginde Amerika
Birlesik Devletleri’'nde ilk oral kontrasepsiyon ajanlari kullanilmaya
baglanmistir.21. Yiizyila gelindiginde uzun etkili hormonal enjeksiyonlar,
progesteron igerikli rahim i¢i (RIA) araglar, transdermal yama, vajinal halka ve
devamli kullanilan oral kontraseptif ajanlar gelistirilmistir (Potts et al., 2002).

Kontraseptif yontem secimi yasa, kisisel tercihe, laktasyona gore
degismekle beraber her yontemin kendi icerisinde avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Her bir yontemin etkinlik diizeyi farklidir. Yontemler dort
etkinlik diizeyinde kategorize edilir.

En iyi ve ilk sirada olan yontemler en etkili ve en kolay kullanilabilen
yontemlerdir. Bunlarda gebelik oran1 %2 den azdir. Bu ydntemler RIA’lar,
uzun etkili horman igeren implantlar ve ¢esitli erkek-kadin sterilizasyon
yontemleridir. Ikinci etkili yontemler vajinal halka, transdermal yamalar,
intramuskiiler enjeksiyonlar ve oral kontraseptif haplardir. Bu yontemlerin
kullaniminda basarisizlik oranlari ilk yilda % 3 ile 9 dur. Ugiincii siradaki etkili
yontemler; kadin ve erkek i¢in kondom, spermisid ile birlikte diyafram
kullanim1 ve takvim ydntemleridir. Bu yontemlerin ilk yil kullanimindaki
basarisizlik oranlar1 % 10 ile 20 arasinda olup tutarli kullanimda etkinliklerinin
arttig1 bilinmektedir. En az etkili yontemler spermisidlerin tek basina kullanimi
ve kontraseptif stingerlerdir (Hoffman et al., 2020)

2. ILK SIRA ETKIiLi KONTRASEPTIF YONTEMLER

2.1. Rahim i¢i Araclar

Rahim i¢i cihazlar (RIA), cesitli sterilizasyon bigimlerine benzer
basarisizlik oranlariyla giliniimiizde mevcut olan en etkili dogum kontrol
yontemlerinden biridir (Kavanaugh et al., 2018). Son on yilda, uzun etkili geri
donisiimlii kontraseptif yontemlerinin kullanimi artmistir ve su anda dogum
kontrolii yapan kadmlarm yaklasik % 10w rahim ici araglart (RIA)
kullanmaktadir (Daniels et al., 2014).

Bakir iceren RIA ve levonorgestrel iceren RIA olmak iizere su anda
kullanilan iki RIA tiiri vardir ve sirastyla % 0.08 ve % 0.02'lik basarisizlik
oranlariyla benzer gebelik Onleme oranlarma sahiptir. Bu, bu cihazlari
hamileligi 6nlemede % 99'dan fazla etkili kilar. RIA tiplerinin tiimii gdz éniinde
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bulunduruldugunda tubal sterilizasyona es deger oranda etkin, giivenli ve uzun
donem korunma saglamaktadir (Curtis et al., 2016).

Tiim RiA'lar T seklindedir ve T'nin tepesi endometrial boslugun
tepesinde durmaktadir. RIA'lar 28 mm ila 32 mm genisliginde ve 30 mm ila 36
mm uzunlugundadir. Boyutlarin kullanimi hastanin muayenesinde saptanan
uterus boyutu, sekli, pozisyonu ve serviksin durumu g6z Oniine alinarak
belirlenmelidir (Curtis et al., 2016).

2.1.1. Bakir iceren RIA

Bakir igeren RIA nin gdvdesi 314 mm2’lik ince bakir tel ile gevrili ve
T’nin kollarinin her birinde 33 mm?2 bakir kelepgeler bulunmakla birlikte
toplam 380 mm?2 bakir yiizeyi icermektedir. Etki mekanizmasimdan bahsedecek
olursak; uterin kavitede devaml kii¢iik miktarda metal salinimu ile steril bir
inflamasyon siirecini baglatip spermisid etki olusturmaktir. Bu etkiyi
olustururken uterusta prostaglandin yapimmi uyarir ve uterin Kavitede
proteolitik enzimler, fibrin yumaklar1 ve fagositik hiicrelerin olusturdugu bir
‘biyolojik kopiik® ortaya cikar. Bu RIA tipinin 10 yila kadar korunma yontemi
olarak kullanilabilmektedir (El-Badrawi et al., 1981).

2.1.2. Levonorgestrel iceren RIA

Levonorgestrel (LNG) iceren RIA i¢in, 13.5 mg, 19.5 mg ve 52 mg
olmak {iizere li¢ farkli miktarda levonorgestrel mevcuttur. Giivenilir korunma
saglamada hepsi esit derecede etkinlige sahiptir. 13.5 mg LNG iceren RIiA 3
yil, 19.5 mg ve 52 mg LNG igeren RiA’lar ise 5 yila kadar kullanim igin onay
almustir (Apter et al., 2014).

LNG igeren RIA gebeligi dnlemek icin progestin aracili birden fazla
mekanizmaya aracilik eder. Dogal progesteron’dan daha giiglidiir ve
endometriumdaki atrofik etkisi derindir. Servikal mukusun kalinlagmasini
saglayarak uterusa sperm gegcisini onler ve sperm ile ovumun birlesmesini
Onlemek icin tubalardaki motiliteyi azaltir. LNG ayrica ovulasyonu
baskilayabilir ancak sikluslarin sadece %15’i nonovulatuardir (Berek&Novak
Jinekoloji, 2020).

2.1.3. Ria Prosediirleri

Hastalara, subdermal implantlar ve RiA'lar gibi tiim uzun etkili geri
donebilen dogum kontrol yontemlerinin (LARC) gebeligi énlemede en etkili
yontem oldugu ve sterilizasyon operasyonlarina benzer etkinlikte oldugu bilgisi
anlatilip bu yontemin uygulanmasina karar verildiginde bazi teknik agamalar
karsimiza ¢ikmaktadir (Trussell, 2011).
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Oncelikle RIA uygulamasi yapacagimiz hastanin gebelik testinin negatif
oldugundan emin olmali ve hastadan bilgilendirilmis onam almaliyiz.
Sonrasindaki islemler asagida maddeler halinde siralanmistir (Johnson, 2005).

Hastay1 dorsal litotomi pozisyonuna getirin.

o Eldivenli ellerle uterusun antevert mi yoksa retrovert mi oldugunu
belirlemek i¢in bimanuel bir muayene yapin.

o Spekulumu yerlestirin ve serviksi tanimlayin.

e Serviks ve vajinal forniksleri bir temizleme soliisyonu, tipik olarak
povidon-iyot ile temizleyin. Hastanin iyot veya kabuklu deniz
hayvanlarina alerjisi varsa, klorheksidin glukonat kullanin.

e Bu sirada, istenirse, yukarida tartisildigi gibi paraservikal blok
yerlestirmeyi veya anestezik jel uygulamasini diisiiniin.

e Bu asamada steril eldivenlere ge¢in ve steril tek disli bir tenakulum
kullanarak serviksin 6n dudagini1 kavrayin ve servikal kanal1 ve uterus
boslugunu diizeltmek i¢in hafif traksiyon uygulaymn. Uterus retrovert ise
serviksin arka dudagini kavramak faydali olabilir.

e Uterus boslugunun derinligini, tipik olarak 6 c¢m ila 9 cm arasinda
belirleyin. 6 cm'den kiiciik ise RIA yerlestirilmemelidir. Rahim sesini
yerlestirmede zorluk varsa servikal dilatatorleri deneyin. Servikal
dilatatorlere ihtiyag duyulursa paraservikal blok kullanilmasi 6nerilir.

e Rahim derinligi belirlendikten sonra, takilan belirli RIA icin paket
talimatlarin1 izleyin.

e RIA yerlestirildikten ve ipler goriiniir hale geldikten sonra, ipleri keskin
bir makasla 3 ila 4 cm uzunlugunda kesin; ¢izelgede bu uzunlugu not
edin.

e Tenakulumu ¢ikarin ve tenakulum bdlgesinde kanama olmadigindan
emin olun ve spekulumu ¢ikarimn.

e Uygun yerlestirmeyi saglamak icin hastay1 4-6 hafta i¢inde ip kontrolii
icin takip ettirin.

2.1.4. RiA Kontrendikasyonlar

Mevcut iki RIA smifi igin ayr1 6zel kontrendikasyonlar vardir. Bununla
birlikte, her iki tiire 6zgii evrensel kontrendikasyonlar da mevcuttur(Curtis et
al., 2016).

Her iki RIA kullanimi igin kontrendikasyonlar:

e Gebelik veya gebelik siiphesi

e Servisit, vajinit veya diger herhangi bir alt genital sistem enfeksiyonu
dahil olmak {izere yerlestirme sirasinda cinsel yolla bulasan enfeksiyon

e Rahim boslugunun seklini bozan ve yerlestirmeyi zorlastiran dogustan
rahim anormalligi
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o Akut pelvik inflamatuar hastalik

e Dabha sonra basarili bir intrauterin gebelik olmadikga pelvik inflamatuar
hastalik 6ykiisii

e Son 3 ay i¢inde septik kiirtaj 6ykiisli veya dogum sonrasi endometrit

Oykiisii

Uterin veya servikal malignite/neoplazi dogrulanmis veya siiphesi

Nedeni bilinmeyen anormal uterin kanama

Pelvik enfeksiyon riskini artiran herhangi bir durum

Daha nce takilip ¢ikarilmamis RIA 6ykiisii

Cihazin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarlilik

Levonorgestrel RIA i¢in ek kontrendikasyonlar:

e Dogrulanmis veya siliphelenilen meme kanseri veya diger progestine
duyarlh kanser

e Karaciger tiimorleri, iyi huylu veya kétii huylu

o Akut karaciger hastalig1

Bakirli RIA i¢in ek kontrendikasyonlar:

e Wilson hastalig1
e Bakira kargi hassasiyet

2.1.5. RiA Komplikasyonlari

RIA yerlestirme islemi ile ilgili komplikasyonlar nadirdir. En sik goriilen
komplikasyon, RIA'nin yerlestirilmesinden sonra yer degistirmesi veya kazara
cikarilmasidir. Bu komplikasyon genellikle yerlestirildikten sonra ilk {i¢ ay
icinde ortaya ¢ikar. Vajinal dogumdan veya kiirtajdan sonra yerlestirilirse,
atilma riski de artar (Aisien, 2007; Chen et al., 2010; Grimes et al., 2002).

Hastalar igin en endise verici komplikasyon istenmeyen gebeliktir. RIA
ile hamile kalmak son derece nadir olmakla birlikte, bu hastalarin kii¢iik bir
yiizdesinde olabilir. Bakir RiA ile gebe kalma oran1 yaklasik % 0.6, iken 20 mg
levonorgestrel RIA i¢in bu oran yaklasik % 0.2'dir (Trussell, 2011).

Hastalarin kiigiik bir yiizdesinde, RIA yerlestirilirken olas1 uterin
perforasyon riski de vardir. Levonorgestrelli RiA'nmn bakirlh RIA ile
karsilastirildiginda  daha yiiksek perforasyon riskine sahip oldugu
bildirilmektedir. Ancak Barnett ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada daha
biiyiik olan levonorgestrel cihazini kullandiklari unutulmamalidir (Barnett et
al., 2017; Lanzona et al., 2022).

RiA'larin hem takilmasi hem de ¢ikarilmasi esnasinda, serviks ile temas
da ortaya cikabilecek iliskili bradikardi ve vazovagal semptomlar riski
vardir. Bu hastalar semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Bu semptomlarin,
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nullipar kadinlarda veya yerlestirme-cikarma sirasinda daha fazla agri hisseden
kadinlarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Ek olarak, ileri yas kadinlarda
servikal stenoz gelisimine bagli olarak RIA takilmasinda zorluk ortaya
¢tkmaktadir (Chi et al., 1986; Farmer et al., 2003).

2.2. Uzun Etkili Horman (Progestin) iceren implantlar

Cilt altina yerlestirilen ve progestin hormonunu yillara yayarak salan bir
ara¢ yontemi ile gebelikten korunmak miimkiindiir. Bu araglar polimerlerle
kapli olmalariyla fibrozisi onlerler. Etki mekanizmalart hormon salinimi ile
ovulasyon inhibisyonunu saglamak, servikal mukusu kalinlastirmak ve
endometriumu atrofik hale getirmektir. Cilt alti implantlar 3 yila kadar
gebelikten korunmay1 saglar. Bu siire sonunda ara¢ ¢ikarilir ve ayni seansta
baska bir gubuk eski insizyon hattindan yerlestirilebilir. Implantlar diizensiz
kanamalar yol agar ve bu durum gecici degildir. Hastalar bu konuda
bilgilendirilmeli ve diizensiz kanamayi tolere edemeyen hastalarda
kontrasepsiyon yontemi olarak secilmemelidir. Lopez Del Cerro E. ve
arkadaglarmin yaptig1 221 implant kullanicisinin retrospektif gozlemsel bir
caligmasinda, kanama degisikliklerinden kaynaklanan rahatsizlik, kadinlarin
%25.7'sinde implantin ¢ikarilmasina neden olmustur (Lépez Del Cerro et al.,
2018).

Cilt alt1 implant ile korunmanin komplikasyonlar1 arasinda trombo
embolik bozukluklar, gebelik, malign hepatik tiimérler, tan1 almamis anormal
uterin kanama ve meme kanseri bulunmaktadir (Klaisle et al., 1992).

2.3. Cerrahi Sterilizasyon

Cerrahi kalict kontrasepsiyon 250 milyondan fazla kadm ve erkegin
secimi ile giftler arasinda en ¢ok kabul goren korunma yontemidir. Kadinlar
icin histeroskopik ve laparoskopik yontemler, erkekler i¢in ise vazektomi kalict
sterilizasyon yontemleridir (Berek&Novak, 2020).

2.3.1. Kadin Sterilizasyonu

Kadinlarda ovumun fallop tiipii boyunca ilerlemesi ve fertilizasyonun
onlenmesi genellikle tuba uterinanin kesilmesi ya da kapatilmasi ile saglanir.
Tubal ligasyon isleminin en az yarist sezaryen esnasinda veya normal vajinal
dogumun hemen sonrasinda yapilmaktadir. Gebelikle iliskili olmayan bir
zamanda yapilan tubal ligasyon islemi interval sterilizasyon islemi olarak
adlandirilir. Bu yontem laparoskopik ve histeroskopik olarak hastalara
uygulanmaktadir (Antell et al., 2017).
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2.3.1.1. Transabdominal Sterilizasyon

Tubal ligasyon yontemleri modifikasyonlar ile birlikte ele alindiginda
ii¢ tanedir:

o Fallop tiipliniin elektro kaogiilasyon ile ligate edilmesi

e Fallop tiipline degisik kalic1 halkalar veya klipsler takilmasi

e Tiipiin bir segmentinin yerinde birakilarak siitlire edilmesi ile ligasyonu
veya bir segmentinin ¢ikarilarak ligasyonu

Elektro koagiilasyon yonteminde tubanin bir kismi monopolar veya
bipolar elektrik akimi ile tahrip edilir. Monoplar yontemlerin ¢evre doku
harabiyeti nedeni ile yiliksek komplikasyona neden olmas1 bipolar yontemlerin
daha ¢ok tercih edilmesine sebep olmustur (ACOG, 2013). Ancak Bipolar
elektrokoagiilasyon bazi ¢alismalarda diger okliizyon tekniklerinden daha az
etkili oldugu gosterilmistir (Peterson et al., 1999).

Mekanik tubal okliizyon cihazlari, silikon bandi (Falope halkasi) ve
silikon kaugukla kapl titanyum klipsi (Filshie klipsi) igerir. Tubal Klipsler ve
halkalar normal fallop tiipleri i¢in tasarlanmistir; tiip capini artiran tubal
patoloji veya adezyonlar yanlis uygulama ve kontraseptif basarisizlik riskini
artirabilir. Elektro koagiilasyonla karsilastirildiginda, mekanik yontemlerle
(klipsler i¢in ~5 mm ve halkalar i¢in 2 cm) fallop tiipiiniin daha az tahribe neden
olur (Deffieux et al., 2011; Sreshthaputra et al., 2013).

Bu yontemlerin basarisizlik sebeplerinde birka¢ neden vardir. Bunlarin
basinda cerrahi hata gelmektedir. Yine elektro koagulasyonun eksik elektrik
akimi nedeniyle yetersizligi, hatal1 klips kullanimi, kadinin islem sirasinda gebe
olmast baslica nedenlerdendir (ACOG, 2013).

2.3.1.2. Transervikal Sterilizasyon

Transservikal yontemleri mekanik tubal okliizyon ve intratubal kimyasal
yontemler olarak ikiye ayirabiliriz.

Mekanik tubal okliizyon histereskopi yardimiyla her iki follap tiipiine
ara¢ konularak uygulanir. 2002'de onaylanan Essure®, paslanmaz celik i¢
sarmal ve nitinol dis sarmal i¢eren 4 cm uzunlugunda bir implant kullanir ve
tek kullanimlik bir iletme kateteriyle her bir tiipe yerlestirilir; tubal okliizyon,
polietilen tereftalat (PET) liflerine yanit olarak bir inflamatuar reaksiyon ve
doku biiyiimesiyle olusur. Essure, dogum sonrasi en az 6 hafta olan kadinlarda
kullanim i¢in onaylanmistir (Micks et al., 2015).

Histereskopik sterilizasyonlarin en énemli avantaji muayene esnasinda
uygulanabilir olmasidir. Ugiincii ayda HSG ile okliizyon kontrol edilmelidir.
Oklizyon tam olugsmamigsa diger kontrol yoOntemlerine devam
edilmelidir. Kinakrin gibi kimyasal sklerozan ajanlar uzun yillardir potansiyel



129 | TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER

kalict kontraseptif yontemler olarak arastirilmaktadir. Bazilar1 umut vaat etse
de, higbiri su anda ABD veya Avrupa'da kullanim i¢in onaylanmamustir (Sokal
et al., 2008).

2.3.1. Erkek Sterilizasyonu

Lokal anestezi altinda muayene kosullarinda gergeklestirilebilmesi
O6nemli avantajlarindandir. Skrotum boyunca kiigiik kesi ile vas deferens liimeni
kesilir. Kadin sterilizayonu ile karsilagtirildiginda 30 kat daha az basarisizlik
orani vardir. En 6nemli dezavantaji sterilizayonun hemen gergeklesmemesidir.
Azospermi kanitlanana kadar diger kontrol yontemleri kullanilmaya devam
edilmelidir (Hoffman et al., 2020).

3. iKINCIi SIRA ETKILI KONTRASEPTIF YONTEMLER

Bunlar Gstrojen ve progestrone igeren materyallerdir. Oral haplar,
transdermal yama ve intravajinal olmak tizere ti¢ formatta bulunur. Genellikle
oral form kullanilmakta olup diger formalar1 oral forma kombine edilir.

3.1. Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler (KOK) hem 6strojen hem de progesteron
iceren oral kontraseptiflere verilen isimdir ve ilk kez 1960’I1 yillarda
dretilmistir. KOK’lerin bir kismi; 7 giin ara verilerek, 21 giin siireyle
kullanilmaktadir; ara donemde hormon icermeyen plasebo veya demir preparati
iceren tabletlerin yer aldigi ara verilmeksizin kullanilan iriinler de
bulunmaktadir. Aktif hormon iceren haplarin alinmadig1 bir donemde ¢ekilme
kanamasi gerceklesir ve bu sekilde siklik kanamalar saglanir. Bunlara 6rnek
olarak 24 tablet hormon, 4 tablet plasebo iceren ve ara verilmeksizin kullanilan
iiriinler verilebilir. Ayrica KOK’lerin uzun siireyle-siirekli kullanimlari da s6z
konusudur (Christin-Maitre, 2013).

KOK’ler monofazik, bifazik, trifazik ve kuadrofazik olarak
siniflandirilirlar. Monofazik KOK’lerde her bir tablette sabit miktarda &strojen
ve sentetik progesteron bulunur. Multifazik olan preparatlarin amaci dogal
siklusu taklit etmek ve yan etkileri azaltmaktir. Bifaziklerde sabit miktarda
oOstrojen, siklusun ikinci fazinda artan miktarda sentetik progesteron bulunur.
Trifazik KOK’ler ise sabit veya degisken dozda Ostrojen icerirken, sentetik
progesteron dozu ti¢ esit fazda giderek artar (Black et al., 2004).

KOK ler primer olarak gonadotropin salinimini baskilayarak folikiillerin
gelismesini ve ovulasyonun gergeklesmesini Onlerler. Ek olarak sentetik
servikal mukusu, tiibiiler fonksiyonu ve endometriumu da etkilerler (Wiegratz
et al., 2011). Servikal mukusun kalinlasmasini yol agarak sperm transportunu
engeller, fallop kanallarinin sekresyon ve peristaltizmini etkileyerek ovum ve
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sperm ilerlemesini gliglestirir ve endometrialatrofi ile implantasyonu
engellerler (Rossmanith et al., 1997).

Saglikli olan ve korunmak isteyen tiim kadinlar, menarstan menopoza
dek her yasta kombine oral kontraseptifleri kullanabilirler. Bu ydntemle
KOK’lerin kontrasepsiyon dis1 yararlariyla ek avantaj saglanabilir. Cinsel
iliskiyle bulasan hastalik riski tagiyan kadinlarin ek olarak kondom
kullanmalari 6nerilir (Black et al., 2004).

Kombine oral kontraseptiflerin kontrendikasyonlar1 (Assiri et al.,2022).
Mutlak kontrendikasyonlar:

Postpartum donem: Emzirenlerde 6 hafta, emzirmeyenlerde 3 hafta
35 yas lizerinde giinde en az 15 adet sigara igilmesi

Hipertansiyon (> 160 mmHg sistolik veya > 100 mmHg diyastolik)
Vendz tromboembolizm (VTE) / pulmoner emboli (PE) dykiisii
Iskemik kalp hastalig1

Serebrovaskiiler olay dykiisii

Komplike valviiler kalp hastalig

Aurali migren (yasa bakilmaksizin)

Aktif meme kanseri

Retinopati/nefropati/néropatiyle seyreden diyabet

Karaciger tiimorii (adenom veya hepatom)

Trombojenik mutasyonlar (Faktor V Leiden, protrombin mutasyon),
Antifosfolipid antikor pozitifligi

Rolatif kontrendikasyonlar:

e 35 yasiizerinde giinde 15°ten az sigara i¢ilmesi
o Kontrol altinda hipertansiyon
e 35 yas lizerinde aurasiz migren

Kombine oral kontraseptiflerin yan etkilerine deginecek olursak; bulanti-
kusma, memelerde hassasiyet, ara kanamalar, amenore ve gebeliktir. KOK
kullanim1 sirasinda gebelik olusursa ilag kullanimi derhal birakilmalidir ve
kadinlara gebelik baslangicinda KOK kullanmis olmanin konjenital defekt
riskinde artisa neden olmadigi anlatilmalidir (Black et al., 2004).

3.2. Transdermal Yamalar

Transdermal yamalar icte yapigskan bir tabaka ortada hormon igeren bir
tabaka ve dig kisminda suya direngli bir tabaka icerir. Bu yontem kalgaya, tist
kolun 6n yiiziine, karnin alt kismina ya da sirta uygulanir. Meme uygulamasi
onerilmez. Her 3 haftada bir yeni yama uygulanir ve yama uygulanmayan
haftada c¢ekilme kanamasi gegeklesir. Transdermal yamalar vendz
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tromboemboli riski bulunan hastalarda transdermal yama uygulamasimdan
kag¢imilmalidir (Heikinheimo et al.,2022).

3.3. Vajinal Halkalar

Intravajinal hormonal kontraseptif ydntemden olan transvajinal
halkalarin dis cebi 54mm ve i¢ cebi 50 mm olan biikiilebilir polimer bir yapisi
vardir. Halkalar buzdolabinda saklanir ve hazirlandigi vakit raf dmrii 4 aydir.
Halkalar adetin ilk bes giiniin i¢inde yerlestirilir. Ug hafta kullanimindan sonra
¢ekilme kanasinin olugturmak igin bir hafta ¢ikarilir. Birinci haftanin sonunda
yeni bir halka yerlestirilir. Bu yontemin kirilma kanamasma sebep olmasi
nadirdir. Kadin ve erkeklerin bir kismim cinsel iligki sirasinda halkayi hisseder.
Iliskide halka rahatsizlik verirse ¢ikarilabilir. Ancak 3 saat igerisinde yeniden
vajinaya yerlestirilmelidir (Edwardson&Jamshidi, 2010).

3.4.Yalmzca Sentetik Progesteron iceren Oral Kontraseptifler
(POP) — Mini haplar

Mini haplar (Progesteron-only pills=POP) sadece sentetik progesteron
iceren ve stirekli kullanilmasi gereken oral kontraseptiflerdir
(Benagiano&Primiero, 2003).

Diinyada ilk defa 1973’te kullanilmaya baslanmigtir (Collins et al.,
2003). Mini haplar 6strojen kullanmasi uygun olmayan kadinlar i¢in uygun bir
secenektir (Apgar et al., 2000). Yiiksek derecede etkilidir, kusursuz kullanimda
0.3 olan basarisizlik orani tipik kullanimda % 8-9 olarak bildirilmistir.
Etkinlikleri KOK’lere benzer derecededir, ancak giiniin ayni saatinde kullanim
¢ok 6nemlidir, saat gecikmelerinde ilacin etkinligi azalir (Trussell, 2011).

Mini haplarin etki mekanizmasi dozlariyla baglantilidir: Diisiik dozlu
mini haplar ovulasyonu sikluslarin yaklagik % 50’sinde baskilar, temel etkileri
servikal mukusun kalilastirip sperm canliliginin ve gegisinin engellenmesidir.
Icerdigi progesteronun 6zelligine bagl olarak bazi mini haplar ise ovulasyonu
sikluslarin % 97-99’unda baskilar. Sikluslarin anovulatuvar olmasi sonucunda
endometrium ince ve atrofik hale gelir (Benagiano&Primiero, 2003).

Emziren kadinlarda postpartum 6.haftadan sonra, dstrojen kullaniminin
kontrendike oldugu kadinlarda (vendz tromboemboli Oykiisii, hipertansiyon,
migren vs) ve 35 yas lizeri sigara kullanan kadinlarda yalnizca progestin igeren
oral kontraseptifler tercih edilebilmektedir. Mini haplarin kontrendikasyonlari,
aktif vendz tromboembolik hastalik, tan1 konulmamis vajinal kanama, aktif
karaciger hastalig1 ve progesteron bagimli tiimoérlerdir (Debski et al., 2009).
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4, UCUNCU SIRA ETKILI KONTRASEPTIF YONTEMLER
4.1. Bariyer Yontemleri

4.1.1. Erkek Kondomu

Kondomlar ¢esitli boyutlarda kisilerin anatomisine uygun olarak
genellikle lateks kauguktan {iretilen korunma yontemlerindendir. Kondomlarin
etkinligini artirmak i¢in her cinsel iligkide penetrasyon 6ncesinde takilmalidir.
Uygun sekilde kullanildiklarinda kondomlar cinsel yolla bulasan hastaliklara
karst ¢ogunlukla koruma saglamaktadir. Latekse karst asir1 duyarliligi olan
kisilerde alerjik olmayan kondomlar iiretilmistir ancak lateks olanlara gore
daha kolay yirtilabilmekte ve diismektedirler (Walsh et al.,2003).

4.1.2. Kadin Kondomu

Kadin kondomlar1 gevsek sekilde oturan bir kilif ve 2 esnek halkadan
olugmaktadir. Cinsel yolla bulasan hastaliklarin 6nlenmesinde etkilidir.
Yirtilma erkek kondomuna gére daha nadir goriilmesine ragmen &zellikle yeni
kullanmaya baslayan kadinlarda kayma daha sik karsimiza g¢ikmaktadir
(\Valappil et al., 2005).

4.1.3. Diyafram ve Spermisidler

Diyaframlar dairesel bir kubbenin lateks bir kaugukla kaplanmasiyla
olusur. Diyafram ve spermisid ajanlar cinsel birliktelikten 6nce yerlestilmelidir
ancak 2 saatten fazla siire gecerse yiiksek kontrasepsiyon orani saglamak i¢in
ek spermisid yerlestirilmelidir. Cinsel iliskiden sonra en az 6 saat
cikarilmamalidir. Uzun siireli vajende kalmasi toksik sok sendromuna neden
olabileceginden 24 saatten uzun siire vajende birakilmamasi Onerilmektedir
(Allen., 2004).

4.2. Takvim Yontemi (Siklus Farkindalhigina Dayanan
Yontemler)

Ovulasyon farkindaligina dayanan yontemler takvim yontemi ve mukus
yontemidir. Bu yontemde kadinlar fertil olduklari donemi tahmin etmeye
caligarak iligkiden kaginirlar. Boylece gebelikten korunma saglarlar (Simmons
& Jennings, 2020).
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5. UCUNCU SIRA ETKILI KONTRASEPTIF YONTEMLER

5.1. Spermisidler

Bu korunma yontemindeki iiriinler jel, krem, sprey kaplarindaki kopiik
ve film gibi ¢esitli formlarda satilmaktadirlar. Sperme karsi kimyasal bariyer
olmalarmin yan sira fiziksel olarak da sperm gecisine engel olurlar. igerdigi
maddeler oktokisinol-9 yada nonoksinol-9°dur. Cinsel iliski 6ncesi rahim
agziyla temas edecek sekilde vajenin tist kismina birakilmis olmalidir. Etkin
oldugu siire ortalama 1 saat kadardir (Grimes et al., 2013).

5.2. Siingerler

Su ile 1slatildiktan sonra vajen igerisine rahim agzini kaplayacak sekilde
yerlestirilir. Iligki sonrasinda en az 6 saat vajende birakilmalidir ve 24 saatlik
korunma saglar (Kuyoh et al., 2002).

6. ACiL KONTRASEPSiYON

Acil kontrasepsiyon; kadinlarin istemli ancak korunmasiz ya da korunma
yontemlerinin basarisiz oldugu veya cinsel saldir1 sonrasi basvurduklari bir
kontrasepsiyon yontemidir. (Norris et al., 2002)

6.1. Acil Hormonal Kontrasepsiyon

Acil hormonal korunmanin her bir hastadaki etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte farkli mekanizmalar mevcuttur. Ovulasyondan
once alindiginda ovulasyonu engeller, ayrica ovumun sperm tarafindan
dollenmesini, dollenen yumurtanin uterin kaviteye yerlesmesini de
engellemektedir. Yapilan galigmalarda olugsmus olan gebelik tizerinde bir etki
net olarak gosterilememistir (Haeger et al., 2018).

Genelde kullanilan protokoller; tek doz 1.5 mg levonorgestrel, 12 saat
arayla kullanan 0.75 mg’lik 2 doz levonorgestrel, 12 saat arayla kullanan 2 doz
100 mcg etinil 6stradiol ve 0.5 mg levonorgestrel kombinasyonudur (Haeger et
al., 2018).

6.2. Bakir iceren Rahim ici Araclar

Acil kontrasepsiyon yontemi olarak iligkiden 5 giin sonrasmna kadar
rahim i¢ine bakirli RIA yerlestirilmesi %100 korunma saglar. Iliskiden sonraki
7 giine kadar olan uygulamalarda basar1 oran1 %100’¢ yakindir (Wu et al.,
2010).
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GIRIS

Tik bozukluklari, tekrarlayan motor ve/veya lokal tiklerle karakterize
norogelisimsel bozukluklardir. Cocukluk déneminin en sik olan hareket
bozukluklarindan olan tik bozukluklari, aniden ortaya ¢ikan, tekrarlayici, hizlt
ses, hareket, jest veya mimiklerdir. Cogunlukla kisa siireli ve aralikli olarak
ortaya cikmakta, psikososyal alanlarda bozulmaya sebep olabilmektedir.
Tikler, gegici veya bir yildan fazla siiren kronik bir durum olabilir. Tikler, tek
tek olabilecegi gibi bir orkestra diizeni seklinde bir arada da meydana gelebilir.
Mental Hastaliklarin Tanisal ve Istatistiksel Klavuzu’nda (DSM-V) tik
bozuklugu grubunda, Tourette Bozuklugu (TB), Siiregen Motor ya da Sesli Tik
Bozuklugu ve Gegici Tik Bozuklugu olarak yer almaktadir (Kéroglu, 2013).

TARIHCE

Literatiirde tik bozuklugu ilk olarak, 1825°te Fransiz doktor Itard’in
yayinladig1 Dampierre olgusu olarak yer almistir. Bu olgu sosyal yonden kabul
edilmeyen hareket ve sesli tikler nedeniyle seksen bes yasina kadar toplumdan
izole edilmistir. Itard’in ardindan Gilles de la Tourette, 1885 yilinda 9 tik
bozuklugu vakasi yer alan galigmasini sunmustur (Kushner, 1999). Gilles de la
Tourette bu ¢alismasindaki tabloya “Maladie des tics” adim1 vermistir. Bu
kisilerde ¢ocukluk doneminde baslamis, kalitimsal 6zellikleri olan, ara ara
alevlenmelerle seyreden hareketlerle birlikte, duyusal 6nciil habercilerden ve
ekolali gibi belirtilerden bahsedilmistir. ‘Maladie des tics’ ismiyle tanimlanan
tablo daha sonralar1 Tourette sendromu veya bozuklugu olarak adlandirilmistir.
Gilles de la Tourette’in oliimiinden uzunca bir siire literatiirde Tourette

Bozuklugu’na deginilmemistir.

1960’11 yillarda haloperidoliin tik bozukluklarinin tedavisinde etkili
oldugu ileri siiriildiikten sonra Tourette Sendromu yeniden giindeme gelmistir
(Shapiro, 1968). Takip eden yillarda Tourette Bozuklugu’ nun klinik 6zellikleri
ve tedavisinde noroleptik kullanimiyla ilgili ¢alismalar bildirilmistir (Shapiro,
1983). Tik bozuklugunun noroleptiklere basarili yanit verdiginin gosterilmesi
ve patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla o giine kadar tik bozuklugunun
tedavisinde psikanalizi kullanan psikanalitik goriise ters diismiistiir.
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Takip eden donemde Tourette Bozuklugu ilk kez 1980°de DSM-III’te
yer alarak psikiyatrik tani sistemine girmistir. DSM-III’te tik bozukluklari,
‘Stereotipik Hareket Bozukluklar1’ ana basligiyla bulunmaktadir.

FENOMOLOJIi

Tikler, belirli kas gruplarinin dahil oldugu motor hareket veya seslerdir.
Bu hareket ve sesler kolaylikla amaca yonelik hareketlerle karisabilir. Tikleri
lokasyonuna, karmasikligina, sikligina ve yogunluguna gore ayirmak igin
smiflandirmalar ve Ol¢ekler kullanilmaktadir. En sik kullanilan Slgek tikleri
yasam Tlzerindeki olumsuz etki, karmasiklik, yogunluk, siklik ve say1
alanlarinda puanlandiran (0 ile 5 arasi) Yale Biitiinsel Tik Siddeti Olgegi (Yale
Global Tic Severity Scale)’dir (Leckman ve digerleri, 1989). Tourette
bozuklugu i¢in, taniy1 karsilama durumunu puanlayan Tourette Bozuklugu
Tanisal Giivenilirlik Indeksi (Tourette Syndrome Diagnostic Confidence
Index) kullanilmaktadir (Robertson ve digerleri, 1999).

Klinik a¢idan tiklerde fark edilen ilk 6zellik, siddet ve yogunluktur. Basit
tiklerde sadece bir kas grubu ¢alisirken (6rn. géz kirpma tikinde sadece ekstra
okiiler kaslarin bazilari), karmagik tiklerde birden ¢ok kas grubu caligir. Tikler
kisinin iglevselligini ve giinliik yasami olumsuz etkilediginden, kisinin sosyal,
aile, akademik veya is yasamina olan etkisi degerlendirilmelidir.

Sesli (fonik, vokal) tikler de hareket tikleri gibi genis spektrumda
belirtiler ortaya ¢ikarmaktadir. Sesli tiklerde burundan, agizdan ya da
farenksten hava gecisi olmalidir. Damak saklatma seklinde olan bir tik sesli
degil motor tik grubunda yer alir. Sesli tik olusumunda da kas gruplar
kasildigindan motor tiklerle sesli tikleri ayirt etmek gii¢ olabilmektedir
(Jankovic, 1997).

Basit hareket tikleri g6z kirpma, bazi jest ve mimikler, kafa atimlari,
omuz silkme gibi tekli kas grubunu etkilemektedir (Cohen, Leckman ve Bloch,
2013).

Karmasik motor tikler ise daha uzun siireli, koordine kas hareketleri
vardir. Karmagik motor tiklerde ekopraksi (digerlerinin hareketlerini taklit
etme), palipraksi (kisinin kendisi kaynakli hareketleri taklit etme) ve



143 | TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER

kopropraksi (uygun olmayan ve toplumsal olarak kabul edilemeyecek el veya
dil hareket tekrarlari) olabilir. Ayrica karmasik motor tikler dudak ya da dil
1sirma, kendini tokatlama gibi kendine zarar verici davranislar seklinde belirti
verebilir. Karmagik tikler blefarospazm, okiilojirik hareketler, ag1z agma, omuz
dondiirme, biikme, ¢evirme gibi distonik hareketlerle kendini gosterebildigi
gibi, ekstremite veya abdominal germe hareketleri gibi tonik hareketler olarak
da belirti verebilir (Cohen, Leckman ve Bloch, 2013).

Basit vokal tikler ani gelen burun ¢ekme, ince sesli ¢iglik, hirlldama,

geniz temizleme, gibi anlamsiz seslerle kendini gosterebilir (Cohen, Leckman
ve Bloch, 2013).

Karmagik tikler sesler ise heceler, kelimeler, deyisler, garip paterni ve
vurgulamasi olan konugmalar seklinde olabilir. Bu tikler ekolali (digerleri
kaynakli kelime veya sozciik obeklerini tekrarlama), palilali (kisinin kendisi
kaynakli kelime ve sozciik 6beklerini tekrar etme) ve koprolali (toplumsal
olarak uygunsuz hece, kelime veya deyisler tekrarlama) seklinde kendini
gosterebilir (Cohen, Leckman ve Bloch, 2013).

Tik bozuklugunda hastalar tikin baslamasindan hemen Once o
lokasyonda gelisen bir duyusal 6nciil ve hassasiyet bildirirler (Leckman,
Walker ve Cohen, 1993). Onciil hislerin sikhikla bildirildigi bélgeler omuz
eklemi, el ve ayaklardir (Leckman, Yeh ve Cohen, 2001). Bazen goz kirpma
gibi basit tiklerde duysal bir 6nciil his gelismeyebilir. 8-19 yas tik bozuklugu
olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada hastalarin %37’sinin duyusal farkindalik
bildirdigini buna karsilik hastalarin = %64 liniin  tiklerini  isteyerek
bastirabildikleri bildirilmistir (Cath ve digerleri, 2011). Duyusal farkindaligin
gelismesi zaman alir ve bilissel gelisimle iligkilidir (Banaschewski, Woerner ve
Rothenberger, 2003).

Tik bozukluklarinda duyusal 6nciil hislerin disinda “tam olarak” ya da
“tam istedigim gibi” (just right) fenomeni de gozlenebilmektedir. Bu fenomen
obsesif kompulsif bozuklukta goriilen gidise benzese de tik bozukluklarinda da
goriilebilmektedir (Leckman ve digerleri, 1994).
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EPIDEMIYOLOJI

Tik bozukluklar1 arastirmalardaki yontemsel farkliliklar ve 6rneklem
ozelliklerine bagli olarak degisen genis bir prevelans araligina sahiptir. Tourette
sendromunun diinya ¢apinda yaygmmhgmin yaklastk %1 oldugu
diisiiniilmektedir. ilkokuldaki ¢ocuklarin %10-15 kadarinin gegici basit motor
tikleri oldugu varsayilmaktadir (Robertson, 2008). 1985-2011 yillar1 arasinda
yapilmig otuz bes arastirmanin dahil edildigi bir meta-analiz ¢aligmasinda,
Tourette bozuklugu prevalansi %0,77 ve erkeklerde daha yiiksek prevalans
olarak bildirilmistir. Ayni ¢aligma sonucunda ¢ocuklardaki en sik tik
bozuklugunun %2,99 prevalansla gegici tik bozuklugu oldugu bulunmustur.
Ayrica bu ¢alismada tik bozukluklarinin ¢ocuklarda yetiskinlerden, erkeklerde
kizlardan ve 6zel egitim popiilasyonunda daha yaygin oldugu bildirilmistir
(Knight ve digerleri, 2012). 6768 ¢ocugun dahil edildigi toplum temelli bir
arastirmada kronik tik bozuklugu prevalanst %1,1, Tourette bozuklugu
prevalansi ise %0,7 olarak tespit edilmistir (Scharf ve digerleri, 2012).

Cocuklarda Tourette sendromunun yaygmligini aragtiran ve yirmi altt
makalenin dahil edildigi bir arastirmada Tourette sendromunun prevalansinin
% 0,3-0,9 bulundugu bildirilmistir (Scharf ve digerleri, 2015). Okul
cocuklarinda tiklerin yaygmhigini arastiran bir c¢alismada 0Ozel egitim
Ogrencilerinde daha yiiksek oranda (%7) Tourette sendromu oldugu
bildirilmistir (Kurlan ve digerleri, 2001). Otizm spektrum bozuklugu tanili
cocuklarda kronik tik bozuklugu prevalansi %9, Tourette bozuklugu prevalansi
ise %4,8 olarak tespit edilmistir (Simonoff ve digerleri, 2008).

Tikler tipik olarak, 4-6 yas arasinda baglar ve siddeti 10-12 yaslarinda
artar. Cogunlukla, ergenlik doneminde tik siddeti azalir. Erken yetiskinlik
doneminde, Tourette sendromlu ¢ocuklarin yaklasik dortte {igiinde tik
semptomlari 6nemli Olgiide azalir. Obsesif kompulsif bozukluk, depresif
bozukluk ve anksiyete bozukluklart gibi komorbid durumlar Tourette
sendromlu bireylerin ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde genel
popiilasyona gore daha yaygindir (Bloch ve Leckman, 2009).

Tourette sendromunun ¢ocuklarda goriilme orani erigkinlere gore
yaklagik ti¢ kat fazladir (Jagger ve digerleri, 1982). Tik bozuklugundan, Klinik
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orneklemlerde erkeklerin 3-4/1 oraninda kizlardan daha yaygmn olarak
etkilendigi bilinmektedir (Mol Debes, Hjalgrim ve Skov, 2008)

TANI VE DEGERLENDIRME

Tik bozukluklari, ayrintili bir dykiiniin yaninda nérolojik ve psikiyatrik
muayene temelinde klinik olarak teshis edilir. Daha ayrntili tanisal
degerlendirmeye daha nadiren, atipik belirtiler oldugunda veya ikincil bir tik

bozuklugundan siiphelenildiginde ihtiya¢ duyulur (Cath ve digerleri, 2011).

DSM-V’te tik bozukluklar1 ‘Norogelisimsel Bozukluklar’ bolimiimniin
‘Devinsel Bozukluklar’ alt boliimiinde “Isten¢ dis1 Devinim Bozukluklar1”
basliklarinda sunulmustur (Koéroglu, 2013).

DSM-V Tik Bozukluklar1 Tam Olgiitleri (2013):

Tourette Bozuklugu

A. Es zamanli olmalar1 gerekmese dahi, hastaligin gidisi sirasinda, hem
cogul devinsel, hem de bir ya da daha ¢ok sesle ilgili isten¢dis1 devinim (tik)
olmustur.

B. Istencdis1 devinimlerin sikhi1 artip azalabilir ancak ilk basladigindan
beri, bir yildan daha uzun stirmiistiir.

C. On sekiz yasindan 6nce baglamigtir.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kokain) ya da baska bir saglik
durumunun (6rn. Huntigton hastalifi, postviral ensefalit) fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

Siiregiden (Siiregen) Devinsel ya da Sesle Ilgili istencdisi
Devinim (Tik) Bozuklugu

A. Hastalik sirasinda tekil ya da ¢ogul devinsel ya da sesle ilgili
istengdis1 devinimler olmustur, ancak bunlar hem devinsel hem de sesle ilgili
olmamustir.

B. Istengdis1 devinimlerin siklig1 artip azalabilir ancak ilk basladigindan
beri, bir yildan daha uzun stirmiistiir.

C. On sekiz yasindan 6nce baglamistir.
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D. Bu bozukluk bir maddenin (6m. kokain) ya da bagka bir saglik
durumunun (6rn. Huntigton hastalii, postviral ensefalit) fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

E. Tourette bozuklugu i¢in tan1 6lgiitleri higbir zaman karsilanmamustir.

Yalnizca motor veya yalnizca sesli tiklerin belirtilmesi istenir.
Gegici Istencdisi Devinim (Tik) Bozuklugu

A. Tekil ya da ¢cogul devinsel ve/ya da sesle ilgili isten¢dist devinimler.

B. Istencdisi devinimler, ilk basladigindan beri, bir yildan daha uzun
surmiuistur.

C. On sekiz yasindan once baglamistir.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kokain) ya da baska bir saglik
durumunun (6rn. Huntigton hastaligi, postviral ensefalit) fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

E. Tourette bozuklugu i¢in tan1 dlgiitleri hi¢cbir zaman kargilanmamustir.

Tikler, ¢ok ¢esitli semptomlar olarak belirti verebilirler (Kircanski ve
digerleri, 2010).

Tik belirti ve siddetini degerlendiren 6lceklerin basinda YGTADO gelir.
Motor veya fonik tiklerin sayisi sikligi, yogunlugu, komplikeli olup olmayist
ve etkilesiminin degerlendirilmesini saglar. Bu 6lcek, gézlem ve aileden alian
bilgilerle klinisyen tarafindan uygulanir. (Leckman ve digerleri, 1989).

AYIRICI TANI

Tiklerin normal davranisi andiran, ani ve tekrarlayici hareketler ya da
sesler icermesi tiklerin istemsiz hiperkinezilerden ayrimmin yapilmasini
gerektirir. Goz etrafindaki kas segirmeleri ve kas fasikiilasyonlar1 tik olarak
kabul edilemez. (Rickards, 2011).

Tik bozukluklarindan ayirt edilmesi en gii¢ olan bozukluklar; dissosiyatif
hareket bozukluklari, kompulsif davraniglar, mannerism, distoni ve
miyoklonuslar ve stereotipilerdir (Ludolph ve digerleri, 2012).

Nadir durumlarda, tikler baska bir hastaligin (6rnegin, Wilson hastaligi,
noroakantositoz, Fragile X sendromu, Sydenham koresi, Huntington hastalig1)
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bir tezahiirlii olarak ortaya cikabilir; iyatrojenik veya madde kaynakli da
olabilirler (6rn. karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, amfetaminler, dopaminerjik
ilaglar veya kokain). Tardif tikler ndroleptik kullanimimin seyrek bir
komplikasyonudur (Catch ve digerleri, 2011).

Psikojenik  Oksiiriik ile sesli tikleri birbirinden ayirmak gii¢
olabilmektedir (Ishizaki, Kobayashi ve Kino, 2008). Psikojenik oksiiriigiin en
onemli 6zelligi ¢ogunlukla bes yasindan sonra baglamasi ve ¢ocugun yaninda

bakim vereni olmadiginda kaybolmasidir (Karakaya ve Sismanlar, 2015).

Kompulsif davraniglar ¢ogunlukla anksiyete gibi olumsuz duyguyu
azaltmak amaciyla olusur. Oysa tikler genellikle duyusal onciil hislere yanit
olarak olugmaktadir (Dooley, 2006).

KOMORBIDITE

Kronik ve gegici tik bozuklugu olan ¢ocuklarin Tourette sendromu olan
cocuklara gore daha benign es tanilara sahip olduklari bildirilmistir (Bloch ve
Leckman, 2009). Tourette sendromlu hastalarin %80-90’inda tiklerinde
yaninda diger psikiyatrik belirtiler de vardir (Khalifa ve von Knorring, 2006).
Tikler siddetlendikge eslik eden bozukluklarin sayisi ve siddeti artar (Freeman,
2000). Bununla birlikte Tourette sendromlu bireylerde psikiyatrik bozukluk
komorbiditesini arastiran bir calismada bu bireyler arasinda psikiyatrik
komorbiditenin yasam boyu yaygmlhigt %85,7 olarak bildirilmistir. Ayni
calismada Tourette sendromlu bireylerin  %72,1’nin obsesif-kompulsif
bozukluk (OKB) ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tani
Olciitlerini karsiladig1 tespit edilmistir (Hirschtritt ve digerleri, 2015). Tourett
sendromuyla OKB ve DEHB yiiksek oranda komorbid oldugundan Tourette
sendromunun temel bilesenleri oldugu diistiniilmektedir (Gorman ve digerleri,
2010). Tourette sendromlu hastalarin yasam Kkalitesini 6zellikle eslik eden
psikiyatrik bozukluklar etkilemektedir. Bu komorbid bozukluklar genelde
cocuklar i¢in obsesif kompulsif bozukluk ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozukluguyken, erigkin hastalarda depresyondur (Miiller-Vahl ve digerleri,
2010).
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Psikososyal isleyisi siklikla belirgin sekilde bozan ¢ocukluk cagindaki
diger yaygin komorbiditeler; diirti Kontrol bozukluklari, duygudurum
bozukluklar1 ve otizm spektrum bozuklugudur (Ludolph ve digerleri, 2012).

GIDIS VE PROGNOZ

Motor tikler genellikle 3-8 yasta géz kirpma gibi basit motor tikler
seklinde olusur. Basit sesli tikler ise basit hareket tiklerini, birka¢ sene
sonrasinda izlerler. Karmasik olmayan durumlarda tikler ¢ogunlukla ikinci
dekadmn ilk yillarinda pik noktasina ulasip ergenlik donemiyle yatisma
gosterirler (Leckman, 1998). Cogunlukla 10-12 yas arasi pik yapan tiklerin
yaklagik tigte ikilik kismi ergenlikle birlikte hafifler (Bloch ve digerleri, 2006).
Tourette sendromu olan hastalarin ¢ogunda tikler 4-13 yas arasinda belirti
vermeye baslamistir (Leckman, 1998). Buna karsilik siddetli tikleri olan
Tourette sendromlu bireyler erigkin hayatta koprolali ve zarar verici hareket
tiklerini iceren siddetli bir forma evrilebilir (Leckman, 2002). Tikler giin
icerisinde alavlenme gosterdikleri gibi, haftalar ya da aylar i¢inde hafifleyip
hatta yatisip, sonrasinda tekrardan siddetlenerek dalgali bir gidis izleyebilirler
(Peterson ve Leckman, 1998). Tik dalgalanmalarinin en ¢ok 10-12 yas arasinda
oldugu bildirilmistir (Leckman, 2002).

Tik bozuklugu olan olgularda prognoz genelde iyi seyirli olup, biiyiik bir
kisminda tikler yirmili yaslara dogru hafifler ve azalir (Groth ve digerleri,
2017). Tik bozukluguna gelisimsel veya ruhsal bozukluklarin komorbiditesi,
tiklerin siddetli olmasi, aile desteginin ve toplumsal adaptasyonun az olmasi
kétii prognoz i¢in 6nemli yordayicilardir. Buna karsilik yiiksek psikososyal
islevsellik, benlik saygisi, giiclii bas etme becerileri, diizenli fiziksel egzersiz,
bilgilendirilmis ve destekleyici davranan okul ve ev ortami iyi prognostik
faktorlerdir (Stern 2018, Singer 2019, Robertson ve digerleri 2017).

TEDAVIi

Tedavi tik bozukluklariin dogal seyri hakkinda danismanlik Onerileri,
psikoegitim, eslik eden bozukluklarin degerlendirilmesi ve devam eden terapi
ihtiyacinin periyodik olarak yeniden degerlendirilmesini igerir. Tedavi
secenekleri bireysellestirilmesi ve tedavi se¢imi hastanin da dahil edildigi, eslik
eden diger bozukluklarin tedavisinin de iginde bulundugu ortak bir kararin
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sonucu olmalidir. Tedavi secenekleri arasinda, psikoegitim, kapsaml
davranigsal miidahaleler ve ila¢ tedavisi yer alir (Pringsheim ve digerleri,
2019). Tedavinin temelini davranig terapisi ve farmakoterapi olusturmaktadir
(Sharp ve Singer, 2018).

Tik bozuklugu tedavisinin ilk adimini psikoegitim olusturmaktadir. Stres
tikleri artirabilecegi igin sosyal ¢evredeki zorluklarin ele alinmasi gereklidir.
Ogretmenlerinin farkindahiginin artirilmasi gocugun sosyal hayatini olumlu
yonde etkilemekte ve akran zorbaligimi da azaltmaktadir (Pringsheim ve
digerleri, 2019).

Tiklerin nérobiyolojik etmelerle olustugu goriisti kabul gorse de tiklerin
gevresel uyaranlar sebebiyle fenomenolojisi ve siddeti kotiilesebilir (Himle et
al, 2006). Bu nedenle zellikle siddetli tiklerin tedavisinde davranigsal terapi
onem kazanmaktadir. Tik bozuklugu olan bireyin ¢evreyle etkilesimini ve
bunun tikler tizerine etkisini anlamak tiklerle miicadeleyi kolaylastiracaktir.
Ayrica davranige1 yaklasimda degerlendirilmesi gereken 6nemli bir konu da
onciil hislerdir. Bu hisler tik davranisi oldugunda gecen, huzursuzluk ve
kayginin eslik ettigi hos karsilanmayan hislerdir. Tik hareketiyle olusan
rahatlama hissinin gegici olmasi ve yerini tekrardan hosa gitmeyen onciil
hislere birakmasi kisir bir déngii olusturur (Evers & Van De Wetering, 1994).
Tik bozukluklarinda etkinligi gosterilmis davranigsg1 miidahaleler; Aliskanlig
Tersine Cevirme Egitimi (Habit Reversal, HRT), Alistirma Cevap Engelleme
(Exposure Response Prevention, ERP) ve Tikler I¢in Kapsamli Davranisci
Miidahaleler (Comprehensive Behavioral Interventions For Tics, CBIT)’dir.

Bu amagla HRT, alistirma (exposure), tepki 6nleme yontemleri ve dfke
ile basa ¢ikma gibi kognitif davranisci terapi yaklasimlari ve gevseme

egzersizleri uygulanmaktadir.

HRT’nin tik bozukluklarinin tedavisinde, etkinligini gosteren ¢okca
arastirma vardir (Woods et al, 2003, Viefhaus et al, 2018). HRT de tikin yerine
onceden Ogrenilmis alternatif bir davranis1 gergeklestirerek tik olusumunu
engelleme vardir. Bu yontem tiklerin sikligim1 yaklasik %30 oraninda azaltir
(Verdellen ve digerleri, 2011).
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Davranis¢1 miidahalelerden Comprehensive Behavioral Intervention for
Tics (CBIT) giincel olarak dnerilen tedavilerdendir. Bu miidahele psikoegitim,
HRT, odiillendirme sistemi ve gevseme egzersizleri gibi ¢oklu yaklagimlar
icermektedir (Sharp, 2018).

HRT’nin farkindalik egitimi, yarisan cevap egitimi ve sosyal destek
olmak tizere {i¢ bileseni vardir. Buna karsilik CBIT; HRT nin temel terapotik
bilesenlerini bir araya getirir. Ayn1 zamanda gevseme egzersizleri ve islevsel
miidahale ile tikin ortaya c¢ikmasinda etkili igsel ve dissal faktorleri
hedeflemektedir. ERP ise tikin olusmasinda etkili kisir dongiiyii bozmay1 ve
bireylerin rahatsiz edici 6nciil duyuma alismalarini amaglar (Essoe ve digerleri,
2019).

Tourette sendromunun noérobiyolojik kokeni oldugu bilindiginden
farmakoterapi en sik Onerilen miidahaledir (Himle et al, 2006). Tiklerin
farmakoterapisinde dopamin reseptér antagonistleri (noroleptik ilaglar) ilk
tercih edilen maddelerdir. Dopamin reseptor antagonistleri ile tedaviye diisiik
bir dozda baslanmali ve daha sonra terapotik bir fayda goriilene veya tolere
edilemeyen yan etkiler ortaya ¢ikana kadar kademeli olarak artirilmalidir.
Tiklerdeki spontan dalgalanmalar nedeniyle dozun daha sonrasinda
ayarlanmas1 gerekebilir. Ayrica cocuklarda bityiime gelismeye bagli olarak doz

artirilmasi gerekebilir (Roessner ve digerleri, 2011).
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Gelisim bireyin edinimlerinin ve deneyimlerinin toplamidir. Bebek ve
cocuklarda gelisim basamaklar1 incelenirken fiziksel, motor, biligsel, dil,
sosyal, duygusal alanlar tiimiiyle ele alinmali ve incelenmeli ve saglikli
stirdiiriilebilmesi igin imkan saglanmalidir (Basaran, 1996). Gelisim, kalitim ve
cevrenin etkilesimi ile olusmaktadir. Siireklidir ve asamalari vardir. Kisiden
kisiye farkliliklar igerebilir. Diizenli bir siray1 takip eder. Yasamin farkli
donemlerinde farkli gelisim tiirlerinin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.

1. Yenidogan Dénemi
1.1. Yenidogam Doneminde Fiziksel Gelisim

Yenidogan bebegin boyu ortalama 48-53 cm, ortalama kilosu ise 3200+/-
600 g kadardir. i1k yillarda biiyiime oldukga hizli, gbzle goriilebilir niteliktedir.
Biiyliime egrilerinden faydalanilarak viicut agirligi, boy ve bas c¢evresinin
diizenli oOlglimleriyle biiylimenin degerlendirilmesi saglanmis olur. Her
kontrolde bebegin antropometrik Slgiimleri yapilmalidir (Neyzi ve ark., 2008).

Yenidogan déneminde beslenmenin ve de 6zellikle anne siitiiniin yarar1
tartisilmaz bir gergektir. Yeterli protein, enerji, vitamin, mineral desteginin
saglanmas1 gereklidir Dogum sonrast fizyolojik agirhk kaybi diye
nitelendirdigimiz, ANP saliniminin artmasiyla dilirez ve natriiirezin arttig1 bir
donem vardir. Termlerde bu kayip orani genellikle %5-7 iken pretermlerde
%10-15’1 bulabilir (Kiiltiirsay ve ark., 2018).

Term bebeklerin ilk 3 ay ortalama giinde 30 g, sonrasinda 1 yasa kadar
giinde 20 g almasi beklenir. Boy uzamasi ise ilk 3 ay haftada yaklasik 0,75 cm,
3-6 ay aras1 0,5 cm’dir. Bag ¢evresi ilk 3 ayda haftada 0,5 cm ardindan 0,25 cm
kadar biiyiir. Bas ¢evresi izlemine 18. aya kadar devam edilmelidir. Prematiire
bebekler 24 aya kadar diizeltilmis yas kullanilarak takip edilmelidir. Yenidogan
doneminde biiylime takip edilirken kan iire azotu, fosfor ALP, prealbumin gibi
kimyasal belirteclerden de faydalanilabilir (Ozkan, 2016).

1.2. Yenidogan Doneminde Motor Gelisim

Bebekler algi ve eylemle motor becerilerini birlestirir. Noromotor
gelisim kaba motor becerilerden ince motora ve yukaridan asagiya dogru
ilerleme gosterir (Yalaz, 2015).

Biiyiik kas gruplarmin gelisimini ve kullanimi kaba motor beceriler
olarak adlandirilir. Oncelikle ilkel reflekslerin kaybolmasi, bu gelisimin
gergeklesmesi i¢in olmazsa olmazdir. Bas tutma, desteksiz oturma ve yiiriime
kaba motor gelisimin baglica asamalaridir (Kliegman ve ark., 2015).
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Kiigiik kaslarin kullanim yetenegi ise ince motor becerileri ifade eder.
Motor becerilerin gelismesi ¢ocugun dis diinyayr tanimasimi ve iletisim
kurmasin1  saglar.  Cocuklarda  ndromotor  gelisim  basamaklari
degerlendirilirken ¢ocugun takvim yast goz oniine alinmalidir (Kliegman ve
ark., 2015).

Yenidoganda fizyolojik hipertoni hakimdir. Yatirildiginda simetrik
olarak yapmasi beklenen kol ve bacak hareketlerinin goriilmemesi veya
asimetrik olmasi patolojiye isaret eder. Objeye ve 1518a kisa siireli fiksasyon
vardir. 1. ayinda yiiziistii yatarken basimi hafifce kaldirabilir. ilkel refleksler
gozlenir. Gestasyonel 32. haftada baslayan moro refleksi hem preterm hem de
miadinda dogan yenidoganlarda bulunur., yaklasik 5-6. aylik olduklarinda
kaybolur. Yine yakalama refleksi de bu dénemde baslar ve ikinci ayda yerini
istemli yakalama hareketine birakir. Arama refleksi ve emme refleksi 7. ayda
kaybolur. Adimlama refleksi genellikle 2 ay siirer. Asimetrik tonik boyun
refleksi ve durusa iliskin bagka refleksler de yenidoganmn ayrmntili motor
degerlendirilmesinde dnem tasir (Gokgay, 2010).

2. Siit Cocuklugu Dénemi
2.1. Siit Cocuklugu Doneminde Fiziksel Gelisim

Cinsiyet, dogum agirligi, beslenme, genetik, hormonlar ve cevresel
faktorler cocuklarda fiziksel gelisimi etkilemektedir. Bir yaginda ortalama kilo
dogum agirliginin 3 katina ulasir. Boy uzunlugunun ise yaklasik 75 cm’e
ulagmasi beklenir. Normal kiloda dogan bir bebegin ilk 6 ayda, aylik ortalama
600-900 g almasi beklenir. Ikinci alt1 ayda ise ortalama 500 g agrlik artisi
olmasi uygun kabul edilir. Bir yasindan sonra biiylime normal olmasina kargin
agirhk artis1 azalmaktadir. Bir ve iki yas arasinda ¢ocuklar ortalama 2-4 kg
almaktadir. Boy uzama hiz1 bu donede yartya diiserken, bas ¢evresi bilylimesi
aylik 0,25 cm civarindadir (Aksit, 2016).

Biiylimenin takibi i¢in persantil egrileri mutlaka kullanilmalidir.
Ozellikle ¢ocugun boy veya kilosu 3 persantil altinda ise standart sapma
skorundan da faydalanilmalidir. Ilk 2 yasta viicut kitle indeksi yerine,
malnutrisyon diisiiniilen hastada boya gore agirligin kullanilmast daha
uygundur (Neyzi ve ark., 2008).

2.2. Siit Cocuklugu Déoneminde Motor Gelisim

Siit cocuklugu dénemi, néromotor gelisimin en belirgin ve siiratli oldugu,
ay ay yeni becerilerin kazanildig1 bir donemdir. Birinci ayin sonunda yiiziistii
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yatirildiginda bagini kaldirabilir. ikinci ayinda ise basini dik tutabilir. 2 ayhik
bir bebek kollariyla gégsiinii yerden hafif kaldirabilir, Gosterilen bir nesneyi
180 derece takip edebilir. Ug aylikken iki elini kavusturabilir ve ellerini
izlemeye baglar. Bir nesneye uzanabilir ve onu kavrayabilir. Bir taraftan bir
tarafa donebilme genellikle 5. ayda gerceklesir. Bu aylarda nesneye uzanabilir,
uzatilan ¢ingiragi kavrayabilir, Yavas yavas estekli oturmaya baslar. Altinci
ayma gediginde rahatlikla desteksiz oturabilir. Bu aylarda ayaklaryla
oynamay1 kesfeder, elleriyle biberonunu tutabilir. Ik disler de genelde bu
donemde c¢ikmaya baslar. Dokuz aylik bir bebek uzaktaki bir oyuncagi
yakalamaya calisabilir, tutunarak ayaga kalkabilir. ince motor becerileri biraz
daha gelismistir. Bag parmak ve ikinci bir parmak ile nesneleri tutmaya ¢alisir,
On aylikken tutunarak hatta bir siire desteksiz olarak ayakta kalabilir. On bir
aylik oldugunda ise artik yiiriiyebilir, parmaklariyla tuttugu bir objeyi
kaldirabilir. iki yasinda hareket becerisi iyice artmistir, kosabilir. Desteklenirse
kendi yemegini kendisi yiyebilir (Yalaz, 2018).

2.3. Siit Cocuklugu Doneminde Biligsel Gelisim

Yenidogan doneminden sonra bebeklerin biligsel gelisimi de ay ay devam
eder. iki aylikken ¢ingiraga aglayarak ve sakinleserek yanit verir. Ug aylik bir
bebek annesinin sesine donebilir. Daha sonralar1 kiiclik nesneler ilgisini
cekmeye baslar. Alt1 aylik bir bebek esyay1 uzun siire inceler ve yere atmaktan
hoslanir. Bu donemlerde temel iletisim araci aglama seklinde iken yaklagik 10
aylik oldugunda isteklerini aglamadan belli edebilecek duruma gelir
(Omeroglu, 2007).

Bebeklerin yeri degisen bir objeyi eski yerinde aramaya devam etmesi
nesne siirekliliginin heniiz gelismemis olmasindan kaynaklidir. Nesne
stirekliligi, nesne o ortamda degilken de varligini siirdiirdiigiiniin farkinda olma
durumudur. Ancak 1 yasina gelen bir bebek onilinde saklanmis olan oyuncagi
rahatca bulabilir, Yine 1 yas civarinda bakiglarini ismi sdylenen nesneye dogru
yoneltir. Bir objeyi tanimak i¢in onu alir sallar, agzina gotiiriir, yere atar. Kitap
okurken dinleyebilir. Bu donemde kitaplar1 hayatina sokmak, g6z kontagi
kurarak konusmak gelisimini olumlu yénde etkileyecektir. Iki yasinda bir
cocuk nesne siirekliligini kazanmistir. Saklanan bir objeyi bulabilir. Kisa emir
climlelerini anlayip yerine getirebilir. Kisa siireli dikkat saglayabilir
(Omeroglu, 2007).

2.4. Siit Cocuklugu Déoneminde Sosyal Gelisim

Birinci aym sonunda bakim verene giiliimseyerek karsilik verme veya
sebepsiz giiliimseme goriilmeye baslar. ikinci ayda bu tepki daha belirginlesir
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ve seving ¢igliklart eklenir. Alti aylik olduklarinda sosyal beceriler biraz daha
gelisir. Yaklasildiginda kucaga alinmak istemesi buna 6rnektir. Alt1 aylik bir
bebek elinden oyuncagi alindiginda aglayarak tepki verebilir. Sekiz ay
civarinda oyunlarla iletigsim giiclenir. Bu ayda ce-e oynamay1 6grenir. Bu oyun
nesne devamliligini 6grenmeleri i¢in iyi bir aractir. Dokuzuncu ayda el
oyunlari, bag bas yapma gibi beceriler kazanabilir (Denham, 2003).

Bir yaginda iken yabanciyi bilir, yaninda kaygili davranis gosterir. Sesin
tonundan duygular ayirt edebilir. Bu sebeple konugma sirasinda ses tonuna
dikkat edilmeli, duruma uygun tepkilerle konusmaya 6zen gdsterilmelidir.
Cocuklarla bolca oyun oynanmali ve oyunlar sirasinda materyal cesitliligine
0zen gosterilmelidir (Baran, 2011).

2.5. Siit Cocuklugu Doneminde Dil Gelisimi

Dil gelisimi konusma 6ncesi donem ve konusma donemi olarak ikiye
ayrilabilir. Konusma 6ncesi donem yenidoganda aglama ile baglar. Bebekler
ikinci aylarinda aglama disinda sesler ¢ikarmaya baglar ancak agulama genelde
3. Aydan itibaren goriiliir. Bu donemde bebek, kendisine konusuldugunda
odaklanir ve sakinlesir. Alt1 ay civarinda seslerin ¢esitliligi artar. Mirildanmalar
baslar, tekrarlamay1 6grenir. Yaklasik dokuz aylik oldugunda baba dede gibi
tekrarlayan heceli kelimeleri olusturabilir. On aylik oldugunda ise anne baba
kelimelerini bilingli sdyleyebilir. Bir yasinda konusma donemi baglar. Bu
donemde anlamli birkag kelimesi olmast beklenir. Ilk sozciikler genelde anne,
baba, dede gibi kolay ve hecelerden olusan, kendine yakin kisilerle ilgili olup
akabindekiler de yine sevdigi oyuncaklar ve oyunlar ile ilgilidir. Ikinci yilin
sonlarina dogru duygularini betimlemeyi basarabilirler. Climle kurma da daha
¢ok 2. yasta tam anlamiyla gerceklesir. Dil 6grenimini gelistirmek ve
kolaylastirmak i¢in ¢ocukla bol bol konusulmalidir. Ninniler, tekerlemeler
sOylemek dil gelisimine verimli katkilar sunar (Yavuzer, 2016).

3. Okul Oncesi ve Okul Cag Cocukluk Dénemini
3.1. Okul Oncesi ve Okul Cag1 Cocukluk Déneminde Fiziksel Gelisim

Okul 6ncesi ¢ocukluk doneminde biiylime ve gelisme daha yavas oldugu
icin ¢ocugun bedenine aligmasi da kolaylasir. Saglikli beslenme alisgkanliginin
edinildigi dénemdir. Ozellikle okul éncesi dénemde aileye bu konuda gok
biiyiik gorev diismektedir. Sofraya tiim aile birlikte oturulmasi, ekrandan uzak
sekilde saglikli besinlerden olusan yemekler sunulmasi ¢ok onemlidir. iki
yasindan itibaren ¢cocuk kendi yemegini kendi yemesi i¢in desteklenmeli ancak
aspirasyon riski agisindan yakidan gozlenmelidir. Bunlara dikkat edildiginde
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saglikli bir fiziksel gelisim gdstermesine olanak sunulmus olur (Fewtrell,
2017).

Okul ¢ag1 cocuklar arkadas cevresinden fazlaca etkilenir. Bu donem
zararh yemek aliskanliklar1 edinmeleri agisindan riskli bir dénemdir. Ote
yandan istenilen beden algisina kavusabilmek i¢in diyet yapilmasi da sik
karsilagilan bir durumdur. Bu dénemde ailenin tavri ¢ok onemlidir. Dogru
aligkanliklar edinmelerini saglayacak destekleyici ve yol gosterici bir tutum
sergilenmelidir (Cole, 2017).

Okul 6ncesi gocuklarda yillik ortalama 2 kg kilo artis1, 7-8 cm boy artist
beklenir. Bas cevresi biiylimesi ise 3 yasindan sonra ¢ok az olur (18 yasina
kadar toplamda 5-6 cm). Biiylime hizi azalinca biiytime takibi araligi
arttirldlmahidir. Saglikli fiziksel biiylime gelismesi olan bir cocugu 6 ayda bir
takip etmek yeterlidir. Okul ¢aginda ¢ocuklar ise yilda yaklagik 3,5 kg alir ve
6-7 cm uzama gosterir. Bu donem siit dislerinin dokildigi, kalict eriskin
dislere gecisin bagladigi donemdir (Riley, 2018).

3.2. Okul Oncesi ve Okul Cag1 Cocukluk Doneminde Motor Gelisim

Okul oncesi donemde kalem tutma becerisinde anlamli bir gelisim
saglanmistir. Artik giyinirken diigmelerini ilikleyebilir, ayakkabisini
baglayabilir. Bu dénem enerjik bir donem oldugundan hareketli aktiviteleri
tercih ederler (Yavuzer H, 2016).

Okul c¢ag1 doneminde el-géz koordinasyonu gelismistir. Parmak
kaslarmin geligsmis olmasi sonucu daha estetik ve koordineli ¢aligmay1 becerir.
Yazi yazmay1 6grenmistir ve giizel yazmaya ugrasir. Koprii yapma, amuda
kalkma gibi degisik beden hareketlerini yapabilmeye baglar. Dans, bale, drama
konusunda daha beceriklidir (Elbasan, 2016).

3.3. Okul Oncesi ve Okul Cag1 Cocukluk Déneminde Bilissel Gelisim

Okul 6ncesi donemde hayal giicii ¢ok gelismistir. Eskisine oranla dikkat
stiresi biraz daha uzamis ve yaklagik 15 dk’ya ulasmistir. Zit kavramlari,
dogruyu yanlisi, sabah aksam gibi zaman kavramlarini ayirt edebilir. Bu
donemde somut diisiince daha baskindir (Denham, 2003).

Okul ¢agi1 ¢ocukluk donemi de biligsel anlamda somut islemler donemidir
ancak bu dénemde soyut diisiinme de gelismeye baslamistir. Oliim, diiriistliik
gibi kavramlar1 anlamlandirmaya baglarlar. Varsayimda bulunabilirler,
mantiksal akil yiiriitme ve ¢6ziim bulmay1 gergeklestirebilir Bir konu hakkinda
uzun yazilar yazabilir. Siralama ve karsilastirma becerileri artmistir. Sayai,
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hacim, boyut, mekan ve zaman kavramlar1 dgrenilmis olur. Iliski kurmayz,
farkliliklar belirlemeyi ve buna gore siniflandirma yapmay1 basarabilir. Hayal
ve gercegi ayirt edebilirler. Bu donemde ben-merkezlilik etkisini yitirdigi i¢in
cocuk bir olguya karsi farkli bakis agilari gelistirebilme basarisini gosterebilir.
Sozel iletisimi artik daha kuvvetlidir. Karsisindakinin istegini, gereksinimi,
diisiince ve tutumlarini dikkate alir. Isbirligi yapilan oyunlari sever. Yarisma
seklinde oyunlardan zevk alirlar (Yalaz, 2018).

3.4. Okul Oncesi ve Okul Cag1 Cocukluk Déneminde Sosyal Gelisim

Okul 6ncesi donemde saglikli sosyal gelisimin kazanilmasinda aileye
diisen pay biyiiktiir. Giiven duygusunu cocuga asilamak, sosyal kabul
gorebilmesi i¢in uygun yaklagimlarda bulunmak ve ona rehberlik etmek ailenin
gorevidir. Cocuk model alacag: kisileri genellikle aile bireylerinden seger.
Cocugun diger kisilerle olan iligkileri onun sosyal gelisimini artirir. Krese giden
cocuklar, kalabalik ¢evreyle biiyliyen ¢ocuklar sanshi sayilabilir. Bu dénemde
cocuk genellikle cinsiyet roliine uygun davranislar gosterir, anlagsmazliklar i¢in
¢Oziim tretir, kurallar1 anlamasi ve kurallara uymasi beklenir (Gander, 2004).

Okul ¢ag1 dénemi ¢ocuklarinda iiretmek ve basari elde etmek 6nemli hale
gelmistir. Giiven artigi sonucunda, ¢aligma ve basari azmi gosterirler. Asagilik
duygusu bu donemde cocuklarda goriilebilir. Cocuklara gore bu dénemde
eglenceli bir basar yarisi vardir.

3.5. Okul Oncesi ve Okul Cag1 Cocukluk Déneminde Dil Gelisimi

Ug yasindan itibaren cocuk 3-4 kelimeyi bir araya getirerek anlamli,
mantikli ve diigiincesini ifade eden bir cliimle kurabilir. Konusulant dogru
sekilde anlayabildigi i¢in kii¢iik emirleri yerine getirebilir ve basit sorulara
cevap verebilir. S6zciik hazinesi gelismis ve bunun sonucunda sozel iletigimi
artmigtir. Yeni sozciikler 6grenirken bildigi sozciikleri daha esnek kullanmaya
baglar. Dilin temel yapilarmi 6grenir. Kendini kolaylikla ifade edebilir,
duygularini, diisiincelerini rahatlikla dile getirir. Fisildamay1 6grenir. Hayali
oyunda dil kullanir. Cocuk genis zaman, simdiki zaman ve geg¢mis zaman
eklerini kullanir. Dort-bes yaslarinda, dili kullanimlar1 daha dogru ve kolaydir.
Benmerkezci konugsmanin siirdiigii goriiliir. Sozciik sayist artmaya devam eder.
1000 kelime kadar bir kelime hazineleri mevcuttur. Climle yapis1 gegmise gore
daha karmasik yapiya ulagmistir. Cogul kullanimi dogru yaparlar. Alti
yasindaki ¢ocugun dil kullanimi artik yetiskine benzemektedir. Konusmanin
daha anlagilir halde olmasi sosyal etkilesime de yansir. Bu dénemde olaylari
sirasina gore anlatabilir. Sekiz yasinda yaklasik 3000 kelimelik bir kelime
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hazinesi vardir. Bu yastan sonra dinleme siiresi artar. Telaffuzlar diizgiindiir
(Topbas, 2015).

Okul c¢ag cocukluk doneminin baslarinda, akicilik bir miktar sekteye
ugramis olabilir. Yeni durumlar, kavramlar 6grenilir, duygular rahatca dile
getirebilir. Okuma istegi artmistir, merak ve arastirma belirginlesir. Bu donem
yetiskinler diinyasina uyumun goriindiigii altin ¢ag olarak ifade edilir. Etkin bir
sekilde yazma ve konusma yetenegine sahiptir. Iletisim yetenegi ve akademik
basar dil becerisinin gelisimiyle dogru orantilidir (Deniz, 2015).

4. Adolesan Donem
4.1. Adolesan Donemde Fiziksel Gelisim

Adolesan donem fiziksel, psikolojik ve sosyal gelisimin hizli yasandigi
bir donemdir. Boy ve agirligin hizli artis1 gerceklesir. Yag ve kas dokularinin
dagiliminin ve miktari degigir. Kas dokusu, kizlarda menstruasyonla artarken,
erkeklerde ise boyca uzama hizi dorugu ile es zamanli olarak artig gosterir. Deri
altt yag dokusu iki cinste de ergenligin ilk yillarinda azalir, daha sonra artis
gosterir. Dolagim ve solunum sistemlerindeki degisiklikler gerceklesir. Eriskin
boyunun %25°i bu dénemde kazanilir. Zirve biiylime kizlarda meme gelisim
Evre 2-3 iken, erkeklerde testis voliimii 12-13 ml iken olur. Zirve doneminde
kizlarda uzama yilda 9 cm erkeklerde 10-11 cm kadar olmaktadir (Nicol, 2010).

4.2. Adolesan Donemde Motor Gelisim

Biiyiik ve kiigiik kaslar boyut yoniinden biiyiir. Koordinasyon ve beceri
diizeyi daha da gelismistir. Bedensel agidan ¢ok enerjik olunan bu dénemde,
enerjisinin gesitli spor dallar gibi alanlara yonlendirilmesi gerekir.

4.3. Adolesan Donemde Biligsel Gelisim

Bu donem soyut islemler donemidir. Bu donemde addlesan diistincelerini
tartisarak ifade etmeyi sever. Ozellikle mantiksal sonuglar ¢ikarmaya
yonelimlidir. Olaylara ¢ok yonlii bakmaya baslar. Ben merkezlilik oldukg¢a 6n
plandadir. Ergen fizyolojik degisime bagli olarak kendisine yonelik
oldugundan, kendi zihni faaliyetleri ile baskalarinin ne diisiindiigliini ayirt
edememektedir. Bagkalarinin da onun davranig ve goriintiisii ile mesgul
olduklarimi diistinmektedir. Karsisindaki kisi ile kendi begenisini ayirt etmekte
zorlanir. Yetiskinlerin neden davranis ve giyim tarzin1 begenmediklerine anlam
verememelerinin temelinde de bu yatar. Siklikla kars1 cinste biiyiik etki yaratma
arzusu giliderler. Kendi diisiinceleri ile bagkalarinin diisiincelerini ayirt ettikleri
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ve bagkalarmin duygularimi kendi duygular ile birlestirebildiklerinde bu ben
merkezlilik ortadan kalkar (Gander, 2004).

4.4. Adolesan Donemde Sosyal Gelisim

Duygusalligin agir bastig1 bir donemdir. Kimlik arayisma girilen bu
donemde ¢ocugun kendini algilayisi degismeye baglar. Arkadaslari onun igin
¢ok dnemlidir. Fiziksel goriiniimiine cok 6nem verir, Karsi cinsle iletisimi artar
(Cagdas, 2002).
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1. GIRIS

COVID-19' a neden olan patojen olan Siddetli Akut Solunum
Sendromu Coronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in
Wuhan kentinde ortaya c¢ikti ve Mart 2020'de bir pandemi ilan edildi.
COVID-19 pandemisi ¢ogu iilkede saglik sistemlerine asir1 yik bindirdi ve
biiyiik ekonomik kayiplara yol agti (Ochani, Asad ve Yasmin, 2021).

COVID-19 enfeksiyonu olan vakalarin %33"inilin asemptomatik oldugu
gosterilmigtir. COVID-19 testi pozitif olan bu olgularda asemptomatik
bireylerin medyan oraninin yiizde 46 (yiizde 43 ila 77 arasinda) oldugu,
asemptomatik bireylerin yilizde 73'iniin de takipte bu sekilde kaldig:
gbzlenmistir (Quiuyue ve ark., 2021).

Bu viriisle ilgili deneyimimiz artmaya devam ettikce, SARS-CoV-2 ile
enfeksiyonun hem kisa hem de uzun vadeli komplikasyonlarma iliskin

anlayisimiz da artmaya devam ediyor.

COVID-19 enfeksiyonunda akut déonemde oksiiriik, ates, miyalji, bas
agrisi, burun tikanikligi, bas agrisi, hapsirma ve bogaz agrist en sik goriilen
semptomlardi. Koku ve tat bozukluklari siklikla bildirilmigtir ancak bu
anormallikler Omicron varyantinda daha az yaygin gibi goriinmektedir

(Menni ve ark., 2022).
2. GENEL BAKIS

Koronaviriis hastaliginin (COVID-19) etken patojeni olan siddetli akut
solunum sendromu SARS-CoV-2 diinya ¢apmnda 179 milyondan fazla
enfeksiyona ve 3,8 milyon 6liime neden oldu. Yash popiilasyonda ve immiin
sistemi baskilanmig hastalarda pnémoninin ana nedeni olarak tanimlanmigtir
(Habas, Nganwuchu ve Shahzad, 2019). Gegtigimiz y1l boyunca, birden fazla

agt gelistirilmis ve kullanilmigtir, bazilar1 ise gelistirilme siirecindedir
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(Forchette, Sebastian ve Liu, 2021). Asilama ¢abalarina ragmen, SARS-CoV-
2 sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde bile kismen virlisiin Delta varyanti
gibi daha kolay bulagabilen yeni varyantlari nedeniyle yeni bir artan vaka
dalgasiyla 1,1 milyondan fazla kisiyi enfekte etti. En yiiksek 6liim oranlar
oncelikle yasl niifusta goriillmesine ragmen, savunmasiz niifusun daha fazla
agilanmasiyla, viriisiin yayilmasi asilanmamig daha geng bir demografik gruba

dogru kaydi (Anonim 1).

COVID-19'un bulgularmin biiyiik 6lgiide degisiklik gosterdigi fakat
genellikle solunum komplikasyonlarinin ana sikayet oldugu gosterilmistir.
SARS-CoV-2, bazi hastalarin virlisiin uzun vadeli komplikasyonlarini

gelistirmeye devam etmesi bakimindan dikkate degerdir.

COVID-19 sonrasi en sik goriilen komplikasyonlarin yorgunluk ve akut
COVID-19’1a benzer sekilde dispne de oldugu gosterilmistir (Shah ve ark.,
2021). Uzun vadeli komplikasyonlarin kapsami genis olmakla birlikte,
hastalarin kendilerine ait spesifik 6zelliklerinin hangi semptomlarm ne kadar
stireyle gelistigini 6ngordigi gosterilmistir. Uzun siireli COVID-19'un farkli
tanimlamalar1 vardir ve olan en yaygin agiklama, ilk semptom baslangicindan

sonra {li¢ aydan fazla siiren semptomlardir (Greenhalgh ve ark., 2020).

Bu béliimde COVID-19” un uzun dénem komplikasyonlarinin olusum

patofizyolojisini ve sistemsel olarak gelisimini degerlendirecegiz.

3. COVID-19°UN UZUN DONEM KOMPLIKASYONLA-
RININ OLUSUM PATOFIiZYOLOJiSI VE SiSTEMSEL
OLARAK GELISIMI

COVID-19 enfeksiyonunun uzun vadeli komplikasyonlarindan sorumlu
kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte, viriisiin bu komplikasyonlar1 ve

sekelleri agiklayabilecek bir dizi patofizyolojik mekanizmasi vardir. Olasi
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patofizyolojik mekanizmalar arasinda dogrudan viral doku hasarina yol acan
su mekanizmalar vardir; SARS-CoV-2 igin girig reseptorii ve anjiyotensin
dontistiiriici enzim 2 (ACE2), viicudun ¢esitli yerlerinde eksprese edilirler ve
viriislin, transmembran serin proteaz 2 ile hedef hiicrelere girisini saglarlar
(Gupta ve ark., 2020). Bu reseptorler epitel hiicrelerinde, nazal goblet
hiicrelerinde, gastrointestinal epitel hiicrelerinde, pankreatik B hiicrelerinde ve
renal podositlerde eksprese edilir, bu da dogrudan doku hasarinin SARS-CoV-
2 enfeksiyonunun uzun vadeli komplikasyonlarda birincil mekanizmasi

olabilecegini diislindiiriir (Qi ve ark., 2020).

3.1. Pulmoner Komplikasyonlar

Her ne kadar SARS-CoV-2 viicutta genis kapsamli etkilere sahip olsa
da, COVID-19’dan en ¢ok etkilenen sistem solunum sistemidir. Nétrofiller,
cevredeki viriisleri ve diger kalintilar1 yutar, bu da zararli olabilir, ¢iinkii bu
aktivite ayni zamanda cevre dokuya zarar veren kimyasal yan iiriinlerin
salimmasina neden olur. Sonu¢ olarak, her yerinde hasarli alveolar hiicreler
oldugunda, daha az yiizey aktif madde iretilir. Alveoller kolaylikla ¢cokebilir,
bu da oksijenlenmenin bozulmasma veya hipoksemiye neden olabilir. Beyaz
kan hiicreleri ve hasarli endotel hiicreleri, l6kotrienler ve prostaglandinler
dahil olmak {izere arasidonik asit metabolitleri dahil olmak ftizere diger
inflamatuar aracilari serbest birakir. Lokotrienler bronkokonstriksiyona neden
olarak  ventilasyonun bozulmasina ve ardindan hipoksemiye yol
acar. Prostaglandinler, 1L-1, IL-6 ve TNF-a, COVID-19'un birincil 6zelligi
olan atese neden olmaktan sorumludur. Kandaki azalan oksijen seviyeleri
beyindeki kardiyopulmoner merkezdeki kemoreseptorleri uyarir, bu da
kandaki oksijen seviyelerini artirmak i¢in artan bir inspirasyon hizina neden
olur ve ayrica viicuda oksijen vermek icin kalbin daha hizli pompalanmasini
baslatir. Bunun i¢in hipoksemisi olan hastalarda genellikle takipne ve

tasikardi gelisir.
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Bununla birlikte, bazi hastalar, bagisiklik sistemlerinin kontrol altinda
tutmas1 veya nefes darlig1 ve biraz atesin eslik ettigi Oksiiriik gibi sadece
kiigtik semptomlar nedeniyle asemptomatik olabilir. Alveolar makrofajlar,
viral partikiilleri fagositoz yoluyla yutan &zel gegisli reseptdr-4 benzeri (TLR-
4) reseptorlerini kullanarak da virlisii tespit edebilir. Kritik hastalardaki
COVID-19 pndmonisinin akciger patolojisi halen aragtirilmaktadir. Cogu
hastadaki patoloji, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ile uyumlu
goriinmektedir. Cogu otopsi raporu, erken ARDS'yi diisiindiiren hiyalin
membran degisikliklerini ve mikrodamar trombozunu tanimlar (yani, yaygin

alveolar hasarin eksiidatif ve proliferatif fazlar1).

Diger bulgular arasinda bakteriyel pndmoni ve viral pnomoni yer
alir. Daha az yaygin bulgular arasinda akut fibrin6z organize pndmoni, kalp
ve akcigerde amiloid birikimi ve nadiren alveolar hemoraji ve vaskiilit yer alir
. Otopsi serilerinde pulmoner tromboz ve tromboembolizm kanitlar1 da
bildirilmistir (Qi ve ark.,2020; Wichmann ve ark., 2020; Sayeeda ve
ark.,2021).

COVID-19'u takiben bildirilen en yaygm pulmoner semptom,
semptomlarin baslamasindan 2 ay sonra hastalarin %22,9-%53'tinde devam
edebilen nefes darhigidir (Carfi, Bernabei ve Landi, 2020). Hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalarmm %10-40' inda taburcu olduktan 2-4 ay sonra nefes
darligi ve azalmis egzersiz toleransi gelistigi, yogun bakim {initesinden
yatiritlip taburcu edilen hastalarin  %65' inde nefes darligi gelistigi

bildirilmistir (Halpin ve ark, 2021).

Asemptomatik veya minimal semptomatik seyreden hastaligin bazi
durumlarda akut donemde ARDS ile komplike hale gelebilecegi ve yogun
bakim gerektirebilecegi de unutulmamalidir (Esendaglh ve ark., 2021).
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IIk dort haftahk dénemden sonra COVID-19 enfeksiyonunda ciddi
pulmoner hastalif1 olan olgularin ¢cogunda iyilesme saglanabilmektedir, ne
yazik ki bazen, organ hasari uzun siireli semptomlar, ¢esitli patolojiler ve
kronik siireglerle kalict hale gelebilmektedir. Bu akut enfeksiyon sonrasi
komplikasyonlar arasinda sekonder enfeksiyonlar, solunum fonksiyon testi
bozukluklari, pulmoner tromboembolizm, pulmoner hipertansiyon ve akciger

fibrozu yer alir (Korompoki ve ark., 2021).

Akut COVID-19 hastaligmin ilk belirtileri arasinda yer alan oksiiriik,
kronik yorgunluk, bas agris1 ve yaygin agn gibi belirtiler, COVID-19 sonrasi
donemde de siklikla karsilasilan bir durumdur. Oksiiriik prevalansi iki
calismada %7-10 olarak bildirilmistir (Mandal ve ark.,2021; Cruz ve
ark.,2021). Soguk alginlig1 veya gripten sonra devam eden Oksiirtigiin aksine,
COVID-19 sonrasi kroniklesen oOksiiriige siklikla multifaktoriyel patogenez
veya bu semptomlarin altinda yatan ortak mekanizmalar1 gosterebilen diger
multisistemik belirtiler eslik eder. Oksiiriik, SARS-CoV-2 tarafindan vagal
duyu ndronlariin invazyonundan veya noroinflamatuar yanittan veya her
ikisinden kaynaklanabilir ve Oksiiriik yollarinda periferik ve merkezi asin

duyarliliga yol agabilir (Song ve ark., 2021).

COVID-19 pnémonisinde akut dénemde, baslangigta en sik goriilen
tomografik bulgular alt zonlarda bilateral subplevral buzlu cam goriiniimii ve
konsolidasyondur. Fokal 6dem, organize pndémoni ve diffiiz alveolar hasar

radyolojik bulgularin altta yatan nedenleridir. (Barisione ve ark., 2020)

One siiriilen bir hipoteze gore akciger lezyonlarmin siiresi ve kalict
olup olmayacagt COVID-19 pndmonisinin akut donemdeki agirligi ile
iligkilidir. Pnémoniyi ayakta gegiren hafif hastalarda yaklagik 6 ay, hastaneye
yatan ancak yogun bakim gereksinimi olmayan orta agirlikta hastalarda 12 ay

icerisinde radyolojik tam diizelme beklenmektedir. Mekanik ventilasyon
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gerektiren agir hastalarda ise restriktif akciger hastaligi, azalmig diffiizyon

kapasitesi ve tomografide fibrozis beklenen bir sonugtur.

Akcigerlerdeki sekel fibrotik lezyonlarin silinmis, kismen diizelmis,
degismemis ya da ilerlemis mi olduguna karar vermek ic¢in taburculuktan
sonra 6 ve 12. ayda, lezyonlar1 devam eden hastalarda uzun donem
progresyonun saptanabilmesi igin ise 24 ve 36. ayda kontrastsiz HRCT

¢ekilmesi onerilmektedir (Tirktas ve Kivilcim, 2020).
3.1.1. Sekonder Enfeksiyonlar

SARS-CoV-2, akciger epitelyumuna dogrudan zarar verebilir ve dolaylt
olarak anormal bir "sitokin firtinasini" atesleyerek sonunda coklu organ

yetmezligine yol agabilir.

Virtis ve ilaca bagli immiinosupresyonun bir kombinasyonu
muhtemelen ikincil enfeksiyonlara duyarliligi artirir. Solunum yetmezligi,
siddetli lenfopeni ve erken yogun bakim tedavisi ihtiyac1 olan hastalarin
ikincil enfeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Yogun bakim
linitesine ve invaziv prosediirlere duyulan ihtiyag, klinik siddeti ne olursa
olsun COVID-19 hastalarinda ikincil enfeksiyon riskine katkida bulunur.
Bakteriyel koenfeksiyon kaniti bulunmazsa, antibakteriyel tedavinin
durdurulmasi  disiiniilmelidir. Ge¢  sekonder  bakteriyel ve  fungal
enfeksiyonlarin insidansi, dogasi ve etkisi daha az nettir ve bu konuda daha

fazla ¢alismaya ihtiyac vardir (Hughes ve ark., 2020).
3.1.2. Pulmoner Emboli

SARS-CoV-2 ile enfekte olan kritik hastalarda bildirilen vendz
tromboembolizm (VTE) oran1 %21 ila %69 olmustur. Ani VTE fenomeni
veya yeterli kemoprofilaksiye veya tedavi dozu antikoagiilasyonuna ragmen

VTEmin akut gelisiminin siddetli enfeksiyonla meydana geldigi
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gosterilmistir. Yiiksek oranda hiper pihtilasmanin patofizyolojisi ve VTE
gelisimi, nétrofiller ve monositler/makrofajlar, endotel iltihabi, sitokin salinim
sendromu ve fibrinolizin diizensizligi dahil olmak {izere 6nemli hiicre aracili
yanitlarin roliinii destekleyen kanitlarla muhtemelen ¢ok faktorliidiir. Toplu
olarak, bu inflamatuar siireg, COVID-19 hastalarinin yasadig1 ciddi pulmoner
patolojiye  katkida  bulunur. Enfeksiyon  kotiilestikge asirt  D-dimer
yiikselmeleri, belirgin trombositopeni, fibrinojen azalmasi ve protrombin
zamani ve kismi tromboplastin zamani uzamasi meydana gelir, siklikla derin
ven trombozu, in situ pulmoner trombiis ve/veya pulmoner emboli ile

iligkilidir.

Pulmoner intravaskiiler koagiilopati olarak adlandirilan yeni bir
fenomen, siddetli enfeksiyonu olan hastalarda morbidite ile iliskilendirilmistir

(Suzuki ve ark., 2021).
3.1.3. Pulmoner Hipertansiyon

Yapilan caligmalar, COVID-19 ailesinin viriilansi, dogustan gelen
bagisiklik tepkisini engelleyen yapisal olmayan proteinlerinden geldigini,
boylece asirt bir enflamatuar tepki ve bozulmus adaptif konak¢i bagisiklik
savunmasi Urettigini gostermistir. Bu, viriisiin istilasindan etkilenen dokularda
ve sistemik diizeyde hasara neden olabilir. Spike glikoproteinler replikasyonu

(viral birlesim ve saliverme) tesvik ederek patojeniteyi arttirir.

COVID-19 hastaliginda, otopsilerde gosterildigi gibi, pulmoner arter
duvar kalinhigit HINI1 ile enfekte bireylere kiyasla iki kat artmistir. Bu
kalinlagmanin akut solunum yetmezligi gelisiminde hayati bir role sahip
oldugu diisliniilmekte ve bu sonuca dayanarak COVID-19' dan iyilesen
hastalarin PAH ve sag kalp yetmezligi gelistirmeye yatkin olabilecegini
diislinebiliriz (Obi ve ark.,2021).
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3.2. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinin yaklasik %12'sinin akut kalp hasar1t gecirdigi
gOsterilmigtir. Ayrica, bir c¢alismada, hastaneye yatirilan COVID-19
vakalarinin yaklasik %35-25'inde, miyokard hasarmin bir biyobelirte¢ olarak
kardiyak Troponin’de yiikselmelerin rapor edildigi belirtilmistir. COVID-

19'un kardiyovaskiiler sistem tizerinde dogrudan ve dolayl bir etkisi olabilir.

Inflamatuar siireg, sitokin firtinas1 ve akciger hasar1 COVID-19 ile
baglantili kardiyak hasar aciklayabilir. Daha siddetli hastalig1 olan ve artan
yas, erkek cinsiyet, obezite, komorbiditeler, kanser ve yogun bakim iinitesine
yatis gibi bagka bir risk faktorii olan hastalar bu olaylar agisindan daha yiiksek
risk altindadir. COVID-19 enfeksiyonunun neden oldugu akut miyokard
yaralanmalar1 ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE)-2 arasinda bir
ilisgki oldugu oOne siirilmiistiir. Aslinda, akcigerde oldugu kadar kalp

dokusunda da ACE-2 ekspresyonu vardir (Tajbakhsh ve ark., 2021).

Kardiyak semptomlar, COVID-19 sonrasi hastaneden taburcu olduktan
sonra yaygin bir sikayettir. Yapilan bir ¢aligmada, taburcu olduktan 60 giin
sonra hastalarin %21 kadarinda go6giis agrisi tanimlamistir. Ayrica garpinti,
hastalarin %9' unda 60 giinliik takipte sik goriilen bir semptom olarak

tanimlanmugtir (Carfi, Bernabei ve Landi. 2020)

COVID-19 ile bagvuran 1.216 hasta iceren prospektif bir ¢aligmada,
onceden kalp hastaligi olmayan 901 hastanin %46' sinda, en sik sol ventrikiil
yetmezligi olmak iizere silipheli sag kalp yetmezligi (%23) gibi
ekokardiyografik anormallikler goriilmiistiir (Dweck ve ark., 2020). Fakat bu
anormallikler hastaneye yatirilan hastalarin ¢ogunda akut COVID-19' dan 6

ay sonra diizelme egilimindedir (Cassar ve ark., 2021).
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3.2.1. Postural Tasikardi Sendromu (POTS)

Postural tasikardi sendromu (POTS), ortostatik intolerans ile
karakterize bir hastaliktir. Ortostatik intolerans semptomlar1 arasinda bas
donmesi, bag donmesi, gormede bulaniklik veya solma, genel halsizlik,
yorgunluk, carpinti, zihinsel bulaniklik, anksiyete, mide bulantisi, nefes
darhigi veya bas agrist bulunur. POTS'nin klinik sendromu, arteriyel
hipotansiyon olmaksizin agir1 tasikardinin eslik ettigi aralikli ortostatik
intolerans semptomlarin1 igerir. POTS ayrica "postural ortostatik tasikardi
sendromu" olarak da adlandinilir SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben

postural tagikardi sendromu (POTS) insidansinda artig bildirilmistir.
3.2.2. Myokardit

Geng, saglikli sporcular iizerinde yapilan bir calismada, COVID-19
sonras1 taranan katilmcilarin %2,3'iinde miyokardit tespit edilmistir ve
bunlarin gogunlugu, kardiyak manyetik rezonans goriintilleme ile saptanan

subklinik miyokardittir(Daniels ve ark.,2021).

Ayrica, COVID-19 ile taburcu edilen 100 hastada takip edilen rutin
kardiyak manyetik rezonans goriintiileme, hastalarin %60'inda devam eden
inflamasyon ve hastalarin %71 kadarinda yiiksek hassasiyetli troponin T' de
devam eden yiikseklik oldugu tespit edilmistir. Bir calismada, ACE2
ekspresyonunun miyositlerin %7,5'inde mevcut oldugu gosterilmis ve bu da
onu dogrudan viral hasar i¢in yiiksek risk altinda bir organ haline getirmistir.
Bu, hastalarin %61.5" inin miyokardinda SARS-CoV-2 viral RNA'nin

bulundugu otopsi ¢aligmalari ile desteklenmistir (Lindner ve ark., 2020).

Sonug olarak, kilavuzlar su anda COVID-19' lu hastalar i¢in belirtildigi
gibi RAAS ile ilgili tedavilere devam edilmesini ve COVID-19 gegiren
hastalarda ayrintili bir kardiyolojik muayene yapilmasini 6nermektedir. Hem

transtorasik ekokardiyografi hem de kardiyak MR inceleme, akut ve kronik
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kardiyak patolojinin tanisinda temel taslardir. Takip goriintillemede yaygin
olarak bildirilen kardiyak anormallikler arasinda miyoperikardit, sag ventrikiil

disfonksiyonu ve iskemi/enfarktiis yer alir (Flachskampf ve ark., 2015).
3.2.3. Koroner Arter Hastahgi(KAH)

Ozellikle KAH ve genel olarak kardiyovaskiiler hastalik prevalansi
popiilasyondan popiilasyona degisir. Bu nedenle, COVID-19 teshisi konan
hastalar arasinda yaygin KAH i¢in genis bir aralik vardir. Cogu seri Cin'den
olmak {izere yiizde 2,3 ile 15 arasinda oranlar bildirilmistir. Yogun bakim
tinitelerine yatirilan veya 6len hastalarda ylizde daha yiiksektir. COVID-19 ile
uyumlu sistemik bir hastalikla bagvuran hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda KAH
semptom veya bulgularn olmayacaktir. Hastalar, hastalikla ilgili diger
semptomlarin varliginda carpintili  veya c¢arpintisiz olabilir(Loffi ve

ark.,2020).

COVID-19 ile hastaneye yatirilan az sayida hasta bagvuru sirasinda
gbgiis agrisindan sikayet etmistir, ancak COVID-19 hastalar1 arasinda gogiis
agrisinin - gercek prevalanst ve Ozellikleri bilinmemektedir. COVID-19
durumundan bagimsiz olarak, ST yiiksekligi olan myokard enfarktiisii olan
hastalarinda sonuglari iyilestirmek icin acil tan1 ve tedavi sarttir. Iskemik tipte
g0gls agris1 veya anginal esdegeri ile saglik sistemini arayan hastalarin acil
servise bagvurmalar istenmelidir. Pandemi sirasinda hasta ve saglik sistemi
ile ilgili faktorleri, ST elevasyonlu hastalarin bagvurularinda gecikmelere yol

acmugtir (Roffi, Guagliumi ve Ibanez, 2020).
3.2.4. Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi, COVID-19 hasta sunumu sirasinda farkli agamalarda
karsilagilabilen yaygin bir hastalikk durumudur. Anormal kardiyak
biyobelirtecler COVID-19'da yaygindir ve ACE2 reseptorleri araciliiyla viral

girisi, dogrudan kalp yaralanmasini, artan trombotik aktiviteyi, stres
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kardiyomiyopatisini ve digerlerini iceren ¢esitli ~mekanizmalardan

kaynaklanabilir.

Bu pandemide gozlenen sitokin firtinasi, gozlemlenen mekanizma ve
sunumlarin ¢ogunda suglu olabilir. Daha agresif COVID-19 enfeksiyonu ile
kalp yetmezligi hastalari, akut alevlenme agisindan Onemli Olglide daha
yiksek risk altindadir ve bu siirecin tetiklenmesinden ve agirlastirilmasindan
birden fazla mekanizma sorumlu olabilir. Yiiksek natritiretik peptitler, daha
kétii bir COVID-19 prognozu olan KY'yi diistindiiriir ve kardiyak fonksiyonu
daha fazla degerlendirmek i¢in en azindan bir ekokardiyogrami gerektirir.
Kardiyak yaralanma belirtecleri (CK-MB ve Troponin), KVH risk faktorleri
olan hastalarda 6nemli 6l¢iide daha fazla yiikseliyor ve 6nemli dl¢lide daha

yiiksek mortalite ile iligkilidir (Bader ve ark., 2021).
3.3. Hematolojik Komplikasyonlar
3.3.1. Lenfopeni

Diger koronaviriislere ve viral enfeksiyonlara benzer sekilde, COVID-
19 hastalarinin ortak bir 06zelligi lenfopenidir. Bunun nedeni de yine
lenfositlerde mevcut olan ACE2 reseptorlerine SARS COV-2’nin direk
baglanarak hiicre lizisine neden olmasidir. Bu hastalarda toplam lenfosit
sayisi, TCD4 *, TCD8* , B hiicreleri ve Dogal Oldiiriicii hiicreler (NK
hiicreleri) azalir. CD8 + T hiicrelerinin azalmasi digerlerine kiyasla daha

belirgindir.

Lenfopeni ile hastaligin siddeti, Akut Respiratuar Distres Sendromu,
yogun bakim iinitesine yatiglar ve mortalite arasindaki iliskiyi aragtiran bircok
calisma bulunmaktadir. Calismalar, lenfopeninin siddeti ile yogun bakim
iinitesine yatig ihtiyact olan COVID-19'un siddeti arasinda anlamli bir iligki

olabilecegini 6ne stirdii (Karimi, Niazkar ve Rad, 2021).



TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER | 182

3.3.2. Beyaz Kan Hiicreleri

Notrofil disfonksiyonu daha énce SARS ve MERS'in patogenezinde yer
alan belirgin bir inflamatuar yanit olarak rapor edilmigti. Akut akciger hasari,
akut solunum sikintis1 sendromu ve 6liim dahil olmak iizere ciddi sonuclar,
akcigerde yogun notrofil infiltrasyonu ve periferik kanda onemli Olgiide
yiiksek notrofil sayist ile iligkilidir. Notrofil lenfosit oran1 (NLO), COVID-
19'lu hastalarda hastalik siddetinin bagimsiz bir 6ngoriiciisii olarak rapor
edilmistir. Caligmalarda, NLO'nun hastaligin erken tanimlanmasi ve COVID-
19'daki sonuglar daha fazla tahmin etmek i¢in potansiyel bir faktor olarak

hizmet edebilecegini gostermektedir.

COVID-19 hastalarindaki beyaz kan hiicreleri repertuarinin, hastalik
siddetini tahmin etmede bir miktar faydasi olabilir. Birden fazla ¢alismadan
elde edilen kanitlar, hafif COVID-19 hastalarina kiyasla, siddetli hastaligi
olan hastalarin daha disiik graniilosit sayilarina sahip oldugunu
gostermektedir. Baslangigta diisilk ve giderek azalan NLO'su olan, hayatta
kalanlarla karsilastirildiginda, hayatta kalmayanlarda ve hastaneye yatis
gereken hastalarda 6nemli 6l¢lide daha yiiksek NLO goriilmektedir (Chen ve
ark., 2020).

3.3.3. Trombositopeni

Trombositler sadece homeostazda 6nemli bir rol oynamakla kalmaz,
aym1 zamanda inflamatuar ve savunma mekanizmalarindan da
sorumludur. Trombositopeni, COVID-19'un en yaygin klinik belirtilerinden
biridir ve hastaligin kotii prognozu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Hastaneye
yatis sirasindaki trombosit sayisi ile hastaligin siddeti arasinda bir iliski
vardir. Trombosit parametreleri degerlendirildiginde, trombositopenili
hastalarin daha yiiksek ortalama trombosit hacmine (MPV) ve daha diisiik

trombosit-biiyiik hiicre oranina (P-LCR) sahip oldugunu géstermistir.
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COVID-19 hastalarinda trombositopeni  gelisimi  ig¢in  ¢esitli
mekanizmalar One siiriilmiistiir. Bu mekanizmalardan biri, SARS-CoV-2'nin
bozulmus megakaryosit olgunlagmasi, artan trombosit agregasyonu, trombosit
aktivasyonu ve sonug olarak hasarli mikrosirkiilasyonda trombosit tiikketimi ile
iligkili olabilen hematopoietik hiicreler ve endotelyal hiicreler {izerindeki

dogrudan ve dolayli etkisidir.

SARS-CoV-2'nin spesifik reseptorlere baglanabilecegi, kemik iliginde
eritropoezi engelleyebilecegi ve trombosit liretimini bozarak trombositopeni

ile sonuglanabilecegi varsayilmaktadir (Karimi, Niazkar ve Rad, 2021).
3.3.4. Sepsis Kaynakh Koagulopati

Koagiilopati, sepsisteki trombotik durumu igeren bir terim olan "kanin

pihtilasma yeteneginin bozuldugu bir durum" olarak tanimlanir.

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon(DIK) 'da hemostaz diizensizligi
ve hiper pihtilagsma ayni anda olabilir ve hastalar asemptomatik olsalar bile
anormal pihtilagma testi ile bagsvurabilirler. Tiim koronaviriisler ¢esitli
derecelerde trombositopeni, pihtilasma aktivasyonu ve fibrinoliz veya
hiperfibrinolizin inhibisyonuna yol agar, boylece lokal ve sistemik tromboz,
mikrovaskiiler tromboz ve kanama riskini artirir. Koronaviriislerdeki
koagiilofibrinolitik  degisikliklerin mekanizmalarindaki benzerlikler ve
farkliliklar gosterse de, ACE2 ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS), SARS-CoV, SARS-CoV-2, influenza viriisii ve insan koronaviriis
NL63 enfeksiyonlari igcin temel mekanizma olarak diisliniilmektedir

(Goeijenbier ve ark., 2012).

Akut COVID-19, ozellikle kritik hastalarda artan trombotik olay riski
ile iligkilendirilmistir. Hiperpihtilasmanin tam siiresi bilinmemektedir, ancak
¢ogu VTE enfeksiyonun 2-4 haftasi iginde ortaya ¢ikmaktadir. COVID-19' lu

hastanede yatan hastalar i¢in VTE profilaksisinin taburcu olmanimn Gtesinde ve
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ayakta tedavi ortamina uzatilmasi dnerilmistir, ancak mevcut kilavuzlar bunu
rutin  bir Onlem olarak desteklememektedir.  Kritik  hastalardaki
enfeksiyonlarin endotel hasari, notrofil aktivasyonu ve intravaskiiler
pihtilagmanin aktivasyonu yoluyla yaygm damar igi pthtilasmaya (DiK) neden
oldugu bilinmektedir . Sepsis kaynakli koagiilopati (SIC) daha az siddetlidir
ve DIK' li hastalarda daha erken ortaya ¢ikar. Bu degisikliklerin, tetikleyici
durum tedavi edilmezse SIC'nin DIiK'e ilerledigi bir siireklilik oldugu
diistiniilmektedir (Iba ve ark., 2019).

3.4. Noropsikiyatrik Komplikasyonlar

Diger sistemlerde oldugu gibi ndrolojik ve psikiyatrik sistemlerde de
COVID-19 sonrasi uzun vadeli komplikasyonlar olmaktadir. COVID-19
sonrast norolojik komplikasyonlarin etiyolojisi icin bagka objektif bir
aciklama yoksa ve ayni zamanda akut COVID-19 enfeksiyonundan sonra 3
aydan fazla zaman gegtikten sonra ortaya ¢ikiyorsa/devam ediyorsa, dogrudan
veya dolayli olarak COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili oldugu diisiiniiliiyorsa

bu durum COVID sonrast komplikasyonlar olarak adlandirilir.

Yapilan ¢alismalarda , enfeksiyondan 2 ay sonra hastalarda yorgunluk,
kas zay1flig1, uyku giigliikleri, miyalji ve bas agris1 dahil olmak {izere devam
eden norolojik bulgular bildirmistir. Bunlarin yaninda nadir goriilmekte de
olsa COVID-19 sonrasi ensefalopati, inme, ensefalit, nobet vakalar

bildirilmistir (Carfi, Bernabei ve Landi, 2020).

3.4.1. Yorgunluk

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kalict yorgunluk ve/veya bilissel
bozulmaya yol acabilecegi veya siddetlendirebilecegi bircok mekanizma
vardir. Norolojik disfonksiyon, direkt viral ensefalit, néroinflamasyon (kan-
beyin bariyeri biitiinliigiine zarar dahil) kaynakli sebepler nedeniyle olusur.

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS) ve Orta Dogu solunum
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sendromu koronaviriisii (MERS) dahil olmak iizere ©onceki koronaviriis
salginlarinin ardindan benzer yorgunluk insidans oranlarinin yani sira azalmis
yasam kalitesi Onlemleri bildirilmistir. Bir¢ok c¢alisma, ndroanatomik
degisiklikleri ve nodrodejenerasyonu, serebral mikrovaskiiler hasar1 ve
COVID-19 hastalarimim beyinlerindeki metabolik anormallikler (dorsolateral
prefrontal korteks gibi motivasyonla iliskili alanlardaki hipometabolizma

dahil) gostermistir (Lam ve ark., 2009).
3.4.2. Koku ve Tat Kayb1

Koku ve tat kayb1 diger viral enfeksiyonlara kiyasla benzersiz olan
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bir 6zelligi olmustur. 2 aylik uzun siireli
takipte, hastalarm %11 ila %13.1'inde devam eden tat ve koku kayb1 bulundu.
Koku ve tat kaybi ile ilgili olarak, patofizyoloji iyi tanimlanmamaistir. Olast
mekanizmalar, koku alma epitelindeki koku alma hiicrelerine dogrudan viral
hasarin yani sira koku alma ve ACE2'yi eksprese etme icin gerekli olan koku
alma epitelindeki ek hiicrelere dogrudan zarar vermeyi igerir. Benzer sekilde,
yasanan tat kaybinin, dil de dahil olmak tizere agzin mukoza zarlarinda yaygin
olarak ACE2 ekspresyonuna bagl oldugu varsayilmstir. iki duyu ¢ok
yakindan baglantili oldugundan, koku kaybinin tat kaybina 6nemli 6lgiide

katkida bulundugu da 6ne siiriilmiistiir (Desai, Lavelle ve Boursiquot, 2022).

Uzun siireli veya tekrarlayan anosmisi olan COVID-19 sonrasi
katilimcilarda viral yiikiin, anosmisi olmayanlara gére anlamli derecede daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu da beyinde uzun siireli viral varlik ile
norolojik  semptomlar  arasinda  pozitif  bir  iliski = oldugunu
gostermektedir. Apoptozun neden oldugu hiicre Slimiinti gosteren artmis
kaspaz-3 sinyalinin pozitif tespiti yoluyla olfaktér noro-epiteldeki hasar

dolayli olarak kanitlanmistir (Kanjanaumporn ve ark., 2020).
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Koku ve tat bozuklugu yasayan herhangi bir hasta, tipik olarak 3 ay
boyunca giinliikk olarak yogun kokulara maruz kalmayi iceren koku alma

egitimi i¢in diistiniilmelidir.
3.4.3. Anksiyete-Depresyon

Huang ve arkadaglari, COVID-19 ile hastaneye yatisin ardindan 60
giinliik takipte hastalarin %23'{inde anksiyete/depresyon gelistigini gdsterdi.
Bu, onceki SARS enfeksiyonu sonrasi yapilan uzun vadeli takip
caligmalarindan elde edilen verilerle benzerdi. Kadin olmanin ve hastaligin
ciddiyetinin kalict1 psikolojik belirtiler i¢in risk faktorleri oldugu
gosterildi. SARS'tan kurtulan kadinlarin daha yiiksek stres seviyeleri ve daha

yliksek depresyon ve anksiyete seviyeleri vardi.

COVID-19'un psikiyatrik sonug¢larmin altinda yatan mekanizmanin ¢ok
faktorlii olmasi muhtemeldir ve viral enfeksiyon, immiinolojik yanit,
kortikosteroid tedavisi, yogun bakimda kalig, sosyal izolasyon ve

damgalanmanin dogrudan etkilerini icerebilir (Desai, Lavelle ve Boursiquot,

2022).

Mazza ve arkadaslari, COVID-19 sonrasi hastaneden taburcu edilen ve
1 ay takip edilen 402 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada travma sonrasi stres
bozuklugu %28, depresyon %31, anksiyete %42, ve uykusuzluk %40 olarak
buldular (Mazza ve ark., 2020).

3.4.4. Viral Ensefalit

Ensefalit, beyin parankiminde patojenlerin neden oldugu ve sinir
dokusu lezyonlari ve noronal hasart igeren inflamatuar lezyonlara yol agar. Bu
durum, akut baglangici ile karakterizedir ve yaygin semptomlar arasinda
kusma, yiiksek ates, kasilmalar, bas agris1 ve biling bozukluklar1 yer alir.

Durumun erken teshisi, hastanin hayatta kalmasi igin kritik Oneme
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sahiptir. Beijing Ditan Hastanesi'nden bir tedavi ekibi, devam eden pnémoni
salgini sirasinda, genom dizilimi yoluyla COVID-19 hastalarmin BOS'unda
SARS-CoV-2 varliginin dogrulandigimi bildirdi. Bu, viral ensefalit varliginin
klinik dogrulamasini gosterdi ve CoV'in neden oldugu ensefalit i¢in agik bir

delil olarak goriildii (Xiang ve ark., 2020).

3.4.5. Serebrovaskiiler Hastalik

SARS-CoV-2'nin sitokin firtinast sendromlarina neden olabilecegi
yaygin olarak bildirilmistir, bu da akut serebrobaziler hastaligin CoV'den
kaynaklanabilecegini gosteren bir faktor olabilir. SARS-CoV-2'den ciddi
sekilde etkilenen kritik hastalarda trombosit sayisinda ciddi bir azalma ve D-
dimer diizeylerinde bir artig goriiliir. Bu, hastalar1 farkli akut serebrovaskiiler
olaylara karsi savunmasiz hale getirebilir. Bu nedenle, CoV enfeksiyonlar
sirasinda  serebrovaskiiler hastalik gelistirme riski olan hastalarin akut
serebrovaskiiler olaylarin olusumuna karsi uyanik olmalarn gerektigi

konusunda 6nemli bir olasilik vardir.

Viral Merkezi Sinir Sistemi enfeksiyonlarmm daha az bilinen
komplikasyonlarindan biri felgtir. Veriler, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
siddetli sistemik prezentasyon sergileyen hastalarin akut serebrovaskiiler
hastaliktan etkilenme olasiligimin yiiksek oldugunu ortaya koydu. COVID-19
geciren hastalarda buluna diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kalp hastaligi
gibi bilinen risk faktdrleri, potansiyel olarak hastalar1 felce yatkin hale
getirir. Dogrudan arterite, hiper pihtilasmaya ve sonunda beyin kanamasina
veya iskemik inmeye yol acabilecek endotel disfonksiyonuna neden olan
spesifik viral faktorlerin varligini netlestirmek icin daha fazla arastirmaya

ihtiyag vardir (Jha ve ark., 2021).
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3.5. Dermatolojik Komplikasyonlar

COVID-19 deri rahatsizliklarinin  mekanizmalart  heniiz  iyi
bilinmemektedir, ancak bazi yaygin teoriler yaygindir. COVID19 enfeksiyonu
olan hastalarda kutan6z kan damarlarinda bulunan viral partikiillerin,
sitokinleri aktive eden kan immiin kompleksleri tarafindan indiiklenen
trombofilik arteritte gozlenenlere benzer bir lenfositik vaskiilite yol

acabilecegi varsayilabilir.

Keratinositler, Langerhans hiicrelerinin aktivasyonundan sonra, farkli
klinik belirtiler spektrumunu indiikleyen ikincil bir hedef olabilir. Viriisiin
keratinositi hedef almadigi, bunun yerine enfeksiyona karsi immiin yanitin
Langerhans hiicrelerinin aktivasyonuna yol agarak vazodilatasyon ve
spongioz durumuyla sonuglandigi varsayilabilir. COVID-19 enfeksiyonunun
bildirilen deri bulgularindan bir literatiir incelemesi, 18 c¢alisma boyunca
belgelenmis 72 hastanin %36,1'inin makiilopapiiler ekzantem (morbilliform)
dokiintiiniin COVID-19' un en yaygin kutandz belirtisi oldugunu ve ardindan
papiilovezikiiler dokiintii (%34,7), trtiker (%9.7) ve agrili kirmizi akral mor
papliller (%15.3) bildirdigini bulmustur, bu bulgularm %19.4'G el ve
ayaklardadir (Sachdeva ve ark., 2020).

COVID-19 enfeksiyonunun bildirilen deri bulgular1 ya hastaligimn
baslangicinda ya da daha sik olarak hastaneden taburcu olduktan ya da
iyilesmeden sonra gorilmiistiir. Deri lezyonu gelisiminin zamanlamas,
COVID-19 teshisinden 3 giin onceki gelisimden teshisten 13 giin sonrasina
kadar hastalar arasinda degismekteydi (Sachdeva ve ark., 2020).

Son raporlar, BNT162b2 veya Moderna (mMRNA-1273) mRNA
agilartyla yapilan klinik deneylerde yeterli sayida katilimeinin, "COVID kolu"
olarak adlandirilan gecikmis enjeksiyon bolgesi reaksiyonu gelistirdigini

acikladi. Bununla birlikte, mRNA asisini1 takiben makiilopapiiler dokiintii
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veya morbiliform ekzantem hakkinda olduk¢a az sayida rapor bulunmaktadir

(Ohsawa ve Sano, 2021).
3.6. Bobrek Komplikasyonlari

COVID-19'un bobrek iizerindeki etkileri henliz kesin olarak
belirlenmemigtir. COVID-19 pandemisinin, KBH, diyabet ve hipertansiyon
gibi kronik hastaliklarin bakimindaki gecikmeler nedeniyle viriis tarafindan
enfekte olmamis hastalar iizerinde bile uzun vadeli bir etkisi olmasi

muhtemeldir (Copur ve ark., 2022).

SARS-CoV-2'nin genomu, zarf, sivri ug, niikleokapsid, matris ve
aksesuar proteinler dahil olmak {izere 14 agik okuma ¢ercevesini kodlayan, 30
kb'den kii¢iik pozitif anlamda tek sarmalli bir RNA'dir. Spike protein, viral
zarfin bir N-terminal S1 alt birimi yoluyla anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) reseptorlerine baglanmasinda ve viral zarfin bir C-terminal S2 alt
birimi yoluyla konake1 hiicre zarina fliizyonunda yer alir. ACE2 reseptorlerine
baglanmadan sonra hazirlama olarak adlandirilan bir adim meydana gelir. Bu
yolla spike proteini endozomal proteazlar tarafindan pargalanir. Viral girisin
bu yolunda SARS-CoV-2, koronaviriis ailesinin diger iiyelerine benzer
sekilde bir transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) gerektirir. ACE
reseptorleri ve TMPRSS2, bobrekte cogunlukla proksimal tiibiillerin epitel
hiicrelerinde ve toplama kanallarinda, daha az derecede de olsa podositlerde
ve mezangial hiicrelerde ek mevcudiyet ile birlikte lokalizedir. SARS-CoV-2
icin en yaygin giris yolu olmamasina ragmen, proksimal tiibiiler epitel
hiicrelerinde yaygin olarak ifade edilen CD147 reseptoriine bagli olan bagka
bir potansiyel yol tanimlanmistir. Bu bulgular, bir anti-CD147 antikoru olan
meplazumab ile inkiibe edilen belirli hiicre dizilerinde viral girigin
inhibisyonu ve amplifikasyon tarafindan desteklenmektedir (Sekil 1) (Copur
ve ark. 2022).
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Proximal tubules and collecting ducts (most common)
Podocytes and mesengial cells (lesser degree)

Sekil 1. SARS-CoV-2'nin bobrek hiicrelerine giris yollari.
Kaynak: Copur ve ark. 2022.

Renal dokuya dogrudan viral giris bircok c¢aligmada gosterilmis ve
biyopsi 6rneklerinde viral inkliizyon cisimciklerinin varligi ile desteklenmis
olsa da, klinik bobrek sonuclarmin dogrudan sitopatik etkilerden mi, dolayli
mekanizmalardan mi1 yoksa her ikisinden mi kaynaklandig1 agik degildir. Bu
nedenle, COVID-19'da bobrek tutulumunun altinda yatan patofizyolojiyi

belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Akut bobrek hasar1 (ABH), akut COVID-19' da yaygindir ve hastanede
yatan tlim hastalarin %5'i yatarak renal replasman tedavisi gerektirir. ABH
etiyolojisi, dogrudan viral hasar, sistemik hipoksi, inflamatuar sitokinlerin
etkileri ve anormal pihtilasma gibi katkida bulunan faktoérlerle iligkili olarak
¢ok faktorliidiir. Akut tiibiiler nekroz en sik goriilen histopatolojik bulgudur
ancak glomeriilopati ve mikrovaskiiler trombiis de goriilmektedir (Velez,
Caza ve Larsen, 2020). Geriye doniik bir caligmada, ABH'li hastalarin
%35'inin taburculuk sirasinda hala anormal bobrek fonksiyonu vardi ve yatan

hasta diyalize ihtiyaci olanlarm %30'u taburcu olduktan sonra diyalize ihtiyag
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duymaya devam etti. Ayni ¢aligmada (ortalama 21 giin) takipte, taburculukta
rezidiiel bobrek hastaligi olanlarin %36's1 iyilesmis, ancak taburcu olmadan
once iyilesenlerin %14'inde tekrarlayan bobrek hastaligi goriilmistiir (Chan,
Chaudhary ve Saha, 2021). Yapilan baska bir g¢aligmada COVID-19
hastaliginda yiiksek kreatinin ve diisiik e-GFR diizeylerinin hastalik siddeti ve

mortalite lizerinde risk faktori oldugu gosterilmistir (Karatas ve ark., 2022).

COVID-19 tedavisi i¢in klorokin/hidroksiklorokin, favipravir,
azitromisin, lopinavir-ritonavir, molnupravir ve ivermektin gibi c¢esitli
farmakoterapdtik alternatifler onerilmis olsa da, remdesivir ve nirmatrelvir-
ritonavir gibi birka¢ antiviral ajan ABD Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan
onaylanmistir. Giivenliklerine iligskin veriler sinirhidir: simdiye kadar yapilan
caligmalar remdesivir (yiliksek serum karaciger enzimleri ve serum kreatinin,
solunum yetmezligi), klorokin (retinal toksisite), ivermektin (norotoksisite ve
psikoz) ve favipravir (yiliksek serum karaciger enzimleri) ile Onemli

reaksiyonlar gostermistir.
3.7. Urogenital Sistem

Semptomatik COVID-19 hastalarinda genitoiiriner semptomlar tipik
olarak tanimlanmamustir; bununla birlikte, 6zellikle erkek kisirligi, COVID-
19 enfeksiyonunun uzun vadeli olasi bir saglik sorununa yol agmustir. Viral
mRNA, enfekte erkeklerin sperminde tespit edilmistir ve oOzellikle erkek
gonadlarin (artan ACE2 reseptorlerinin ekspresyonu nedeniyle) COVID-19’a
karst duyarli olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Caligmalar ayrica bazi
hastalarda testosteron ve dihidrotestosteronun yani sira testis patolojik
inflamasyon belirtilerinde onemli azalmalar gostermistir ve tahmin edilen
viral orsit insidansmin %19 kadar yiliksek oldugu bildirilmektedir. Kadin
hastalarda, dikey geg¢is riski olmadan erken dogumun yani sira luteinize edici

hormonun yiikselmesi konusunda iddialarda bulunulmustur, ancak bu
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hipotezlerin gecerliligini daha iyi anlamak i¢in daha biiyiik ¢caligmalara ihtiyag
vardir (sekil 2) (Khalili ve ark., 2020).

Bxed destmclionJ . [ Impaired spermatogenésis I

Decreasad intratesticular
testosterone lavels

\ Leydg cel

Sekil 2. Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2'nin spermatogenezi
etkileyebilecegi varsayilan mekanizmalar burada 6zetlenmistir. ACE2:anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2.

Kaynak: Khalili ve ark., 2020
3.8. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Kronik gastrointestinal (GI) hastalig1 olan bazi hastalar, COVID-19
nedeniyle daha ciddi hastalik riski altinda olabilir. Bu hastalardaki potansiyel
risk faktorleri, kronik inflamatuar hastaliklari, komorbiditeleri (6rn., diabetes
mellitus) ve glukokortikoid kullanimini igerir. Gastrointestinal yol, bagirsakta
yaygin olarak eksprese edilen anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)

reseptorleri nedeniyle SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarli olabilir.
3.8.1. Diyare

Gastrointestinal semptomlar hem akut COVID-19’ déneminde, hem de

enfeksiyon sonrasi donemde komplikasyon olarak yaygindir. COVID-19
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sonrasi gelisen komplikasyonlarin sistematik bir incelemesinde, diyare %6
prevalansi ile en yaygin 10 sikayet arasindaydi. Diger uzun vadeli semptomlar
bulanti, kusma, karin agris1 ve istahsizliktir (Desai, Lavelle ve Boursiquot,

2022).

Smirlt veriler, COVID-19'lu hastalarda diyare semptomlarinin daha
olumlu bir prognoz ve digkida virlis RNA'sinin saptanmasi ile iligkili

oldugunu ileri siirmiistiir (Schettino ve ark., 2021).
3.8.2. Karaciger Hasar1

Immiinsiipresif tedavinin yoklugunda kronik karaciger hastaligmin,
COVID-19'a  yakalanma  riskinde  artig ile iligkili ~ oldugu
bilinmemektedir. Ancak karaciger, biliyer ve karaciger epitel hiicrelerindeki
anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2) reseptorleri nedeniyle SARS-CoV-
2 viriisiine duyarli olabilir. Kronik karaciger hastaligi olan veya bagisiklig
baskilanmis hastalar, COVID-19'dan kaynaklanan ciddi hastalik riski daha
yiiksek olabilir. Veriler, 6nceden var olan karaciger hastaliginin COVID-19
hastalarinda daha kétii sonuglarla iligkili oldugunu 6ne siirmiistiir. Anormal
karaciger fonksiyon testleri siklikla hepatoselliiler hasara ve/veya safra stazina
karsilik gelen akut fazda goriliir. Karaciger fonksiyonundaki anormallikler
ancak haftalar ila aylar iginde kademeli olarak iyilesir. Hasarlanma
mekanizmalari, 6zellikle safra agacinda dogrudan viral sitotoksisitenin yani
sira sistemik inflamasyonun etkileri, hipoksi, koagiilopati ve ilaglarin yan
etkilerini icerir (Desai, Lavelle ve Boursiquot, 2022). Roth ve ark.’larinimn
yaptigi bir ¢alismada COVID sonrasi kolanjiyopati gelisen hastalarda
potansiyel karaciger nakli ihtiyaciyla birlikte ilerleyici karaciger hasarina yol

acabilecegi endisesi mevcuttur (Roth, Kim ve Vitkovski, 2021).
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Yazimizda hastalik siddeti veya yasi ne olursa olsun, COVID-19'dan
kurtulanlari etkileyebilecek olan uzun stireli COVID-19'un
komplikasyonlarindan bahsettik. Yine de COVID-19 sonrasi1 komplikasyonlar
hakkinda, risk faktorleri hakkinda pek ¢ok sey belirsizligini koruyor. Bunun
nedeni, c¢oklu organ sistemlerinin uzun siireli hasarindan ¢oziilmemis
iltihaplanmaya kadar degisen ¢oklu patofizyolojileri olabilir. Bu nedenle, yine

daha ileri arastirmalarla yeni komplikasyonlar bulunabilir.

Bizim yapacagimiz sey en azindan kendi kliniklerimize COVID-19
gecirip sonrasinda benzer sikayetlerle bagvuran hastalarda olusabilecek

komplikasyonlar1 6ngdriip ona yonelik tarama yapip 6nlem almaktir.
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1. GELiISIMSEL SURECTE ENZIMLERIN KINETIK
MEKANIZMALARI

1.1. Giris

Yunanca’ da “enzymos” sozciigii mayalamak anlaminda kullanilirdi.
Cok eskiden beri sarap, peynir, yogurt yapiminda enzimler rol aldi(Bowles,
1996). Enzimler temelde metabolik reaksiyonlari hizlandiran protein yapisinda
katalizorlerdir. Bu Kataliz canli organizmalar tarafindan gergeklestiriliyor ise
enzim yerine “ferment” terimi de kullanilmistir.

1.2. Tarihge

Mide salgilart ile etin sindirildigi, tiikiiriik ve bitki oziitlerinin nisastay1
pargaladigi 18. yy. sonlarinda biliniyordu. 19. yy’ da hisastanin sindirimi ve
sekerin alkole fermentasyonu tizerinde ¢alisildi. 1877°de Wilhelm Kiihne, ilk
kez “enzim” terimini kulland1. 1897°de Eduard Buchner, cansiz ortamda da
fermentasyon olustugunu gosterdi ve 1907°de Nobel Kimya Odiilii’nii kazand.
Siikrozu fermente eden enzime de “zymase” admi verdi. James Batcheller
Sumner, 1926°da “‘iireaz1”, 1937°de de “katalaz1” saf protein olarak kristalize
etti. 1946’da Nobel ikiye boliindi. Enzimin saf protein oldugunu kanitlayan
John Howard Northrop ve Wendell Meredith Stanley ile enzimlerin kristalize
olabildigini kanitlayan James Batcheller Sumner’a verildi. David Chilton
Philips ve arkadaslari, 1965°te ilk kez “lizozimin” yapisim X-1sin1
kristalografisi ile ¢ozdiiler. Bu yapisal biyolojinin baslangici sayilmaktadir.
Simdiye kadar yaklasik 2000 kadar enzim tanimlandi. Bunlarin bir¢ogu
saflagtirilarak  kinetikleri incelenmis ve 200’den fazlas1i da kristalize
edilebilmistir (Keha & Kiifrevioglu, 2007).

1.3 Enzim yapisi Ve baglanma modelleri

Giiniimiizde kiigiik bir grup RNA olan ribozimler disinda enzimlerin
yapisal olarak saf protein olan apoenzim ile koenzim veya kofaktor
bilesenlerinden olustugu bilinmektedir. Etkilerini substrat i¢in gerekli olan
aktivasyon enerjisini disiirerek gosterirler. Protein yapt DNA tarafindan
sifrelendigi icin, bir hiicredeki tepkimeler DNA seviyesinde diizenlendigi
cikarimi da yapilabilir.
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Enzimin substratiyla baglanmasina dair modeller 6ne siiriilmiistiir.
1894’te Emile Fischer, “anahtar kilit” modelini ortaya atti. Bu modelde birebir
geometrik uyum oldugu diistiniiliyordu. Ardindan Haldane enzim ve substrat
arasinda zay1f baglar oldugunu 6ne stirdii. 1958’de ise Daniel Koshland, “uyum
olusturma” modelini anlatti. Bu modelde enzim substratiyla birlestiginde

konformasyonel degisiklige ugruyordu (Sekil 1).
. Uriin ‘

=

Enzim, substrat baglandik¢a
Substrat hafifge sekil degistirir

r /Aktif bdlge

w-

Aktif bélgeye Enzim/substrat Enzim/trin Aktif bolgeyi
giren substrat kompleksi kompleksi terk eden urunler

=

Sekil 1. Indiiklenmis uyum hipotezi

Kaynak: https://tr.wikipedia.org/wiki/Aktif_b%C3%B6lge#/media/Dosya:
Induced_fit_diagram.svg

1.4. Enzim Kinetigi

Enzim kinetik ¢alismalar1 ¢ok hizli reaksiyonlarla ilgilenen gecici durum
kinetigi, ortam degisimlerine ragmen stabil seyreden kararli durum kinetigi ve
enzim, substrat ve kompleksinin denge halinde oldugu hizli denge kinetigi
olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilmaktadir (Segel, 1975). Kinetik 6l¢iimler,
optimum kinetik davranisi tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Enzimin
substratlar1 ve Uriinleri tarafindan diizenlenmesi buna ornek gosterilebilir.
Reaksiyon hizini substrat ve iiriin seviyeleri ve hiz sabitleri cinsinden agiklayan
denklemler sunulmustur. Kinetik mekanizmalar, ekolojik ve metabolik
kosullardaki degisikliklere yanit olarak gelismistir. Enzim kinetiginin
gelisimsel siirecine 151k tutabilecek iki nokta dikkat ¢ekmektedir. Kinetik
mekanizmalarin ¢ok karmagsik olmasi (Pandya, Farelli, Dunaway-Mariano, &
Allen, 2014); yeni ligandlardan yeni molekiillerin senteziyle sonug¢lanabilecek
enzimatik reaksiyonlar (Miles, Roberts, McCarty, & Bandarian, 2014).
Proteinlerin amino asit dizileri, gelisimsel siiregte cesitlilik gosterir. Ayrica
mutasyonlar sayesinde, yeni enzimler, metabolik yollar ve hatta genomlar
olusturabilir (Grishin, 2001; Labrou, 2010). Enzimlerin kinetik davranislari,
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cok sayida degisken nedeniyle hiicresel kosullar altinda oldukg¢a farklidir
(Cornish-Bowden, 1999). Ornegin glukoz-6-fosfat dehidrojenaz G6PDH farkli
dokularda degisken kinetiklerle calismaktadir. Koyun bobregi korteksinde
pinpon mekanizmasi kinetigi; kuzu bobregi korteksinde ve sigir lensinde, bi-bi
sirali kinetigi; koyun beyni korteksinde Theorell-Chance mekanizmasi kinetigi
ile caligmaktadir (N Nuray Ulusu & Sengezer, 2012; Nuray N Ulusu &
Tandogan, 2006).

1.5. Kinetik mekanizmalar
Enzimler, ¢oklu enzimatik komplekslerden olusan bir yapida olabilir.

e Tek substratl kinetik A &= P
e Cok substratli kinetik A+B+... === P+Q...

Cok substratli kinetik mekanizmalar ticli kompleks olusturmayan sirasiz
(¢ift yer degistirme-ping pong) veya ti¢lii kompleks (Enzim-A-B) olusumunun
gozlendigi sirali (tekli yer degistirme) tipte olabilir. Sirali ¢ok substratli kinetik
mekanizmalari ise zorunlu sirali veya rastgele sirali olabilir. Ugiincii bir siral
kinetik mekanizma ise Theorell-Chance (vur-kac¢) mekanizmasidir. Bunda ise
sirali baglanma oldugu halde {iclii kompleks olusumu gdzlenmez. Iki

substrattan iki iiriin olusturan reaksiyonlara bi-bi reaksiyonlar1 da denmektedir.

Ornegin; laktat dehidrojenaz zorunlu sirali bir kinetikle ¢alismaktadar.
Once NADH sonra piriivata baglanip Laktat ve NAD’m iiriin olarak ¢iktig1
reaksiyonu katalizler (Sekil 2). Kreatinin kinaz ise ATP veya kreatine rastgele
baglanarak ADP ve kreatin-P iriinlerine kataliz gergeklestirir (Sekil 3).
Bunlarda enzim iki substratiyla birleserek ticlii bir kompleks olusumu
gosterirler. Aksine ALT alanini piriivata doniistiiriicken doniiste glutamat1 da
ketoglutarata doniistiiriir ve bunu tek tek yaptig1 i¢in tighii kompleks gozlenmez

(Sekil 4).

NADH  Pyruvate Lactate NAD+
S N
E{MADH)pyruvate) E{lactate (M AD+)

Sekil 2. Zorunlu sirali Kinetik

Kaynak: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/24/Ordered
Sequential.JPG
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g O ATP  ADP y G O
HaN N . 0. _N__N
2 \ﬂ/ \)J\O_ : : \P \Fr \)LO_
+ creatine kinase AN,
NH, O O™ *NH,
cr pCr

Sekil 3. Rastgele sirali kinetik

Kaynak:  https://en.wikibooks.org/wiki/Structural_Biochemistry/Enzyme/
sequential_reactions#/media/File:Creatine-Kinase.svg

O O o] o 0 o]
o oo . Ao A
NH, o 0 NH,

Sekil 4. Sirasiz Kinetik

Kaynak: https://en.wikipedia.org/wiki/Alanine_transaminase#/media/File:
Alanine_transaminase.png

Genis substrat 6zgiilliigline ve rastgele baglanma 6zelliklerine sahip ¢cok
substratli enzimlerin, tek substratli enzimlerden daha gelismis olduguna inanilir
Bu enzim grubu, degisen ¢evresel substrat kosullarina uyum saglayabilir ve
substratin 6zelliklerine gore katalizleme mekanizmalarmi ayarlayabilir ve
kinetik mekanizmalari, substrat degiskenligine yanit olarak gelismistir. (Nuriye
Nuray Ulusu, 2015). Bu yoruma dayanarak hekzokinaz enziminin
glukokinazdan daha gelismis oldugu ¢ikarimi da yapilabilir. Hekzokinaz bir¢ok
dokuda bulunan diisiik Km ve Vmax’a sahip {irliniiyle inhibe olabilen 6
karbonlu sekerlere fosfor baglanmasini saglayan bir enzimdir. Glukokinaz ise
karaciger ve beta hiicrelerinde bulunan yiiksek Km ve Vmax’a sahip iiriiniiyle
inhibe olmayan sadece glukoza spesifik fosfor baglayici bir enzimdir.

2. TEPKIME HIZI

Farkli kinetik 6zelliklere sahip enzimlerin substrat konsantrasyonu ile

ifade edilen hiz denklemleri de degiskenlik gdsterir. Tek substrathi kinetikte

*[A

Michaelis-Menten denklemi olarak bilinen v = % denklemi gegerli iken

cok substrath kinetiklerde bu denklemde daha karmasik hale gelir. Sirasiz

Kinetikte v = ——maXABlL_ jonyiemic zorunlu sirali kinetikte ise v =
Kax[B]+Kb.[A]+[A]+[B]
Vmaxx[A]*[B]

Ra-B1 Kb A+ Al BT KawkD denklemi gegerlidir. Michaelis-Menten kinetiginde
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Vmax ve Km substrat konsantrasyonuna bagl degildir. Ancak Cok substratl
Kinetikte [A] sabit iken [B] arttirildiginda sirasiz kinetik 6zelliklerine sahip bir
enzimse Vmax artar A substrati i¢gin Km artar. Sirali kinetik 6zelliklerine sahip
bir enzim ise de farkli olarak A substrati i¢in Km azalir. Km enzimin substrata
ilgisinin gostergesidir. Ilginin degisebildigini anliyoruz. Tek substrathi
kinetiklerin aksine kinetik mekanizmanin tipine gore artip azalabilen bir durum
s0z konusudur (Sentiirk, 2017).
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GIRIS

Alzheimer hastali§i (AH), hiicre dist amiloid beta (AP) plaklarinin
birikmesi, hiperfosforile tau (p-Tau) proteini ve noérofibriler yumaklarin
(NFT'lerin) hiicre i¢i birikimiyle olusan geri doniisimi olmayan bir
norodejeneratif hastaliktir. AH hastalarinin  néronlar1 ve sinapslarinin
kaybindan dolayi, belirli beyin bolgelerinin hacminde 6nemli derecede azalis
gortiliir. Hastaligin erken asamalarinda, hastalik hafiza kaybi ve diger zihinsel
yeteneklerde bozulmanin ilerlemesiyle beraber hafif biligsel gerileme seklinde
belirir ve ge¢ asamalarda bu hastaliktan muzdarip olanlarin kisilikleri degisir
ve bedensel iglevleri kaybolur (Wenk, 2003; Desikan et al., 2009; Huang and
Mucke, 2012).

Giinimiizde, AH diinya genelinde ¢ok fazla insami etkisi altina
almaktadir, her dort saniyede bir yeni bir hastaya AH teshisi konmaktadir. AH
hasta sayisindaki artisin her 20 yilda bir, ikiye katlanarak 2050'de 115
milyona ulasacagina dair calismalar mevcuttur (Nelson et al., 2009;
Alzheimer's, 2012; Comim et al., 2012; Martin Prince et al., 2012; Liu and
Chan, 2014).

AH'nin biligsel gerileme ve derin bunamaya neden olan beyin patolojisi,
sinaptik ve ndronal kayiplar, hiicre ici NFT meydana gelmesi ve beynin
hassas bolgelerinde AP fibrillerinin ve plaklarm hiicre dis1 birikimiyle ayirt
edilir. Buna, oksidatif hasarla birlikte mikroglial infiltrasyonunu kapsayan
kronik bir inflamatuar yanitin eslik ettigi goriilmektedir. AH'yi baslatan
faktorler arasinda mitokondriyal hasar, oksidatif stres ve inflamasyonun
yanisira agir1 iiretilen veya azalmig klirense sahip toksik AP peptitleri ve
kiimeleri sayilabilir. Daha da 6nemlisi, artan oksidatif stres ve inflamasyonla
tau'nun AP iiretimi ve hiperfosforilasyonun tesvik edilmeyle birlikte, bu
patolojilerin katildig1 yikici bir dongiiniin baglamasi kagmilmaz olur (Gandy
etal., 2003; Gotz et al., 2013).
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1. Alzheimer Hastah@inda Inflamasyon ve Bagisikhk Yaniti

Mikroglia ve Astrositlerin Rolii

Mikroglia ve astrosit hiicreleri, beyin hasarina yanit olarak birlikte islev
goriir. AH'deki bir inflamatuar yanit olan gliozisin olusmasiyla, buradaki
fibréz astrositler artarak aktive olur ve prostaglandin/arasidonik asit
vasitasiyla inflamasyona katilir. Mikroglial proliferasyon ve aktivasyonun
daha sonra astrosit reaksiyonlarinin rettigi biiytime faktorlerince daha fazla
desteklenebilir yada mikroglial sitotoksik aktivite modiile edilebilir (von
Bernhardi and Ramirez, 2001). Glial hiicrelerin, inflamatuar ve immiin
islevlerle baglantili pek ¢ok molekiil tiretebilmesi mimkiindiir. Gliozdaki
norotoksisite, inflamatuar sitokinlerin ve diger mikroglia tiirevli faktorlerin
sorumlulugundayken, reaktif astrosit Urlinleri ise genel olarak
noroprotektiftirler. Bununla beraber, yaralanma bolgesindeki inflamatuar
yanit, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerinin (ROT/RNT) yanisira
trofik, mitojenik, kemotaktik ve anjiyojenik aktiviteleri olan fazla sayida
biliyiime faktorii ve sitokinin ortay cikiginda etkilidir (von Bernhardi and
Ramirez, 2001).

Mikroglial proinflamatuar mediatorler asir1 tiretilerek norotoksik etki
gosterdiginden dolay1 yaslanmayla birlikte sistemik inflamasyonun artmasi
AH, Parkinson hastaligi (PH) ve motor néron hastaligi (MNH) benzeri
nérolojik hastaliklart siddetlenmesine veya muhtemelen tetiklenmesine neden
olabilmektedir. Bunun yaninda Af’nin, bir inflamatuar yanitin baglatmasi
yada siddetlendirmesiyle mikroglia etkinlesebilir ve A tiretimi inflamasyonla
da artabilir (Sharman et al., 2019).

M1 ve M2 fenotipinde iki gesit aktif mikroglianin mevcut oldugu
bildirilmistir; bir proinflamatuar yaniti indiikleyen M1 mikroglia hiicreleri

iken, inflamasyonu azaltan, AP'y1 fagositoze edip AP- aracili toksisiteyi
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azaltan noroprotektif rolii olan M2 mikroglia hiicreleridir. Merkezi sinir
sistemindeki (MSS) mikroglia O6grenme ve hafizay1r etkiledigi igin
polarizasyonu ve dengesinin 6nemli oldugu belirtilmistir (Sharman et al.,
2019).

Mikroglia Af'nin temizlenmesine yardim ederek AH’nin patojenik
mekanizmalarini azaltirlar, boylelikle A'y1 fagosite etmis olur ve AP
bozulmasindan sorumlu enzimleri serbest birakmis olurlar. Bundan baska
noroprotektif 6zellikteki biyiime faktorleri ve anti-inflamatuar sitokinleri de
M2 mikroglia hiicreler salgilamaktadir. Saglikli bir beyin ortaminin
korunmasi amaciyla hasarli hiicrelerin normal mikroglial tarafindan fagositoz
edilmesi 6nem tagir. Bu yiizden hasarli hiicrelerin giiglii inflamatuar uyaranlar
haline gelmesi ve boylelikle daha fazla doku hasarina sebep olmasi ihtimal
dahilindedir. Diger taraftan, yaslanan insanlardaki mikroglia bu siireclerde
daha verimsiz hale gelir, daha yiiksek AP seviyelerinden 6tiirdi tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve obezite gibi yasla iligkili kronik hastaliklar
sebebiyle uyarilmaya cevaben asir1 aktif duruma gelmesi miimkiindiir (Sierra
etal., 2013).

Beynin normal bagisiklik tepkilerinin bir parcasi olarak reaksiyona
giren astrositler néronal sagligin korumasinin 6neminin yani sira, astrogliozun
noronal inflamasyonunda da pay: vardir. Mikroglianin salgiladigr pek cok
sinyal ve sitokini astrositlerin de salgiladig bilinmektedir. Ayni zamanda, IL-
1B, TNF-a, IL-6 ve Clq gibi baz1 mikroglial hiicreler tarafindan salgilanan
tirtinler, néronal fonksiyon bozukluguna ve 6liime neden olabilen astrositleri
birlikte aktive edebilmektedirler. Yakin zamanlarda, bir astrosit alt tipinin
mikroglia tarafindan aktive edilebildigi, bu Al tipi astrositlerin ndronal
hayatta kalma, biiylime, sinaptogenez ve fagositozu destekleme becerilerini

kaybedip néronlar i¢in hayli toksik 6zellik i¢erdigi, fakat bu toksisitenin kesin
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mekanizmasinin net olarak ¢oziilemedigi belirtilmistir (Liddelow et al., 2017,
Sharman et al., 2019).

Bu astrositlerin, AH, PH, Huntington hastaligi (HH), multipl skleroz
(MS) ve amiyotrofik lateral sklerozu (ALS) igeren degisik nérodejeneratif
sartlarda belirlenmis oldugu, kronik mikroglial ve astrosit aktivasyonun
norodejeneratif sartlarda merkezi gorevlere tistlendigi bildirilmektedir. Al
astrositleri kendine 6zgii bir sekilde IL-lo, TNF-o ve Clq'nun mikroglial
hiicrelerce salgilanmasi ile birlikte indiiklendigi tespit edilmistir (Liddelow et
al., 2017; Sharman et al., 2019).

2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimiyle beraber
biyolojik bir sistem tarafindan bu ROT'in nétralize edilmesi, reaktif ara
maddelerin detoksifiye edilmesi yada ortaya ¢ikan hasarin kolay bir sekilde
onarilma giici arasinda olusan dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Hiicre
6liimiine sebep olabilen oksidatif streste, orta kademedeki oksidasyonla hiicre
apoptozu tetiklenebilir ve daha siddetli stres nekrozu ortaya ¢ikarabilir. Coklu
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu ya da lipit peroksidasyonu,
savunmalar tarafindan sonlandirilincaya kadar veya substrat tiikeninceye
kadar siirecek olan kendi kendine ilerleyen bir reaksiyon zincirine sahip
olduklart i¢in bilhassa 6nem arz ederler. Coklu doymamis yag asitlerine
serbest radikaller tarafindan saldir1 olmasi, hiicre zarlarindaki yapisal hasara
neden olur. Yine, malondialdehit (MDA) ve C3-Cyo diiz zincirli aldehitler, 4-
hidroksinonenal (HNE) ve akrolein benzeri a,p-doymamis aldehitleri
kapsayan farkli aldehit yan driinler iretilir. Bu sayilanlardan o,B-doymamig
aldehitlerin doku hasarin birincil etkenleri arasinda olduklar1 bilinmektedir.

Sistein, histidin ve lizinin siilfidril gruplarin icerenlerin niikleofillerle ytiksek
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reaktivite gosterdigi ve anahtar ndronal siiregleri bozduklari belirtilmektedir

(Retz et al., 1998; Sharman et al., 2019).

Baskaca serbest radikal hasarinin kantitatif in vivo biyobelirteglerinden
olan oksitlenmis endosiklik aragidonik asit (F2-izoprostanlar veya Fo-1soP'ler)
veya dokosaheksaenoik asit (Fs-noroprostanlar veya Fi-NeuroP'ler) lipit
peroksidasyonu tarafindan fretilirler. Bunun disinda serbest radikallerden,
bilhassa hidroksil radikallerinin niikleik asitlere saldirisi olabilir. Boylelikle,
zincir kirtlmalari, ¢apraz baglanma ve baz modifikasyonlari ortaya ¢ikar.
Ayrica bunlarm, protein iiretimindeki degisikliklere katkida bulunduklari,
noronun iglev bozuklugu ve Slimiinii tetikleyebildikleri bilinmektedir. ROT
tiretim bolgesine yakin olan mitokondriyal DNA (mtDNA), serbest radikal
aracili hasara niikleer DNA'dan (nDNA) daha hassastir. Yine koruyucu
histonlar1 ve o6nemli kodlanmayan dizileri olmayan mtDNA’nin onarim
kapasitesi de sinirlidir. ROT 'un DNA’ya saldirmasiyla, guanin'in diisik
oksidasyon potansiyelinden 6tiirii 8-hidroksideoksiguanin (8-OHdG) de iginde
oldugu 20'den fazla oksitlenmis baz eklentisinin meydana gelebilecegi kabul

edilmektedir (Dizdaroglu et al., 2002; Sharman et al., 2019).

Enerji tretiminin, antioksidan enzimlerin iiretiminin ve membran
potansiyelinin korunmasinin azalmasindan dolay1 mitokondri oksidatif strese
kars1 savunmasiz kalir. Boylece, kaspaz aktivasyonu ve apoptoz vasitasiyla
hiicre 6limiine neden olan ROT'un iiretimi daha fazla artar. Oksidatif stres
kalsiyum metabolizmasi ve metal homeostazin1 da bozar. Antioksidan
savunmadaki azalig, enerji metabolizmasi ve mitokondriyal fonksiyondaki
islev bozuklugu, hiicre aligveriginde bozulmalar ve proteasomal yikim sistemi
tizerindeki stres gibi degisikliklerin tiimiiyle beraber, sinaptik aktivite bozulur,
noronal hasar sonrasinda ndron hiicresinin dlimii gergeklesir (Guo et al.,

2017; Tonnies and Trushina 2017; Sharman et al., 2019).
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2.1. lleri Glikasyon Son Uriinleri

Sekerlerin ve reaktif aldehitlerin indirgenerek protein, lipidler yada
niikleik asitler tizerindeki serbest amino gruplarinin non-enzimatik glikasyonu
ileri glikasyon son iriinleri (AGE) denilen heterojen bir bilesik grubunu
olusturur. Daha ziyade hiperglisemik ve/yada oksidatif stres kosullarinda
olusan AGE'lerin bazilar1 bilhassa ¢ok yiiksek sicaklikta kizartilmis veya
kavrulmus gidalarla, et ve islenmis et iriinleriyle ve tam yagh peynirin
eldesiyle ortaya gikabilirler. Hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmak yada
diger proteinlerle ¢apraz baglanmak suretiyle yapilarimi ve fonksiyonlarini
degistiren AGE’nin, oksidatif stres ve inflamasyonu tesvik ettiklerinden
dolay1 toksik etkileri vardir. Bir AGE reseptorii olan ve beynin de dahil
oldugu viicudun tiimiinde bulunan RAGE’nin AH'de diizeyleri artmaktadir
(Abate et al., 2017; Sharman et al., 2019).

AGE’lerin, RAGE'ye baglanmasiyla, inflamasyon ve oksidatif stresin
artigtyla iligkili olan NF-«kB yolagi ve TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein (CRP)
benzeri inflamatuar aracilarint kapsayan farkli hiicre i¢i kaskadlarin
aktivasyonu indiiklenir. RAGE, AH i¢in risk faktorleri oldugu bilinen
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabetle iliskili bulunmustur. Ayrica
AGE, RAGE, mikroglial aktivasyon ve bozulmus A metabolizmasi arasinda,
kan-beyin bariyeri iizerindeki RAGE vasitasiyla kandan beyne asiri AP
transferinin dahil oldugu birgok baglanti1 yolu tespit edilmistir (Matrone et al.,
2015; Sharman et al., 2019).

2.2. AH'de Kompleman Sistemin Rolii

Kompleman sistemi beyin disinda antijen-antikor reaksiyonlarina
katilmanin yanisira, beyin i¢inde kompleman proteini Clq mikroglianin
fagosite ettigi AP fibrillerine baglanabilir. Boylelikle entorhinal korteks,

hipokampus ve orta temporal girus gibi AH patolojisini yiiksek seviyede
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etkiledigi AH beyin bolgelerindeki Cl1q ekspresyon diizeyleri 10 ila 80 kat
oraninda artis gosterebilir (Sharman et al., 2019).

Klinik vakalarda oldugu gibi AH transgenik farelerde de, hastalik
siiresince AH'de C3 seviyelerinin arttigi ve artan C3 seviyelerinin, AH
transgenik farelerde daha fazla A birikimine yol agtigi bildirilmistir. C3
driinleri AP birikintilerini temizlemeye katkida bulunmak iizere mikroglial
hiicrelerin dikkatini ¢ekerek AH'de etkinlik gdsterirler. Buna karsin, terminal
yolak bilesenlerinde patojenik sekilde artis olur. AH ve AH-modeli transgenik
farelerde C5a ve reseptOriiniin seviyelerinde artis goriliirken, C5a'nin
inhibisyonuyla transgenik AH farelerinde amiloid birikiminin azaldig1
belirlenmistir. Ayrica C5a, CS5a reseptori vasitasiyla AP fibrillerinden
kaynakli birincil ndronlar iizerinde hasar arttirir ve AH terapdtikleri olarak

kullanilan C5aR1 antagonistleri etkili olabilir (Sharman et al., 2019).
2.3. Sitokinler ve Kemokinlerin inflamasyona Katilmasi

Mikroglia’nin AP aktivasyonu ile IL-1p ve TNF-o’nin oldugu
inflamatuar sitokinler iretilir. Yine noronlar ve mikroglia hiicrelerce sitokin
iiretimi artigina neden olan transkripsiyon faktorii NF-xB, A tarafindan
aktive edilir. Noronal NF-kB efektorler arasinda kalsiyum ve inflamatuar
sitokinler sayilabilir, ayrica NF-kB sinaptik plastisite, 6grenme ve hafizada,
AH'deki diizensizlikte ve bircok gen hedefinde islevinin oldugu bildirilmistir
(Snow and Albensi, 2016).

Interlokinlerin, diger sitokin ve kemokinlerin iiretilmesiyle, AGE ve AP
amiloidin AGE reseptorleriyle etkilesiminin olmasi, mikroglial aktivasyona,
astroglioza ve proinflamatuar molekiillerin ve amiloidin daha ¢ok
salgilanmasina neden oldugundan AH'nin patolojik kaskadi devam eder.

Proinflamatuar sitokinler, Ap birikimine yada agregasyonuna yada p-sekretaz
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ve APP'nin transkripsiyonel yukari regiilasyonuna duyarliligi artirmakla Ap

olusumu etkilenebilir (Sharman et al., 2019).
2.4. inflamasyon — A Birikimi veya Agregasyona Duyarhhk

AH hastaligmin anormal sekilde yiiksek seviyelerde hiicre disi AP
oligomerleriyle baslanip inflamasyonun tetiklenebilecegi ve bu etkinin daha
sonra tau agregatlariyla arttirildigi varsayilmistir. Aktive edilmis mikroglianin
yonlendirdigi inflamatuar yanit, hastalik ilerlemesiyle artabilmektedir. Ap
amiloidogenezise beyindeki IL-1/IL-6 aracili akut faz reaksiyonunun sebep
oldugu kabul edilmektedir (McGeer and McGeer, 2013; Sharman et al.,
2019).

Obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve tip 2 diyabetten kaynakl
metabolik rahatsizliklar ile oksidatif stres ve kronik inflamasyon ortaya
cikmakta; boylelikle de anormal AP metabolizmasi, AP agregasyonu ve
bunlar1 takiben daha fazla inflamasyonu tetikleyen toksik Ap’nin kisir
dongiiye sebep olabilecegi gibi bunun tersinin de olabilecegi varsayilmaktadir
(Verdile et al., 2015; Sharman et al., 2019).

2.5. Inflamasyonun Amiloid Prekiirsor Protein (APP)

Metabolizmasimi ve AP Klerensini Dogrudan Etkilemesi

Inflamasyonla, APP metabolizmas1 dogrudan AP iiretiminin artmasi
yada AB'min temizlenerek pargalanmasi ile etkilenebilmektedir. Ornegin
sitokinlerle, beta amiloid doéntstiiriicii enzim (BACE1) mRNA, protein ve
enzimatik aktivite yukar1 dogru diizenlenebilmektedir. BACE1l, AH'de
olusabilecek oksidatif stres, inflamasyon, kalsiyum homeostaz bozuklugu,
hipoksi ve iskemi gibi degisikliklerin hepsi tarafindan aktive edilebilir (Chami
and Checler, 2012; Sharman et al., 2019).
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AP bolgesindeki APP'yi pargalayip AP tiretimini inhibe eden ve bir APP
a-sekretaz enzimi olan ADAM17 enziminin, sitokinler, biiylime faktorleri ve
reseptorlerini kapsayan baska transmembran proteinlerin hiicre dis1 alanlarinin
dokiilmesinde de rolii vardir. Bunun yaninda, ADAMI17'deki degisikliklerden
bazilarinin  AH’nin risk faktorleri olabilen ateroskleroz, yag dokusu
metabolizmasi, instilin direnci ve diyabette de fonksiyonlarmin oldugundan
bahsedilebilir. Ayrica ADAM17 ve TNF-a’nm, inflamasyon ve serbest
radikallere karsi yanitlarda 6nemli bir diizenleyici olan NFkB’nin stres

kokenli aktivasyonunda da iglev gordiigi bildirilmistir (Sharman et al., 2019).
3. Alzheimer Hastahginda NLRP3 Inflamazom Aktivasyonu

Iki asamal1 bir aktivasyona sahip niikleotid baglayici oligomerizasyon
alan1 (NOD) benzeri reseptor ailesi pirin alani igeren protein 3 (NLRP3)
inflamazomunun hazirlik safhasi, TLR’in PAMP veya DAMP'lar1 tanimas,
NF-xB ile baglantili sinyal yolagmm aktive olmast ve bunu takiben
inflamazomla iliskili molekiillerin transkripsiyonunu yukari yonde regiile
eden NLRP3 inflamazomunun uyarilmasindan olusur. NF-kB'nin
aktivasyonuyla, NLRP3, pro-IL-18 ve pro-IL-18 transkripsiyonu uyarilarak,
NLRP3 vezikiillerinin hareket ve aktivasyonu amactyla gerekli bilesenler
temin edilir ve boylece NLRP3 inflamatuar vezikiillerinin aktivasyon alaninin
azaltilmasi saglanir. NLRP3 baglatma sinyalinin, NLRP3'ii ortadan kaldirmak
tizere BRCAL/BRCA2’yi kapsayan kompleks alt birim 3 (BRCC3) de
ubikutinlestirici enzim aktive edilinceye kadar aktif halde degildir (Gao et al.,
2022).

PAMP veya DAMP'in C-terminal 16sin bakimindan zengin tekrar alani
(LRR) tarafindan tanindigr zaman, NOD alani aracili oligomerizasyon ve
ardindan ASC ile birlesen N-terminal pirin alan1 (PYD), kaspaz 1 onciisiinii

cikarabildigi gibi, NLRP3 inflamazomu etkinlestirilebilir, pro-kaspaz 1
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kaspaz 1l'e katalize edilir, IL-1p ve IL-18’in aktivasyonunu ve
olgunlasmasi tesvik edilebilir. Inflamazom aktivasyonu mitokondriyal ROS
salinimlari, mitokondriyal DNA sentezi (mtDNA), iyon akisi, lizozomal
katepsin salinimina bagli fagozom kararsizligi vb. birden fazla yukari akis

mekanizmasina sahiptir (Gao et al., 2022) (Sekil 1).
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Sekil 1. NLRP3 inflamazom aktivasyonunun sematik diyagrami (Gao et al., 2022)
3.1. Mitokondriyal ROS iiretimi

Mitokondri, mitokondriyal zarin depolarizasyonu ve ROT'un salinmasi
ile birlikte olusan hiicresel strese karst duyarhidir. Mitokondrinin stresden
dolay1 hasara ugramasiyla, mitokondriyal membran potansiyelinde (MMP) de
hasar olusur, bu durumda yiiksek oranda ROT salinmasina, NLRP3
inflamazomunun aktive olmasi, IL-1B ve IL-18 salgilanmasinda artisin
olmasina yol acar. inflamasyon bilesenlerinden biri olan tiyoredoksin (TRX)
ile etkilesim kuran protein (TXNIP), ROS tarafindan etkilenerek NLRP3

inflamazomu aktive edilir. TXNIP'min ana diizenleyicisi olan niikleer faktor
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E2 ile baglantili faktor 2 (Nrf2), ve TXNIP'in ifadesini diisiikk seviyede
tutmaya yardimei olur (Liv et al., 2019; Gao et al., 2022).

BV-2 mikroglia hiicrelerin lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmasiyla NF-
kB intraniikleer translokasyonu ve NLRP3 aktivasyonuna katkida
bulunduklari, ayrica ROS ve nitrojen monoksit (NO) iiretiminin
desteklenmesinin yaninda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve IL-1B
ekspresyonunu yukart dogru diizenledikleri bildirilmistir (Liv e al., 2019; Gao
etal., 2022).

3.2. iyon akis1

K* akis1 ve mitokondriyal disfonksiyon inhibisyonunun NLRP3
aktivasyonunu onleyici etkisinin oldugu belirlenmistir. NIMA ile iligkili kinaz
7 (NEK 7) devre dis1 birakilmasiyla NLRP3 inflamazom aktivasyonunda ve
piroptozda inhibisyon gergeklesmistir (Gao et al., 2022).

NLRP3'iin bir agonisti olan hiicre dist ATP tarafindan, P2X7 katyon
kanali vasitasiyla K* akigini indiiklenebilmekte, boéylece bu durum
mitokondriyal hasar ile ROS iiretiminin ve NLRP3 inflamazom
aktivasyonunun olusmasina sebep olmaktadir. P2X7 reseptorii ile K* kanali 2
(TWIK2)’nin birlikte, NLRP3 inflamazom aktivasyonunu diizenleme
amactyla isbirligi icinde hareket ettigi saptanmistir (Grof et al.,2016; Gao et
al., 2022).

Hacim ayarli anyon kanali (VRAC), NLRP3 inflamazom aktivasyonu
boyunca CI- akigi aracili olup, Cl- ve organik permeatlarin plazma zarinda
taginarak hiicre hacmini diizenleyebilmektedir. Bunun yanisira, NLRP3
inflamazom aktivasyonunda CI- akisina aracilik ettigi bilinen kloriir hiicre igi
kanalmin (CLIC), K* akist ve ROT'un asagi akis1 lizerinde etkisi oldugu

belirlenmigtir. Yine ROT tarafindan, CLIC’den kloriirlerin ¢ikmasinin
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baslatilmasi i¢in plazma zarina transferi indiiklenir, boylelikle NEK7-NLRP3
etkilesimleri, NLRP3 inflamazom diizenegi ve aktivasyonu desteklenerek

kaspaz 1 ve IL-1B ekspresyonu arttirilir (Tang et al., 2017; Gao et al., 2022).
3.3. Mitokondriyal DNA sentezi

ROT ve iyon akisiyla beraber TLR'lerin ve proinflamatuar sitokinlerin
salinmasiyla, NLRP3 inflamazom aktivasyonu hasarli mitokondrilerden arta
kalan mitokondriyal DNA (mtDNA)diizenlenir. Mitokondriyal hasar, olusan
plazma zar1 yirtilmalari, K* akiglari ve hiicre i¢i Ca?" artisi ile NLRP3
aktivatorii tarafindan tetiklenerek mtDNA fragmani salinir ve mtDNA okside
mitokondriyal forma dontstiiriilir, NLRP3 aktivasyonuna neden olan ROT
olusmaktadir. Omegin, endotel hiicrelerinde mtDNA, mtROS salinimi ve Ca?*
akigt NLRP3'ii aktivasyonuna yol agar (Zhong et al., 2018; Gao e al., 2022).

Yine, mtROS iiretimine sebep olan K* ¢ikist tetiklenmesi, NLRP3
inflamazom  aktivasyonunun  desteklenmesi ve okside mMtDNA'nin
sitoplazmaya salinmas: eksojen LPS ve ATP ile olmaktadir. Okside
mtDNA'nin sitoplazmik salimi ve bunun NLRP3'e baglanmasiyla, NLRP3
inflamazomunun aktive olunmasina yardim ettigi, okside niikkleer DNA 8-OH-
dG'nin, mtDNA'nin oksidasyonu NLRP3 inflamazomuna baglanmay1 ve IL-
1B salgilanmasini engelledigi belirlenmistir. Ayrica LPS, TLR4'ye baglanmak
suretiyle interferon-p (TRIF) bagimli transkripsiyon faktorlerini uyaran
MyD88 ve TIR alani igeren adaptdrlerin aktivasyonunu siirdiirebilmektedir
(Coll et al., 2018; Gao t al., 2022).

3.4. Lizozomal parcalanma

AP gibi kristalleri yada kiimelenmis NLRP3 aktivatorleri tarafindan
fagolizozomal bozulma indiiklenerek lizozomal bozulma, proteoliz ve hiicre

sitozoliine katepsin B salimimina yol agarlar. NLRP3 inflamazom
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aktivasyonuna katkis1 olan katepsin B, IL-1B olusumunu destekler. ATP,
nigerisin yada kristaller gibi degisik tiirde NLRP3 aktivatorleri ile etkilesimi
katepsin B, endoplazmik retikulum (ER) seviyesinde NLRP3 ile etkilesim
icine girip kaspazl aktivasyonuna neden oldugu bildirilmektedir (Chevriaux
etal., 2020; Gao et al., 2022).

4. AH ve inflamazom

AH'nin bir 6zelligi de amiloid-f plaklar1 beyinde birikimidir. Amiloid-
peptidi, serebral dokuda amiloid 6ncii proteinin boliinmesi suretiyle diizenli
sekilde olusur, fakat AH durumunda prion gibi yanlis katlanmig oligomerleri
olusturabilmektedir. Fare NLRP3 inflamazomunu aktive eden ve IL-1B
tiretimiyle ortaya ¢ikan norodejeneratif hastalik modelleriyle baglantili ilk
molekiil amiloid-f’dir. Fibriller amiloid-p tarafindan LPS ile hazirlanan fare
makrofajlarindaki endozomal yirtilma ve katepsin B salimmiyla iligkili bir
mekanizmay: kullanilarak kaspaz-1'in  NLRP3 inflamazom bagiml

aktivasyonu indiiklenir (Guo et al., 2015; Heneka et al., 2015).

Yine katepsin B inhibitorlerinin tatbik edildigi AH fare modelinde
beyindeki hafiza eksikligini ileri diizeyde iyilestirildigi ve amiloid plak
yiikiiniin azaltildig1 belirlenmistir. Hatta, hiicre yiizeyi reseptoriic CD36'nin,
daha sonra NLRP3 inflamazomunun aktivasyondaki hiicre igi fibriler amiloid-
B'ya doniisecek olan ¢oziiniir amiloid-f'nin hiicre icerisine alinmasinda aract

rol istlendigi belirtilmistir (Guo et al., 2015).

NLRP3 ve kaspaz-1’den yoksun APP/PS1 farelerinde (kronik amiloid-f3
birikimi gelistiren transgenik fareler) NLRP3 inflamazomuyla AH gelisimi
arasindaki dogrudan bir iliskinin oldugu saptanmistir. Bu farelerde, kronik
amiloid-B sekresyonun azaldigi gibi noronal inflamasyon ve bilissel
bozulmayla ortaya ¢ikan AH ile baglantili patogenez de azalma oldugu

belirlenmistir. Farelerin NLRP3 inflamazomundan yoksun olmasi mikroglial
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hiicreleri bir M2 fenotipine egilimini arttirarak AH fare modelinde amiloid-f
birikimini azaltmis ve gelismis dokuyu yeniden modellendirmistir (Heneka et
al., 2013).

5. inflamasyona Bagh Nérodejenerasyon Mekanizmalari

Inflamasyon ile AH siddeti arasindaki korelasyon, AH’nin baslangici
oncesinde inflamasyonun olmasi, inflamasyonla AH arasindaki nedensel bir
baglantinin olduguna isaret etmektedir. Bu isaret, AH’nin risk faktorlerinden
olan inme, kafa travmasi, diyabet, orta yas obezitesi, yaslanma ve enfeksiyonu
iceren farkli inflamatuar bir bilesene sahip oldugunu gosteren epidemiyolojik

kanitlarin olmasi bahsedilen baglantiy1 giiglendirmektedir (White et al., 2017).

Beyinde olusan inflamasyon, bir dizi mekanizmanm etkisiyle birlikte
néronal fonksiyon bozukluga ve dliime sebep olabilmektedir. inflamasyonun
noronlar tzerindeki bu etkilerini dogrudan ve dolayli seklinde
siniflandirabiliriz. Bagisiklik hiicrelerinin sindirim enzimleri ve ROT iiretimi,
saglikli noronlarin fagositoz edilmesi benzeri norotoksik islevlerdeki
etkilerinin dogrudan etkiler seklinde degerlendirilir. Astrosit ve mikroglia
hiicrelerinin, hiicre i¢i ve hiicre disi ortamlarda bozulmalarindan dolay1
gerceklesen noronal oliimde gorevlerini yapmamalari dolayli etkileri olarak
degerlendirilir. Bu mekanizmalarla noroenflamasyonun tek basina biligsel
eksiklikler ve taupatolojiye yol agmaya yeterli bulunmustur. Hipokampus gibi
beyin bolgeleri AH'den en fazla etkilendigi gibi ndroinflamasyona karsi en
savunmasiz bolgelerdir (White et al., 2017).

ROT iiretimine neden olan nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidaz ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimlerinin
ekspresyonu fibriler AP tarafindan indiiklenir. Yiiksek norotoksik ROT tiirleri
arasinda olan siiperoksit (O2) ve nitrik oksit (NO) bu enzimlerle iiretilirler.

Mikroglia tarafindan sitokin salgilanarak norotoksik ROT, hipokloritin



225 | TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER

iiretilmesini saglayan nétrofillerin oldugu periferik bagisiklik hiicreleri beyne
almir. Notrofil, mikroglia ve astrositler, ndtrofil elastaz, katepsinler ve
kimotripsin gibi proteazlarla beraber ROT ve RNT'lerin hepsi gizli nérotoksik
proteazlardir. Mikroglia norotoksinlerden bagimsiz salgilanmasi, saglikli
noronlarin dogrudan fagositoz edilmesinin etkisiyle noronal 6lime yol
agmaktadir (Kim et al., 2007; Zenaro et al., 2015; White et al., 2017).

Mikroglia'nin amiloid ile muamele edilmesiyle inflamatuar sitokinlerin
tretimi artarken, beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) iretimini ciddi
anlamda azalir. Bununla birlikte, kronik sekilde inflamasyonlu mikroglianin,
hiicre dist ortamdan protein alinmast ve yikilmas:i islevini Yyerine
getiremediginden otiirtc amiloid oligomerleri ve fibriller gibi protein
agregatlart birikebilir. Bunu, kafa travmasi, enfeksiyon, obezite veya
bakteriyel toksinler yiiziinden olusan kronik inflamasyonun, amiloid birikimi
ve hafiza eksikliklerini hizlandirmasiyla ilgili ¢alismalar desteklemektedir.
Fare korteksindeki mikroglia kaybiyla Ogrenmede ve hafizada ciddi bir
bozukluk olustugu, mikrogliadan segici bir bigimde silinen BDNF'nin
kullanildig1 ¢alismayla,saglikli bir beyin mikrogliasinin baglica fonksiyonlari
arasinda BDNF {iretimi oldugu ortaya koyulmustur(White et al., 2017).

Inflamatuar fenotipi baslatan bir dizi hiicre zar1 ve sitozolik PRR'ler ile
donatilan mikroglia beynin birincil yerlesik bagisiklik hiicresidir. Dogrudan
bir sekilde amiloide baglanabilen TLR2, NF-xB transkripsiyon faktorii ile
JNK'lerle  (c-Jun  N-terminal  kinazlar)  bir inflamatuar  yanit
olusturabilmektedir. Ustlendigi rolii genetik calismalarla desteklenen TLR4
sinyalinin AH patolojisindeki yeri 6nem tasimaktadir. TLR4 geninde
fonksiyondaki azalisa sebep oldugu bilinen bir varyanta bagh olarak, geg
baglangigch AH gelistirme riskinin ciddi diizeyde azaltildigi belirlenmistir
(White et al., 2017).
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Sonu¢ olarak AH ile inflamasyon arasindaki iliski; bagigiklik
yanitindaki migroglia ve astrositlerin, oksidatif stresin, AGE’nin, kompleman
sistemin, sitokinlerin, kemokinlerin rollerinin yanisira NLRP3 inflamazom
aktivasyonunu ve norodejenerasyon mekanizmalan icermektedir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda AD tedavisinde NLRP3 inflamatuarin1 hedeflemek

potansiyel strateji olabilir.
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1. GIRIS

Parasetamol (asetominofen); yaklasik olarak 1950 yilindan beri tim
diinyada yaygin olarak kullanilan agr1 kesici ve antipiretik 6zellige sahip olan
bir ilagtir. 1980°lerde analjezik ve antipiretik olarak kullanilan asetil salisilik
asitin pediatrik yas grubunda reye sendromu yaptigmin ortaya ¢ikmasiyla,
parasetamolun kullanimi daha da yaygimlagmistir. Tek basina degisik dozlarda
oldugu gibi dekonjeztan, non steroid agr kesiciler, opioidler, balgam soktiiriicii
ilaglar gibi farkli gruplarla kombine halde piyasada bulunmaktadir. Tablet,
kapsiil, jel gibi ¢esitli formlari bulunmaktadir ve halk arasinda kullanimi da
oldukc¢a yaygindir. Her yas grubunda ve gebelikte de kullanilabilir olmasi,
parasetamolii kullanan hasta sayisinda artisa neden olmaktadir. Parasetamoliin
yaygin kullanimi ve kolay ulasimi nedeniyle parasetamol toksisitesi sikca
kargilagtigimiz toksisitelerden biri haline gelmistir. Toksisite nedenleri
arasinda; suisid girisimleri, ilag doz asimi, teropatik hatalar sikca yer
almaktadir. Kombine formlan ¢ok fazla oldugu i¢in ¢oklu ila¢ kullanimlari
sonucu da doz agimi ve toksikasyon meydana gelmektedir. Cesitli calismalarin
da gosterdigi iizere; parasetamol zehirlenmesi en sik karsilasilan ilag
zehirlenmesidir (Agrawal & Khazaeni, 2022; Chiew et al., 2018).

2. FARMAKOLOJi VE ETKi MEKANIiZMASI

Parasetamoliin etki mekanizmasi iizerindeki arastirmalar her ne kadar
halen devam etmekte olsa bile bazi ortaya ¢ikan mekanizmalar vardir. Santral
sinir sistemi {izerinde olusturdugu c¢ok sayida aktivite sonucunda etkilerini
gostermektedir. Prostoglandin sentez inhibisyonu olusturmaktadir. Bunun yani
sira  serotonerjik ve kannabinoid yolaklarla da etkilesimi mevcuttur.
Parasetamol en sik antipiretik ve analjezik etkisinden yararlanmak icin
kullanilmaktadir. Serumda 10-20 mikrogram/ml konsantrasyonlarinda
analjezik etki gosterirken; 4-18 mikrogram/ml dozlarinda antipiretik etki
gostermektedir. Parasetamol; %79-89 arasinda biyoyararlanima sahiptir. Oral
alim sonrasi biiyiik 6l¢iide gastrointestinal sistemde emilir ve 1,5-2 saatlik
slirecte serum seviyesi maksimuma ulagir. En iyi emilim bdlgesi proksimal ince
bagirsaktir. 2-4 saat arasinda yar1 dmre sahiptir. Plazma proteinlerine baglantisi
zayif oldugu i¢in viicut sivisina yaygin sekilde dagilir (Agrawal & Khazaeni,
2022; Fisher & Curry, 2019).
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Yetigkinlerde 325-1000mg ve giinlik 4000mg dozunda kullanilabilir.
Pediatrik grupta 10-15 mg/kg ve giinlik 80 mg/kg dozunda kullanimi
onerilmektedir. Yetiskin ve c¢ocuklarda giinlik kullanim dozu 4-6’ya
boliinebilir. Toksik dozu bireyden bireye farklilik gosterebilir. Bu farkliligin
baslica sebepleri bireylerin bazal glutatyon seviyeleri, bobrek fonksiyon
degerleri, alkol kullanimlaridir. Bu gibi durumlarda kullanilan parasetamoliin
dozu disiirilmelidir. Tiim bu bilgiler 1s18inda pediatrik grupta 150mg/kg ve
yetiskinler i¢in 10 g ilizerinde alimlar toksisite olugturmak igin bir tehlikeyi
isaret etmektedir. Bununla birlikte; tek seferde 250 mg/kg veya 24 saatlik siire
icerisinde 12 g iizerinde alimlar toksisite ile sonuclanmaktadir. Ayrica 350
mg/kg lizerindeki doz alimlar1 akut miidahale olmadig1 siirece karaciger
yetmezligi ve toksisitesi ile sonuglanabilir. Parasetamol karacigerde meta-
bolize olmaktadir. Karacigerde siilfat ve glukuronit ile konjuge edilmektedir.
Glutatyon depolar1 azaldiginda parasetamol konjuge edilmez ve metabolitler
detoksifiye olamadig: igin karaciger toksisitesi meydana gelir. Geriatrik hasta
grubu; glutatyon depolari azlig1 ve parasetamol metabolizmasinin yavag-lamast
sonucunda parasetamol toksikasyonundan daha sik etkilenmektedir. 5 yas
altindaki pediatrik grupta ise bu durum tam tersinedir. Parasetamol zehir-
lenmesinde; karaciger toksisitesini yani sira karaciger fonksiyon bozuk-
lugundan dolay1 hipoglisemi ve hipoglisemik koma gelisebilir. Parasetamol in-
toksikasyonunda karacigerde olusan toksik metabolitler idrar yoluyla viicuttan
uzaklastirilmaya calisilmaktadir. Bu siiregte toksik metabolitler renal tiibiillere
hasar vererek renal tiibiiler nekroz olusturabilmektedir (Freo et al., 2021;
Ghanem et al., 2016; Graham et al., 2013).

3. TOKSISITE

Parasetamol karacigerde oskidasyon yoluyla metabolize olur. Toksik
dozlara ¢ikildiginda karacigerdeki glutatyon depolarinin tamamini kullanir. N-
asetil p-benzoquinone imin (NAPQI) parasetamol intoksikasyonundan sorumlu
metabolittir. Glutatyon depolari tiikendiginde NAPQI etkisiz hale getirilemez
ve birikir. Bu birikim sonucunda hiicreler zarar goriir ve toksisite ortaya ¢ikmig
olur. NAPQI mitokondrial proteinlere kovalent baglanarak hiicrelere hasar
verir. Glutatyon disulfidin artis1 mitokondrilerde oksidan stres olusturmaktadir.
Bu mekanizmanin yani sira NAPQI, arilasyon ve nitrasyon yolu ile hiicrelere

zarar vermektedir. Tiim bu durumlar hiicre nekrozunu hizlandirir. NAPQI
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sentezini artiran durumlar parasetamole bagli karaciger toksisitesini ve hiicresel
hasar artirir. Sitokrom p-450 iizerinden metabolize olan ilaglarin kullanima,
alokol kullanimi, malniitrisyon NAPQI sentezini artiran baglica durum-
lardandir. Parasetamol intoksikasyonunda; hepatotoksisiteden bagimsiz olarak
renal tiibiiler nekroz da meydana gelmektedir. Bunun sonucunda renal yetmez-
lik olusmaktadir (Jaeschke et al., 2020; Ramachandran & Jaeschke, 2018).

4. KLINIK BULGULAR VE TANI

Parasetamol intoksikasyonunda mortalite alinan doza baghdir. Ancak
klinik bulgular dozdan bagimsiz olarak meydana gelmektedir. Toksik dozlarda
parasetamol alimindan sonra gastrointestinal sistem etkileri goriilebilecegi gibi,
hi¢bir bulgu da goriilmeyebilir. Asemptomatik oldugu durumlarda taninin
konulmasi gecikebilir. Bu nedenle taninin konulmasinda; anemnez ve fizik
muayene bulgularinin yami sira, laboratuvar tahlilleri de Onemli rol
oynamaktadir. Kanda ilag seviyesinin bakilmasi en ¢ok yardimci olan
laboratuvar tahlilidir. Hastanin aldig1 ilag dozu 150mg/kg iizerinde ise plazma
parasetamol diizeyi 6l¢limii yapilmalhidir. Ancak kronik toksisitede plazma
parasetamol diizeyi Ol¢iimii akut alimlardaki kadar 6nem teskil etmemektedir.
Ciinkii kronik zehirlenemde toksikasyon, plazma parasetamol diizeyinden
bagimsizdir. Akut toksikasyonda klinik genellikle 4 evreden olusmaktadir.

Evre 1: Toksik dozda ila¢ alimmin sonrasindaki ilk 24 saatlik
dénemdir. Genellikle asemptomatiktir. Bazi hastalarda bulanti-kusma
gibi gastrointestinal sistem belirtileri goriilebilmektedir. Cok yiiksek
dozlarda ilag alan hastalarda ise halsizlik, letarji gibi bulgular
goriilebilmektedir. Laboratuvar tahlilleri genellikle bu doénemde
normaldir. Ancak ¢ok yiiksek doz ila¢ maruziyetinde serum
aminotransferaz diizeyleri 8-12. saatlerde yiikselmeye baslayabilir.
Plazma parasetamol diizeyi 1 mg/ml tizerinde olan alimlarda letarji
goriilmesiyle birlikte laboratuvar bulgularinda yiiksek anyon agikli
metabolik asidoz goriilebilir.

Evre 2. Toksik dozda ila¢ alimindan sonraki 24-72 saatlik siireci
kapsamaktadir. Hastalar genellikle sag tist kadran agrisindan sikayetgi
olurlar. Hastalarm karaciger enzim degerlerinde artig tespit edilir.
Koagiilasyon testlerinde yiikselme, 6zellikle PT ve INR degerlerinde
artig goriiliir. Nefrotoksisite bulgulart ortaya cikar. Bobrek fonksiyon
testleri (kan {ire azotu ve kreatin) yiikselir. Hastalarda oligiiri goriiliir.
Bunlarin yani sira serum amilaz ve lipaz diizeyleri de yiikselebilir.
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Evre 3: Doz asimi sonrasindaki 72-96 saatlik siirectir. Karaciger,
bobrek yetmezligi bulgular1 daha da belirginleserek ortaya cikar.
Hastalarda sarilik meydana ¢ikar. Karaciger enzimleri (AST, ALT) 10
000 IU/L ftzerine ¢ikar. PT/INR wuzar. Karaciger fonksiyonlarina
bozulmasina bagli hipoglisemi olusur. Hiperbilirubinemi goriiliir.
Laktik asidoz ortaya ¢ikar. Konfiizyon, hepatik ensefalopati gibi santral
sinir sistemi bulgular1 meydana gelir. Oligiiri belirginlesir. Multiorgan
yetmezligi goriiliir. Oliimlerin biiyiik kism1 bu evrede gerceklesir.

Evre 4: Zehirlenme sonrasi 4-10 giinliik siirectir. Iyilesme siirecidir. 3.
Evreyi asabilen hastalar iyilesme siirecine girer. Karaciger
enzimlerinde diisiis goriilmeye baslar. Ancak; histolojik diizelme
laboratuvar ve klinik diizelmeye gore daha ge¢ olur. Bébrek fonksiyon
testleri normale donmeye baglar. Hastalar nefrotoksisiteye bagli olarak
evre 3’te diyalize kadar gidebilse de evre 4’te belirgin diizelme goriiliir.

Akut toksisitede ve tani1 koyma sirasinda hastanin klinik bulgularinin
silik olmasi nedeniyle Rumack-Mathew nomogrami (Sekil 1) parasetamol
intoksikasyonu tanisinda dnemli rol oynamaktadir. Parasetamol oral alimindan
sonra 4. Saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Bu nedenle
parasetamol toksikasyonunda, ilag alimindan sonraki 4. Saatte plazma
parasetamol diizeyi calisilmalidir. Plazma parasetamol diizeyi yiiksekligi
karaciger toksisitesi agisindan klinisyene 151k tutmaktadir. Ilag aliminmn ne
zaman oldugu bilinmedigi durumlarda ise plamza parasetamol diizeyi bagvuru
sonrasinda ve 4. Saatinde alinarak karsilastirilir. Parasetamol intoksikasyonu
diigiiniilen hastalardan; karaciger toksikasyonunu degerlendirmek igin
karaciger enzim testleri (AST, ALT), bilirubin diizeyi, koagiilasyon testleri
(PT, aPTT, INR) istenmelidir. Nefrotoksisite olusturabilecegi icin; bobrek
fonksiyon testleri (BUN, kreatin) istenmelidir. Proteiniiri goriilebilecegi i¢in
idrar tetkiki alinmalidir. Metabolik asidoz ve laktat diizeyinin degerlendirilmesi
icin kan gazi da istenemsi gereken tetkikler arasinda yer almaktadir.
Parasetamol zehirlenemsi ayirici tanisinda; hepatitler, hapatobiliyer hastaliklar
ve reye sendromu yer almaktadir (Agrawal & Khazaeni, 2022;
Bunchorntavakul & Reddy, 2018; Wang et al., 2017; Wong & Graudins, 2017).
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Sekil 1. Rumack-Mathew nomogrami

4. TEDAVI

Yapilan galigmalar sonucunda parasetamol zehirlenmesinde tedavi i
ana temele dayandirilmigtir. Bunlar; vital degerlerin stabilizasyonu,
parasemamoliin dekontaminasyonu ve parasetamol zehirlenmesinde antidot
olan N-asetilsistein (NAC) uygulanmasidir. NAC uygulanmasi hastalarda yiiz
giildiiriicii sonuglar verse de; toksik doz alimindan sonraki ilk 24 saatlik siirecte
bagvurmayan ve tedavi baglanmayan hastalarda 6liim oran1 yiiksektir. Hastaya
NAC uygulanmasinin yani sira, hepatotoksisite ve nefrotoksisiteyi onlemek
icin destek tedavi baslanmalidir (Agrawal & Khazaeni, 2022; Hendrickson,
2019).
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Akut tek seferlik alimlar igin parasetamoliin olasi toksik dozu 7,5 gramin
tizeri olarak kabul edilir. Akut alim sonrasinda ilk 4 saatte bagvuran hastalarda
emilimi  engellemek admma kontrendikasyonu yoksa gastrointestinal
dekontaminasyon yontemi olarak; gastrik lavaj ve aktif komiir uygulanabilir.
Aktif komiiriin uygun dozu lg/kg ‘dir. Maksimum 50 g verilmelidir.
Nazogastrik sonda ile veya oral yoldan uygulanabilir. Ancak; ila¢ alimindan
sonraki 4. saatten sonra bagvuran hastalar aktif komiir verilmesinden fayda
gormemektedir (Hendrickson, 2019).

Bilindigi iizere parasetamol karacigerdeki glutatyon depolarini kullanir.
Buna karsin NAC hepatik glutatyonu yeniler. Bu sayede hepatik nekroz
onlenmis olunur. NAC tedavisi ilk 8 saat icerisinde baslandiginda etkinligi daha
yiksek olur ve hepatotoksisite olasiligini ciddi oranda diisiiriir. Hastanin
plazma parasetamol diizeyi Olglilmeli ve Olgiilen deger Rumack-Mathew
nomograminda egri tizerindeki seviyelerine denk geliyorsa NAC tedavisi
baslanmalidir. Bununla beraber; toksik dozda parasetamol alimindan sonraki 8
saatlik siirecte bagvuran hastalara, bagvuru zamaninda bagimsiz olarak serum
parasetamol seviyesi 10 mcg/ml {izerinde olan hastalara, parasetamol alimindan
stiphelenilen ve karaciger fonsiyon testleri yiliksek olan hastalara NAC tedavisi
baslanmalidir. NAC tedavisi oral ve intravendz (IV) olmak iizere 2 farkli
yoldan verilebilir (Samuni et al., 2013).

Hasta kusuyorsa, oral uygulamay:1 reddediyorsa, karaciger yetmezligi
saptandiysa veya hastada pankreatit, ileus gibi oral uygulamanin kontrendike
oldugu bir durum varsa NAC 1V yoldan verilmelidir. Yiikleme dozu olarak 15-
60 dakikada 150 mg/kg NAC verilir. Yiiklemenin ardindan 4 saat boyunca 12,5
mg/kg/saat NAC inflizyonu ac¢ilir. Sonrasinda ise 16 saat boyunca 6,25
mg/kg/saat dozunda NAC inflizyonu verilir. Yani sonugta; 15-60 dakikada
150mg/kg yiikleme, sonrasinda 4 saatte 50mg/kg infiizyon, bitiminde de 16
saatte 100 mg/kg inflizyon dozlarinda NAC yapilmis olur. Toplamda yaklagik
21 saatlik siirecin sonunda hastaya 300 mg/kg NAC verilmis olunur. Tiim bu
tedaviye ragmen serum transaminazlardinda yiikseklik varsa, hasta ¢cok yiiksek
dozlarda parasetamol aldiysa, serum parasetamol diizeyi 300 mcg/ml
tizerindeyse, karaciger yetmezligi saptandiysa 6,25 mg/kg/saat dozunda NAC
devam edilebilir. Hastada karaciger transplantasyonu planlaniyorsa;
transplantasyon gerceklesene kadar veya hepatik ensefalopati bulgulari
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kaybolana, INR 2’nin altina diisene kadar 6,25 mg/kg/saat dozunda IV NAC ile
tedaviye devam edilmelidir. Verilen NAC dozu hastanin kilosu ile iligkili olup
hesaplanacak maksimum doz 100 kg olmalidir (Bateman, 2015; Samuni et al.,
2013).

Oral alimin kontrendike olmadigi ve uyumlu hasta grubunda NAC
tedavisi oral yoldan baslanabilir. Oral NAC tedavisi hastada anaflaksi gelisimi
riski acisindan en giivenilir tedavi geklidir. Oral NAC uygulamasinda 140
mg/kg yiikleme yapilir. Ardindan 4 saat araliklarla toplamda 17 kez olacak
sekilde 70 mg/kg NAC verilir. Oral NAC tedavisi toplanda 72 saat siirer.
Verilen NAC dozu hastanin kilosu ile iliskili olup hesaplanacak maksimum doz
110 kg olmalidir. Oral tedavide doz aliminda sonraki ilk 1 saatte kusma olursa
doz tekrar edilmelidir. Hastalarda devam eden inat¢ci kusmalar olursa IV
tedaviye gecilmelidir. Inat¢1 kusmalarin 6niine gecebilmek i¢in hastaya %5
oraninda meyve suyu ile diliisyon saglanabilir. Hem aspirasyonun onlenmesi
hem de kusmalarin kontrol altina alinmasi i¢in hastaya antiemetik ajanlar
verilebilir (Bateman, 2015; Samuni et al., 2013)

Bir diger NAC tedavi protokolii ise 12 saatlik tedavi protokoliidiir. Bu
protokolde hastaya 2 saat boyunca yiikleme dozu olarak saatlik 50 mg/kg
dozundan NAC verilir. Ardindan inflizyon dozu olarak 10 saat siiresince saatte
20 mg/kg NAC verilir. Bu tedavi protokolinde NAC, dozlar ayni kalacak
sekilde, IV veya oral yoldan verilebilir. Yapilan ¢aligmalar bu protokoliin IV
ve oral uygulamasi arasinda minimal diizeyde farkliliklarin oldugunu ve her iki
yoldan verilmesinin de hastanin tedavisinde basarili oldugunu gdstermistir
(Bateman, 2015; Samuni et al., 2013).

Parasetamol toksikasyonu saptanan gebe hastalarda da IV ve oral NAC
tedavisi ayni sekilde onerilmektedir. Tekrarlayan ve uzun siireli parasetamol
kullanan hastalarda serum transaminazlari ve serum asetominofen diizeyi
bakilmalidir. Serum parasetamol diizeyinin 20 mcg/ml veya serum transaminaz
konsantrasyonunun 50 IU/L iizerinde oldugu durumlarda NAC tedavisinin
baslanilmas: diisiiniil-melidir(Bateman, 2015; Ishitsuka et al., 2020; Samuni et
al., 2013).

Parasetamol intoksikasyonunda; tedaviye baglandiktan sonra 12 saat
arayla karaciger fonksiyon testleri ve INR bakilmasi onerilmektedir. ALT
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degerindeki %50°den fazla olan diisiis iyi prognoz gostergesidir. NAC tedavisi
sonlandiktan sonra hastalardan serum parasetamol diizeyi, kan gazi, karaciger
fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testlerinin bakilmasi onerilmektedir.
Tedavinin erken baslanmasi prognoz acisindan ¢ok Onemlidir. Ilk 8 saat
icerisinde tedavi baglanan hastalarda hepatotoksisite %10 civarinda iken, toksik
doz alimdan sonraki 16 saatin ardindan baslanan tedavilerde bu oran %40
civarindadir. Ayrica hepatotoksisite gelisen hastalarin yaklasik %25’inde, akut
tiibiiler nekrozdan dolayi, bobrek yetmezligi gelismektedir. Hemodiyaliz rutin
onerilmemekle beraber, renal hasar gelisen hastalara uygulanabilir (Bateman,
2015; Ishitsuka et al., 2020; Samuni et al., 2013).

Karaciger yetmezligi gelisen hastalar, karaciger transplantasyonu
ihtiyact dogabilir. Transplantasyon ihtiyact ve mortalitenin belirlenmesinde
King’s collage kriterleri kullanilmaktadir. Hepatik ensafalopatiden bagimsiz
olarak arteryal pH degerinin 7,3’iin altinda olmas1 (hemodinamik rsiisitasyona
ragmen) veya hastalarda INR > 6,5, serum kreatini > 300 mikromol/L, grade 3
veya 4 hepatik ensefalopati birlikteligi olmas1 King’s collage kriterlerine gore
kotii prognozu gosterir. Diger kotii prognoz kriterleri ise; ilag alimi
sonrasindaki 2. Giinde APACHE 1II skorunun 15’in iizerinde olmasi, sivi-
hemodinamik resiistasyon sonrasinda laktatin 3 mmol/L iizerinde olmasi ve
serum fosfat degerinin 1,2 mmol/dl iizerinde olmasidir (Bateman, 2015;
Ishitsuka et al., 2020).

Parasetamol intoksikasyonunda NAC tedavi yonetimi Sekil 2’de
Ozetlenmistir.



241 | TIP BiLIMLERINDE YENi DEGERLENDIRMELER

Parasetamol Toksisitesi

v

Vitallerin Stabilizasyonu

Konservatif tedavi

ilk 4 saat igerisinde bagvurularda dekontamizasyon;
Mide lavaji

1 g/kg aktif kémiir uygulamasi

'

Bagvuru zamaninda bagimsiz serum parasetamol seviyesi >10 mcg/ml

Rumack Mathew nomograminda egri Gizerindeki alan

v ' v

20 saatlik IV protokol; 72 saatlik oral protokol; .
12 saatlik protokol;
150 mg/kg yiikleme 1 ikl )
40 me/kg yiikleme Ik 2 saat; saatte 50 mg/kg
50 mg/kg 4 saatte inflizyon 70m her 4 saat
Ig/kgk id 10 saat; saatte 20 mg/kg
100 mg/kg 16 saate infiizyon arayla 17 kez idame

Sekil 2. Parasetamol intoksikasyonunda NAC tedavi yonetimi
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1. GIRIS

Diinya ¢apinda 10.000'den fazla mantar tiirii vardir, ancak bunlardan
yalnizca 50 ila 100 tanesi potansiyel olarak toksiktir (Berger and Guss, 2005).
Toksik mantarlarin yutulmasi, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ve
diinyanin diger bir¢ok yerinde yaygindir. 1999'dan 2016'ya kadar ABD 133.700
mantar maruziyeti vakasi bildirilmistir (7428 / yil). Maruz kalmalarin yiizde
62’si 6 yas altindaki ¢ocuklarda goriilir (Brandenburg and Ward, 2018).
Vakalarmm yiizde 80 kadarinda, yutulan mantarin tirli tanimlanmamistir
(Gummin et al., 2020). Maruz kalmalarin yaklagik yiizde 83’1 klinik bulgu
vermez ya da hafif klinik semptomlara neden olur. Vakalarin yiizde 0,5’i agir
klinik ile bagvurur. Siklopepidler, ibotenik asit ve monometilhidrazin igeren
mantar zehirlenmeleri 6liimciil olabilir (Brandenburg & Ward, 2018).

2. MANTAR ZEHIRLENME SENDROMLARI

Akut baglayan semptomlar, mantar alimini takiben ilk alt1 saat igerisinde
gelisir. Ge¢ baslayan semptomlar mantar alimindan alt1 saat sonra baglayan
semptomlardir. Gastrointestinal (GI) semptomlar, nérolojik semptomlar,
muskarinik semptomlar maruziyetin erken saatlerinde goriiliir.

2.1. Akut Baslayan Semptomlar
2.1.1 Akut Gastroenterit

Toksik ya da nontoksik mantar tiirleri yutulduktan sonra akut
gastroenterite neden olabilir. Mantarlarin yutulduktan sonra semptomlar 6 saat
igerisinde ortaya ¢ikar (West et al., 2009). Kusma, ishal, karin agrisi, titreme,
bas agris1, miyalji semptomlar ile gelebilir. Bu semptomlar spesifik degildir,
akut gastroenterit ile karisabilir (Broussard et al., 2001). Bu yiizden hastanin
mantar yeme Oykiisii sorgulanmalidir. Hastanin semptomlar yeterince tedavi
edilmezse, yutulduktan sonraki birka¢ giin iginde karaciger ve bdbrek
yetmezligi ortaya cikabilir. Fulminan karaciger yetmezligine kadar gidebilen
bir klinik ile karsilasabiliriz (Broussard et al., 2001).

Tedavide destek tedavisi, antiemetik ve aktif komiir verilir. Mantar
maruziyetinin ilk saatlerinde 0,5-1 gr/kg olacak sekilde aktif komiir verilir.
Antidiyaretik ilaglar verilmez, bu ilaglar toksine maruziyeti arttirir
(Brandenburg and Ward, 2018).
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Intravenéz hidrasyon, gerekli durumlarda elektrolit destegi saglanir.
Siddetli kusmalarda intraven6z ondansetron 0,15 mg/kg dozunda verilir.24 saat
icerisinde hastanin kliniginin diizelmesi beklenir. Amanitasmithiana gibi bazi
mantar tlirlerinin mantara maruziyetten sonraki 5 giin igerisinde nadirde olsa
akut bobrek yetmezligine ilerleyebilir (West et al., 2009). Semptomlar1
diizelmeyen hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin aralikli takibi

oOnerilir.
2.1.2 Erken Norolojik Semptomlar

Bazi mantar tiirleri norolojik semptomlara neden olabilir. Psilosibin
iceren mantarlar haliisinojik etkileri vardir (Beck et al., 1998). Psilosibin,
psilosine defosforile edilir ve psilosin serotonerjik noronlara etki ederek
norolojik semptomlara neden olur (Kalberer et al., 1962).

Psilocybe, conocybe, gymnopilus, panaleuspsilosibin igeren mantar
tiirleri arasindadir. Eglence amaciyla kotiiye kullanimi yaygindir. Kanitlanmig
norotoksisitelerine ragmen, bagimlilik yapmadigina dair diislinceler mevcuttur.
Bu haliisinojenler psikiyatri, psikoterapi alaninda kullanilmaktadir. Bu
konudaki bilimsel ¢alismalar oldukga tartismalidir. Haliisinojenlerin bilissel
islevleri azalttig1 diisiiniilmektedir (Stebelska, 2013). Semptomlar mantarlar
yedikten sonra 2 saat icerisinde gozlenir. Ofori, duyusal bozulma,
haliisinasyon, zaman duygusunun kaybi gelisir. Tasikardi ve hipertansiyon
psilosibin igeren mantarlarda bulunan feniletilaminden kaynakli gézlenebilir
(Beck et al., 1998). Mantar tiikketiminden sonra 4-12 saat kadar semptomlar
devam edebilir.

Ibutenik asit ve muscimol iceren mantarlar ndrolojik semptomlara neden
olurlar. Amanitamuscaria ve Amanitapantherina bu mantarlandandir (Michelot
and Melendez-Howell, 2003). Ibotenikasit, haliisinasyon, ajitasyon, nobet gibi
merkezi sinir sistemi uyarimina neden olurken, mussimol merkezi sinir sistemi
depresyonuna neden olur (Taylor et al., 2019). Mantar1 yedikten 30 dakika-3
saat icerisinde semptomlar baslar (Benjamin, 1992). Oncelikle bulanti, kusma,
ishal, tiikiiriik salgisinda artig ve terleme gozlenir. Sonrasinda bas donmesi,
ofori, haliisinasyon, uyusukluk, zaman ve mekan algisinda bozukluk goriiliir.
Nobet nadir de olsa goriile-bilir (Benjamin, 1992). Semptomlar 4-6 saat
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igerisinde diizelir. Nadiren 24 saate kadar uzamis semptomlar gériilebilir (Moss
and Hendrickson, 2019).

Bu mantar tiirleriyle zehirlenmenin tedavisi genelde destekleyici
tedavidir. Aktif komiir zehirlenmenin ilk saatlerinde 0,5-1 gr/kg olacak sekilde
verilir. Hasta anksiyetik ve/veya panik ise sedasyon igin benzodiazepinler
kullanilabilir. Lorazepam 0,05-0,1 mg/kg dozunda maksi-mum tek doz 2-4 mg
olacak sekilde, midazolam 0,05 mg dozunda maksimum doz 2 mg olacak
sekilde uygulanir (Michelot and Toth, 1991). Agiz kurulugu, yiiksek kan
basinci, yiiksek sicaklik gibi siddetli antikolinerjik semptomlar gelisirse 1-2 mg
fizostigmin tedavisi verilmelidir.

2.1.3 Akut Kolinerjik Zehirlenme

Kolinerjik zehirlenme ilk tespit edilen mantar toksinlerinden olan
muskarinden kaynaklanir (Waser, 1961). Inocybe ve clitocybe mantarlar
muskarinik zehirlenmenin en yaygimn kaynaklaridir (Kohn and Mot ovska,
1997). A.muscaria ¢ok az muskarin igerir, bu miktar kolinerjik semptomlara
neden olacak bir miktar degildir.

Muskarin asetilkolin benzeri parasempatomimetik etkiye sahiptir.
Semptomlar mantar1 yuttuktan 30 dakika sonra baslar. 4-12 saat igerisinde
semptomlar diizelir. Muskarinik mantar zehirlenmesinde tiikiiriik salgisinda
artig, idrar kacirma, gayta kacirma, gdz yasi salgisinda artig, ishal ve kusma
tipiktir. Bunlara ek olarak terleme, bradikardi, solunum sekresyonlarinda artig
ve bronkospazm geligebilir (Stallard and Edes, 1989). Muskarin toksisitesi
yasamui tehdit edici degildir, semptomlar kisa siirer. Fakat nadirde olsa sok
tablosuna yol agarak 6liime sebebiyet verebilir (Pauli and Foot, 2005).

Cogunlukla kendi kendini sinirladig1 icin tedavi destek tedavisidir. ilk
saatlerde 0,5-1 gr/kg aktif komiir verilmelidir. Kusma ¢ok sik goriilen
semptomdur, siddetli kusmalarda ondansetron 0,1 mg/kg dozda verilmelidir.
Bronkospazm i¢in hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in ipraprotropium bromiir
ve kombine inhale albuterol tedavisi verilmelidir. Solunum sekresyonlar
kuruyana kadar antikolinerjik ilaglar verilmelidir (Stallard and Edes, 1989).
Atropin yetigkinlerde 1-2 mg intravendz, ¢ocuklarda 0,02 mg/kg intravendz
olacak sekilde verilmelidir. Sivi ve elektrolit replasmani diisiiniilmelidir.
Semptomlar 12 saat icerisinde diizelir.
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2.2. Ge¢ Baslayan Semptomlar
2.2.1. Gastrointestinal Belirtiler

Gyromitra ve Amanita adl1 2 ayri cinse ait mantarlar, karakteristik olarak
alindiktan birka¢ saat sonra ortaya ¢ikan Onemli bir toksisiteye sebep
olmaktadir (Brayer et al., 2011).

Gyromitrin iceren mantar toksisitesinin ayirt edici karakteristik
ozellikleri, alimdan 6 ile 24 saat sonra gelisen GI belirti ve bulgulardir (bulanti,
kusma ve sulu diyare) (Brayer et al., 2011).

Gyromitrin toksisitesinin klinik belirtileri sunlar igerir:

e Tipik olarak alimdan 6 ila 10 saat sonra baslayan gecikmis gastroenterit
(mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ishal)

e Bas agrnis, halsizlik ve kas kramplar

e  Gecikmis nobetler

e Karaciger yetmezligi dahil gecikmis hepatoksisite

e Hemoliz

e Methemoglobinemi

gibi semptomlarla karsimiza ¢ikar (Wiegand et al., 2013).

Gyromitrin toksisitesi tanis1 genellikle klinik 6zelliklerle ve tiiketilen
mantarin hasta tarafindan ya da oOrneklere dayanilarak tanimlanmasiyla
konulur. Mortalite oran1 %15 ile %35 olarak hesaplanmaktadir (Brayer et al.,
2011).

Amatoksin i¢eren mantarlar1 yiyen hastalarda gec baslangich (6 ila 24
saat) GI belirtiler bulunmaktadir. Tipik olarak, GI belirtiler ne kadar geg
baslarsa hastalik da o kadar hafiftir (Brayer et al., 2011).

Amatoksin toksisitesinin klinik belirtileri sunlar1 igerir:

e {lk asama tipik olarak mantar tiiketiminden alt1 saatten fazla bir siire
sonra baglar ve kolera benzeri ishal, kusma, karin agris1 ve miiteakip
dehidratasyonu igeren gastrointestinal etkileri igerir (Wiegand et al., 2013).

e ikinci asama, alimdan 24 ila 36 saat sonra baslar ve gelisen
hepatotoksisiteye dair laboratuvar kanitlar1 olmasina ragmen, hastanin tipik
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olarak semptomlar agisindan diizeldigi sakin bir araliktir (Wiegand et al.,
2013).

o Zchirlenmenin ticiincii agamasinda, mantar tiiketiminden iki giinden
fazla bir siire sonra, ilerleyici karaciger yetmezligi ortaya cikar ve ciddi
vakalarda koagiilopati, asidoz, komaya kadar giden hepatik ensefalopati
(nobetler meydana gelebilir), kanama, bobrek yetmezligi ve dort ila dort yedi
giin igerisinde 6liim meydana gelebilir (Wiegand et al., 2013).

Amanita tiiriiniin tanimlanmas1 genellikle egitimli bir mantar uzmanini
gerektirir. Amatoksin plazmada, idrarda, GI yol igeriginde ve diskida
bulunabilir. Bununla birlikte, bu toksinin bulunmasi tek bagina, amatoksin
zehirlenmesini  dogrulamaktadir. Toksinin diizeyleri klinik siddet ile
korelasyon gostermez (Brayer et al., 2011).

Gyromitrin veya amatoksin igceren mantarlari tiikketen biitiin hastalar 48
saat boyunca karaciger ve bobrek yetmezligi agisindan takip edilmelidir
(Becker et al., 1976).

Tedavide;

¢ Hipovolemik sok varsa yogun siv1 resiisitasyonundan, ¢oklu doz aktif
komiir ile eliminasyonun arttirilmasina baglanmasindan ve karaciger
toksisitesinin destekleyici bakimidan olusur (Becker et al., 1976).

o Glikoz diizeyi takip edilmeli ve gerektiginde destek yapilmalidir.
Hipoglisemi, mantar toksisitesinde en sik rastlanan 6lim sebeplerindendir
(Brayer et al., 2011).

e Gyromitrin ile iliskili norolojik belirtiler piridoksinin yiiksek dozu ile
basarili sekilde tedavi edilir (Brayer et al., 2011).

2.2.2. Renal Yetmezlik

Gecikmis bobrek yetmezligi, orellanin veya alenik norldsin iceren
mantarlarin yenilmesiyle iligkilidir (Becker et al., 1976).

Ilk semptomlar spesifik degildir ve genellikle mantar tiiketiminden
sonraki dort giin i¢inde ortaya ¢ikan bas agrisi, genel halsizlik, mide bulantisi,
kusma, ishal, karin agrisi, kas agrilar1 ve bag donmesinden olusur. Daha sonra,

bobrek toksisitesi, piyiiri, hematiiri ve/veya proteiniiri gibi aktif idrar
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bulgulariyla birlikte bel ve sirt agrisi, oligiiri veya politiri goriiliir (Becker etal.,
1976).

Tedavide spesifik bir yontem yoktur. Idrar cikist ve kalsiyum,
magnezyum, kan iire nitrojeni ve kreatinin diizeyleri takip edilmelidir (Brayer
et al., 2011). Ayrica tedavide hemodiyaliz diisliniilmesi gereken durumlar da
vardir(Becker et al., 1976).

Bunlar;

o Ditiretiklere direngli siv1 yiikklenmesi

e Rabdomiyolizde goriilebilecegi gibi hiperkalemi (serum potasyum
konsantrasyonu >6,5 mEq/L) veya hizla yiikselen serum potasyumu

o Metabolik asidoz (arteriyel pH 7.1'den az)

o Perikardit, noropati gibi liremi belirtileri veya mental durumdaki
aciklanamayan gerileme

2.3. Nadir Semptomlar
2.3.1. Eritromelalji

Akromelik asit iceren mantarlarin yenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Distal
paresteziler, allodini (siddetli dokunma agrisi) ve ekstremitelerde yanici agri
dahil olmak iizere duyusal anormallikler, etkilenen uzuvlarin eritemi,
ekstremite ddemi goriiliir. Semptomlar genellikle mantarlarin yutulmasindan
sonra 24 saatten fazla gecikir ve etkilenen bireylerde birka¢ ay devam edebilir
(Wiegand et al., 2013). Tedavi, destekleyici bakim (6rnegin, 6demi azaltmak
i¢in ekstremitelerin yiikseltilmesi) ve agr1 kontroliinden olusur. Intravendz ve
oral nikotinik asit tedavisinden sonra agri ve eritemde hizli diizelme olur
(Becker et al., 1976).

2.3.2. Shiitake Dermatiti

Shiitake dermatiti, ¢ig veya az pismis shiitake mantarlarinin
yenilmesinden sonra ortaya g¢ikar. Dermatit, gévdede veya ekstremitelerde
kasintili, eritemat6z dokiintiilerle karakterizedir ve tiikketimden iki saat ile bes
giin sonra ortaya ¢ikabilir. Ug haftaya kadar siirebilir. Tedavi destekleyicidir.
Siddetli vakalarda kortikosteroidler ve antihistaminikler kullanilabilir
(Wiegand et al., 2013).
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3. TABURCULUK

Hastalarda asagidaki durumlarm herhangi bir tanesinin varligi hastaneye
yatis gerektirir (Nelson LS, etal., 2011).

e Mantar alimindan sonraki alti saatlik donemden daha uzun siiren
semptomu olan hastalar,

o Destek tedaviye ragmen alt1 saatin iizerinde semptomlar1 devam eden
veya birden fazla mantar tiirii almig, mantar aliminin takiben 3 saatten daha kisa
stirede semptom baglangici olan hastalar,

o Destek tedaviye ragmen alt1 saatin iizerinde semptomlar1 devam eden
hastalar,

o Amatoksin igeren mantarlarin alinmasindan kuvvetle siiphelenilen
asemptomatik hastalar,

e Taburculuk sorasi1 24 saat igerisinde kontrole gelemeyecek
asemptomatik hastalar.
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