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ONSOZ

Tip bilimi, teknolojinin ve aragtirma yontemlerinin hizla gelismesiyle
birlikte her gecen giin daha dinamik bir yapiya biirinmektedir. Dahili tip
bilimleri ise bu degisimin merkezinde yer alan hem tam1 hem de tedavi
siireglerinde multidisipliner bir yaklasimi zorunlu kilan en genis alanlardan
biridir. Elinizdeki bu eser, "Dahili Tip Bilimlerinde Modern Calsmalar-1",
tibbin farkli disiplinlerinden gelen degerli akademisyenlerin ve uzmanlarin
giincel veriler 15181nda hazirladiklar ¢aligsmalar bir araya getirmektedir.

Kitabimizda; tibbin geleneksel sinirlarint modern teknolojiyle birlestiren
bir¢ok 6nemli baslik ele alinmistir. Karaciger timorlerinde kullanilan perkiitan
ablasyon yontemlerinden, manyetik nanopartikiillerin tibbi uygulamalarindaki
son gelismelere; obstriiktif uyku apnesi sendromunun (OUAS) fizyopatolojik
analizlerinden, pediatrik hastalarda septik sok ydnetimine kadar genis bir
yelpaze sunulmaktadir. Ayrica, adli tip perspektifiyle karbonmonoksit
zehirlenmelerinin degerlendirilmesi ve radyolojik goriintiilemede ¢igir acan
“Shear Wave Elastography” gibi modern tan1 yontemleri ayrintili béliimler
halinde sunulmustur.

Bu eserin temel amaci, saglik profesyonellerine ve arastirmacilara klinik
uygulamalarinda rehberlik edecek, kanita dayali ve glincel bir kaynak
sunmaktir. Kitapta yer alan bdliimler, sadece kuramsal bilgi aktarmakla
kalmayip, ayni zamanda sistematik derlemeler ve retrospektif analizlerle
literatiirdeki eksikliklere 151k tutmay1 hedeflemektedir.

Biiyiik bir 6zveriyle hazirlanan bu ¢alismanin ortaya ¢ikmasinda emegi
gecen tiim yazarlarimiza degerli katkilar1 icin tesekkiir ederim. Kitabin, tip
camiasina ve Ozellikle dahili bilimler alaninda ¢alisan tiim meslektaglarima
faydali olmasini temenni ederim.

Dog. Dr. Hiiseyin KAFADAR
Editor
Mart 2026
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CHAPTER 1

COMPARISON OF POLYSOMNOGRAPHY PARAMETERS IN
PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME

Systematic Narrative Review and Practical Interpretation Guide for Book

Chapters
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KEY POINTS

1) AHI is indispensable for diagnosis but does not fully quantify
physiologic burden.

2) ODI often tracks AHI, but agreement depends on desaturation
thresholds, scoring rules, and sleep vs recording time.

3) Duration-based indices (e.g., AHSI, ODSI) and composite measures
(e.g., hypoxic burden) add clinically actionable information.

4) When AHI and ODI disagree, evaluate baseline SpO-, desaturation
depth/duration, event duration, and comorbid lung disease.

ABBREVIATIONS

AHI: Apnea—hypopnea index (events/hour of sleep)

AHSI: Apnea—hypopnea duration index (minutes of apneathypopnea
per hour)

ODI: Oxygen desaturation index (desaturations/hour)

ODSI: Oxygen desaturation duration index (minutes of desaturation per
hour)

TST: Total sleep time

SpO2: Peripheral oxygen saturation

T90: Percent (or minutes) of sleep time with SpO2 < 90%

HB: Hypoxic burden (event-related area under the desaturation curve
per hour of sleep)

PSG: Polysomnography

OSA/OSAS: Obstructive sleep apnea (syndrome)

INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disorder characterized by
repetitive upper-airway obstruction during sleep, producing intermittent
hypoxemia, intrathoracic pressure swings, and sleep fragmentation.
Population studies indicate that sleep-disordered breathing is highly prevalent,
with marked variation by age, sex, and body habitus (Heinzer et al., 2015;
Peppard et al., 2013). Global estimates suggest that hundreds of millions of
adults may meet diagnostic criteria for OSA, underscoring its public health
relevance (Benjafield et al., 2019).
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Overnight PSG is the reference standard for diagnosis and allows
quantification of respiratory events, oxygenation, arousals, and sleep
architecture. The apnea—hypopnea index (AHI) is conventionally used to
classify OSA severity (mild 5-14.9, moderate 15-29.9, severe =>30
events/hour). Yet clinicians often encounter patients with similar AHI values
but substantially different symptom burden, desaturation profiles, or
cardiometabolic risk. This heterogeneity reflects that OSA is not a single-
phenotype condition and that physiologic stress depends on more than event
counts (Veasey & Rosen, 2019).

The MeetCon-Medicine congress full-text oral presentation by Arpa
and Sak (2026) provides an illustrative example: among 57 adults with OSA,
AHI correlated strongly with AHSI and ODI, but not with ODSI. This finding
highlights a clinically important concept—frequency-based indices can align
well, while duration-based oxygenation measures may behave differently,
potentially due to baseline oxygenation, event depth, post-event recovery,
comorbidities, and signal-processing definitions.

POLYSOMNOGRAPHY PARAMETERS IN OSA

Event frequency metrics

AHI counts the number of apneas and hypopneas per hour of sleep. It is
the cornerstone of diagnosis and remains the most widely used severity metric
in clinical practice. Related event-frequency metrics include the apnea index
(Al) and hypopnea index (HI), which separate apneas and hypopneas.
Because hypopnea definitions vary (e.g., different desaturation thresholds and
arousal requirements), AHI can change substantially depending on scoring
rules and guideline versions (Duce et al., 2015).

Event duration metrics

Event duration is a distinct physiologic dimension: longer apneas and
hypopneas can produce deeper and more prolonged hypoxemia and greater
sympathetic activation, even when event frequency is modest. Duration-
focused indices aim to summarize this information across the night. AHSI
(minutes/hour) is calculated as total apnea+hypopnea time divided by total
sleep time, thereby integrating frequency and duration into a single measure
(Arpa & Sak, 2026). Reviews on respiratory event duration in OSA

emphasize that event duration varies across individuals and may relate to
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traits such as loop gain, arousal threshold, and upper-airway collapsibility
(Oksenberg & Leppénen, 2023a, 2023b).

Oximetry-based metrics

ODI counts the number of oxygen desaturations per hour (commonly
defined using >3% or >4% drops in SpO2). ODI is frequently used in home
sleep apnea testing and nocturnal oximetry screening. Other oximetry metrics
include mean SpO:, minimum SpO:, and time spent below a saturation
threshold (e.g., T90). ODSI, as used by Arpa and Sak (2026), expresses
cumulative desaturation duration per hour and can be interpreted as an

approximate measure of how “long” the patient remains in desaturation states.

Composite burden metrics

Hypoxic burden (HB) is an event-specific metric that integrates
desaturation depth and duration by measuring the area under the desaturation
curve associated with each respiratory event and normalizing by sleep time. In
large cohorts, HB has been shown to predict cardiovascular outcomes more
strongly than AHI, supporting the idea that integrated physiologic burden may
be more prognostically relevant than event frequency alone (Azarbarzin et al.,
2019; Azarbarzin et al., 2020; Labarca et al., 2023).

Table 1 Operational definitions of key PSG parameters discussed in this

chapter (units and clinical interpretation)

Parameter Definition (typical) Unit Interpretation /
caveats
AHI Number of apneas + | events/h Depends on
hypopneas divided hypopnea
by total sleep time definition; may

miss burden if
events are long or

desaturations deep.

ODI Number of oxygen desats/h Threshold matters;
desaturations (e.g., may diverge from
>3% or >4%) divided AHI if hypopneas
by sleep or recording cause arousals
time without desaturation

or if baseline SpO-

is low.
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AHSI Total time spent in min/h Captures
apnea+hypopnea cumulative
divided by total sleep respiratory event
time time; increases with

longer events even
if AHI unchanged.

ODSI Total time spent in min/h Reflects “duration
desaturation states of hypoxemia”;
divided by total sleep sensitive to baseline
time SpO:, recovery

kinetics, and
desaturation
definition.

T90 Percent or minutes of | % or min Influenced by OSA
sleep time with SpO: and comorbid
<90% lung/heart disease;

not event-specific.

HB Sum of event-related | arbitrary (e.g., Event-specific
area under the %-min/h) burden metric;
desaturation curve predicts
normalized by sleep cardiovascular
time outcomes better

than AHI in several
cohorts.
METHODS

Design and reporting framework

This chapter uses a systematic narrative synthesis approach, structured

according to PRISMA 2020 reporting principles where feasible for a book
chapter format (Page et al., 2021). The MeetCon-Medicine full-text oral
presentation (Arpa & Sak, 2026) was treated as a priority primary source and

served as a pragmatic anchor for parameter definitions, analytic contrasts, and

clinically interpretable correlation patterns.

Information sources and search strategy

A focused literature search was conducted to identify studies and

reviews comparing PSG/oximetry indices in adults with suspected or

confirmed OSA. Key concepts included AHI, ODI, event duration indices
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(e.g., apnea/hypopnea duration measures), ODSI or analogous desaturation-
duration measures, and hypoxic burden. Example search terms included
combinations of: “obstructive sleep apnea”, “apnea hypopnea index”, “oxygen
desaturation  index”, “event duration”, “hypoxic  burden”, and
“polysomnography”. Reference lists of key papers were reviewed to identify

additional relevant studies.

Eligibility criteria

We prioritized adult studies that (1) reported at least two
PSG/oximetry-derived metrics enabling comparison (e.g., AHI vs ODI, AHI
vs duration/burden indices), (2) used PSG or validated home sleep apnea
testing/oetry approaches, and (3) provided quantitative relationships
(correlations, agreement, diagnostic accuracy, or outcome associations).
Pediatric studies, purely interventional trials without baseline comparative
metrics, and studies focusing exclusively on central sleep apnea were not

emphasized.

Data items and synthesis

Data extracted included study design, population, scoring definitions
(especially hypopnea and desaturation thresholds), the PSG/oximetry
parameters compared, and key quantitative findings. Given heterogeneity in
definitions and outcomes, results were synthesized narratively with emphasis

on clinical interpretation and sources of discordance.

Shape 1 PRISMA-style flow diagram (text template for book-chapter systematic
narrative reviews)

Records identified through database searching (n = _ ); additional
records identified through other sources (n = ). After duplicates removed
(n = ), records screened by title/abstract (n = ). Full-text articles
assessed for eligibility (n = ); full-text articles excluded with reasons (n =
___). Studies included in qualitative synthesis (n=_ ).

Note: The above flow text is provided as a fillable template; final
counts depend on the locked search strategy, deduplication method, and
screening decisions used by the chapter authors and editors.
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RESULTS

AHI and ODI: correlation, agreement, and diagnostic implications

Across multiple settings, AHI and ODI tend to correlate strongly,
especially when similar desaturation thresholds are used and when sleep time
(rather than recording time) is the denominator. In a study of edited in-home
PSG recordings simulating home testing, Levendowski et al. (2019) reported
very high correlations between AHI and ODI and small absolute differences
for most individuals. Similarly, Sharma et al. (2024) observed good
correlation and substantial agreement between AHI- and ODI-based severity
categorization, supporting nocturnal oximetry as a practical screening tool for
severe OSA in resource-limited contexts.

However, perfect agreement should not be assumed. A systematic
review by Rashid et al. (2021) documented substantial heterogeneity across
studies comparing ODI and AHI, driven by differences in hypopnea scoring,
desaturation thresholds, and timing of measurements. This heterogeneity is
clinically meaningful: a patient may have frequent hypopneas with arousals
but limited desaturation (higher AHI than ODI), or fewer but longer/deeper
events with prominent desaturation (ODI relatively high compared with AHI).

CLINICAL PEARLS 1 — When AHI and ODI disagree

o Confirm denominators: AHI is usually per hour of sleep (TST),
whereas some devices compute ODI per recording time.

e Check the desaturation threshold (>3% vs >4%) and hypopnea rules
(desaturation vs arousal-based).

e Review baseline SpO: and comorbid lung disease; low baseline
saturation can inflate desaturation duration metrics (e.g., T90,
ODSI).

¢ Inspect raw oximetry for motion artifact and poor pleth signal
quality before interpreting discordant indices.

Interpretation tip: Discordance is not an “error” by default—often it reflects

physiology or scoring definitions.
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Event duration metrics (AHSI and related indices)

Event-duration indices aim to quantify the cumulative time spent in
disordered breathing. In the MeetCon-Medicine data (n=57), AHI was
strongly correlated with AHSI (r=0.875) and ODI (r=0.836), suggesting that,
in that cohort, higher event frequency generally coincided with higher
cumulative event time and more frequent desaturations (Arpa & Sak, 2026).
Yet ODSI did not correlate significantly with AHI, implying that desaturation
duration captured an additional dimension not well predicted by event
frequency alone.

Two complementary review articles have highlighted that respiratory
event duration is influenced by multiple physiologic traits and may vary
across sleep stage and body position (Oksenberg & Leppénen, 2023a, 2023b).
From a clinical perspective, duration metrics can be particularly informative
in patients whose AHI is near a diagnostic or treatment threshold, where
longer event duration may justify more aggressive management or closer

follow-up.

Desaturation duration and integrated hypoxic load

Duration-focused oximetry measures (ODSI, T90) and event-specific
burden measures (HB) address a key limitation of AHI: two individuals with
the same AHI can have very different total time spent hypoxemic. Evidence
from large cohorts supports the clinical relevance of this dimension. Hypoxic
burden predicts cardiovascular disease-related mortality and incident heart
failure more robustly than AHI in several analyses (Azarbarzin et al., 2019;
Azarbarzin et al., 2020). In addition, multi-cohort work comparing hypoxic,
ventilatory, and arousal burdens suggests that hypoxic and ventilatory burdens
are associated with incident cardiovascular events and mortality, whereas
arousal burden may not show the same magnitude of association (Labarca et
al., 2023).

CLINICAL PEARLS 2 — “Duration matters” in hypoxemia

o Consider reporting at least one duration/burden metric (e.g., AHSI,
T90, HB) in addition to AHI and ODI.

e Patients with borderline AHI but high hypoxic burden may warrant
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proactive cardiovascular risk management.

e Short, frequent events may drive sleepiness via arousals, while
fewer, longer events may drive cardiometabolic risk via hypoxic
stress.

e Interpret desaturation-duration metrics in context of baseline SpO-

and comorbid pulmonary disease.

Anthropometrics and PSG indices

Anthropometric measures such as body mass index (BMI), waist
circumference, and especially neck circumference are commonly associated
with OSA severity. In the MeetCon-Medicine dataset, neck circumference
showed weak positive correlations with AHI, AHSI, and ODI, while body fat
percentage correlated with ODSI (Arpa & Sak, 2026). These patterns are
consistent with the idea that upper-airway anatomy and adiposity contribute to
obstruction propensity, while oxygenation dynamics may also reflect gas-
exchange reserve and baseline saturation.

Earlier local clinical work has similarly emphasized the diagnostic
contribution of simple anthropometric measures in patients suspected of OSA,
particularly when polysomnography access is limited (Arpa, 2017).

Table 2 Selected studies and reviews comparing PSG/oximetry parameters or linking
them to outcomes in adult OSA

Study Design / Parameters Key quantitative Clinical
population findings interpretation
Arpa & Sak Retrospective | AHI, AHSI, AHI-AHSI r=0.875; AHSI tracks
(2026) PSG review; ODI, ODSI; AHI-ODI r=0.836; AHI; ODSI may
adults with anthropometrics | AHI-ODSI ns; capture an
OSA (n=57) AHSI-ODSI r=0.392 | additional
oxygenation
dimension not
predicted by
event frequency.
Rashid et al. Systematic ODI vs AHI Heterogeneous ODI can support
(2021) review (8 diagnostic sensitivity/specificity; | screening/triage,
studies; accuracy suggests ODI(4%) but thresholds
n=1,924) >15 for diagnosing vary with scoring
OSA and >10 for rules and
further evaluation population

context.
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Levendowski | Edited in- Auto-scored AHI-ODI correlation | ODI-based
et al. (2019) home PSG AHI vs ODI; ~0.97; most AHI- oximetry can
simulating positional ODI differences approximate AHI
HSAT metrics small in many adults,
(n=184) especially for
positional
characterization.
Sharma et al. | Cross- AHI vs ODI Correlation r=0.897, Nocturnal
(2024) sectional severity kappa =0.7 oximetry may
PSG (n=176) | classification (substantial screen severe
agreement) OSA;
mismatches still
occur in
mild/moderate
ranges.
Duce et al. Sleep lab AHI under 2012 criteria Cross-study
(2015) cohort; re- different AASM | increased hypopnea comparisons of
scoring with event criteria incidence and AHI/ODI require
different changed AHI careful attention
criteria classification to scoring
definitions.
Otero et al. Clinical trial; | AHI, event Some vendor indices Do not rely
(2012) PSG database | duration added little solely on default
(n=274) indices, other information; some PSG report
vendor indices “ignored” indices had | fields; select
good discriminative metrics with
ability proven
diagnostic value.
Azarbarzin et | Cohort AHI vs hypoxic | Hypoxic burden Integrated
al. (2019) analyses burden predicted CVD hypoxemia
MrOS & mortality more (depthxduration)
SHHS) strongly than AHI improves
prognostic
stratification
beyond event
counts.
Azarbarzin et | Cohort AHI vs sleep SASHB predicted Hypoxic burden
al. (2020) analyses apnea-specific incident heart failure | may identify
(SHHS & hypoxic burden | in men; AHI did not higher-risk
MrOS) patients even

when AHI is not
markedly




DAHILI TIP BILIMLERINDE MODERN CALISMALAR-I | 14

elevated.
Labarcaetal. | MESA & Hypoxic, Hypoxic/ventilatory Supports
(2023) MrOS ventilatory, and | burdens associated multidimensional
cohorts arousal burdens | with incident CVD burden models
and mortality; arousal | for OSA
burden not outcomes.
Oksenberg & | Narrative Respiratory Event duration varies | Duration indices
Leppénen reviews event duration across traits, stages, provide a
(2023a, and positions physiologic lens;
2023b) consider when

AHI-based
severity is
discordant with

clinical picture.

Table 3 Key findings from the MeetCon-Medicine full-text oral presentation (Arpa & Sak,

2026)

Domain Variable(s) Summary Comment

Demographics Age; sex; BMI; neck | Age 51.6+12.4; Anthropometrics
circumference; waist | 63.2% male; BMI suggest predominantly
circumference 33.0+6.5; neck obese adult cohort

41.3£3.9 cm typical of sleep-lab
populations.
Sleep/oximetry TST; sleep TST 410499 min; Baseline SpO:

efficiency; baseline
SpO2; minimum
Sp02

sleep efficiency
87.4+12.2%;
baseline SpO-
93.6+2.0%;
minimum SpO-
77.5£10.4%

relatively preserved
on average, but
minimum SpO: shows
wide variability.

Core indices AHI; ODI; AHSI; AHI 41.8+28.4 ODSI magnitude is
ODSI events/h; ODI modest and varies less
44.0+28.1 desats/h; than AHI/ODI—
AHSI 12.349.0 potentially reflecting
min/h; ODSI different underlying
3.4+1.6 min/h determinants.
Correlations AHI vs AHSI, ODI, Strong: AHI-AHSI, | Suggests event-
ODSI; AHSI vs ODI, | AHI-ODI; frequency and event-
ODSI Weak/non- duration indices can

significant: AHI-
ODSI; AHSI-ODSI
weak but significant

diverge from
desaturation-duration

behavior.




15 | DAHILI TIP BILIMLERINDE MODERN CALISMALAR-I

DISCUSSION

The central message of this chapter is that PSG interpretation benefits
from a multidimensional view of OSA. AHI remains a pragmatic diagnostic
anchor and facilitates communication and guideline-based decision-making.
Nevertheless, clinical heterogeneity persists because AHI compresses diverse
physiologic processes into a single count. The evidence summarized here
supports three complementary dimensions: (1) event frequency (AHI/ODI),
(2) event duration (AHSI and related indices), and (3) hypoxic burden (HB
and duration-based oxygenation measures).

The MeetCon-Medicine analysis (Arpa & Sak, 2026) illustrates how
these dimensions can separate: AHSI aligned closely with AHI, whereas
ODSI did not. A plausible interpretation is that ODSI is influenced not only
by obstruction frequency and duration but also by baseline oxygenation,
pulmonary reserve, circulatory delay, desaturation recovery dynamics, and the
operational definition of a “desaturation duration”. Thus, clinicians should
avoid assuming that a single oxygen-duration metric will scale linearly with
AHI across all patients.

From an outcomes perspective, the strongest external validation to date
favors integrated burden metrics. Hypoxic burden predicts cardiovascular
endpoints beyond what is explained by AHI alone (Azarbarzin et al., 2019;
Azarbarzin et al., 2020; Labarca et al., 2023). These findings align with
mechanistic models in which oxidative stress, sympathetic activation, and
endothelial dysfunction depend on the depth and duration of hypoxemia.
However, symptom burden (e.g., sleepiness) may relate more strongly to
arousal frequency and sleep fragmentation than to hypoxemia in some
phenotypes, reinforcing the need to tailor interpretation to the clinical
question.

CLINICAL PEARLS 3 — A practical multidimensional severity

“dashboard”

o Diagnosis/severity label: AHI (and the scoring definition used).

e Oximetry stress: ODI plus either T90 or minimum SpO: (or both).

e Duration dimension: AHSI (or mean/median event duration when
available).

o Risk refinement (when available): event-specific hypoxic burden.
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Implementation suggestion: Standardize your sleep lab report template so that

these metrics appear together on the first page.

PRACTICAL REPORTING RECOMMENDATIONS

For routine clinical PSG reporting, we recommend documenting (i) the
exact scoring rules used (especially hypopnea and desaturation thresholds),
(i) AHI and ODI side-by-side, and (iii) at least one duration or burden metric
(e.g., AHSI, T90, hypoxic burden when available). When limited-channel
home testing is used, explicitly state whether indices are calculated per
recording time or estimated sleep time.

When clinical symptoms or comorbid risk appear disproportionate to
AHI, consider the following interpretive steps: review event duration
distributions, inspect the oximetry trace for prolonged desaturation clusters,
evaluate positional and REM-related worsening, and consider comorbid
pulmonary disease that may elevate T90 independent of OSA.

LIMITATIONS AND FUTURE DIRECTIONS

Comparisons across PSG parameters are limited by heterogeneity in
scoring definitions, device algorithms, and denominators (sleep time vs
recording time). Many studies provide correlation metrics but do not report
calibration or clinically meaningful decision thresholds for discordant cases.
Future research should focus on standardizing duration and burden metrics,
evaluating their responsiveness to therapy, and establishing outcome-based
thresholds that complement AHI-based classifications.

CONCLUSIONS

AHI remains foundational for diagnosing and grading OSA, but it
incompletely captures physiologic stress and inter-individual heterogeneity.
Evidence from the MeetCon-Medicine proceedings and the broader literature
indicates that ODI and duration/burden metrics provide complementary
information. Incorporating AHSI and at least one oxygenation duration or
burden measure into PSG reports can improve clinical interpretation and may
better align severity assessment with cardiometabolic risk.
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GASTRIC TUMORS

Common Primary Malignant Tumors of the Stomach
1.Gastric carcinoma (Adenocarcinoma)

2.Gastric lymphoma

3.Leiyomyosarcoma

Rare Primary Malignant Tumors of the Stomach
1.carcinoid tumor of the stomach-NET
2.Carcinosarcomas

3.Hemangiopercytoma

4 Neurogenic sarcoma

5.Fibrosarcoma

6.Liposarcoma

Benign Tumors of the Somach
1.Polyps
a.Hyperplastic polyps
b.Adenomatous polyps (neoplastic)
2.Leiomyoma
3.Hamartoma

4.Ectopic pancreas

GASTRIC CANCER

It is one of the leading causes of death from malignant diseases
worldwide. The average incidence, standardized by age, was 2.6-59.1/100,000
in 1980, while it was 2.5-56.8 in 2018.

It is usually diagnosed late. Therefore, despite great advances in
diagnosis and surgery, less than 15% of patients live for 5 years (1, 2).

EPIDEMIOLOGY

It is very common in Japan, Central and South America, some parts of
Western Europe, and the Eastern Anatolia Region of Tiirkiye. It is seen twice
as often in men as in women. It is more frequent in advanced age, after 60
years. In our studies in different regions where we performed endoscopy on
patients, gastric diagnoses were made in 1.75% of patients in Istanbul during
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routine gastroscopic procedures, 1.2% in patients with bleeding, and 2.4% in
patients undergoing gastric resection. While the frequency was 0.6% in
patients undergoing routine gastroscopy in Sanliurfa, this rate was very high
in Erzurum, at 4.2% (3-8).

ETIOLOGY

Nitrate and its derivatives ingested through food, very salty foods,
pickled and smoked foods, obesity, and Helicobacter Pylori (H pylori) have
been found to be associated with cancer. Gastric cancer cases may require
significant efforts for lifestyle changes such as smoking cessation and diet,

and especially for screening and treatment of H pylori.

Predisposing Factors:

-Genetic factors

-Atrophic somacah (intestinal metaplasia)

-Pernicious anemia

-Adenomatous polyps

-Benign gastric ulcers

-10-20 yeras after partial gastrectomy surgery (3, 6, 9).

CLINICAL FINDINGS AND SYMPTOMS

-In patients with benign and malignant ulcers, the history does not play
a significant role in differentiating between the two diseases.

-Classic ulcer symptoms are seen in 25% of gastric cancer cases.

-The most common symptoms are upper abdominal discomfort,

postprandial fullness, and pain, which begin insidiously.
-Weight loss occurs in at least 50% of cases.

-Nausea and vomiting are important findings, especially when the
tumor is located in the Pyloric canal.

-Dysphagia is the main symptom of cardia tumors.

- Weakness, hematemesis, melena, and changes in bowel habits may
occur.
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Metastazis findings

- Hepatomegaly, jaundice

- Gastric cancer spreads through the thoracic duct and metastasizes to
the supraclavicular lymph nodes (Virchow's nodule).

- Anterior axillary lymphadenopathy (Irish nodule) and umbilical
nodules (Sister Mary Joseph nodules) may also be detected.

- Peritoneal metastasis occurs in 20% of cases. Intraabdominal
metastases may involve the ovaries (Krukenberg tumor) and the
perirectal Space (Blummer's shelf).

- Hematological metastasis to the liver occurs in 30% of cases. The
lungs, brain, and other Organs are less frequently involved.

- Mild fever in advanced stages (especially in liver metastases).

Alarm symptoms and signs

- Age over 45

- Anemia

- Dysphagia

- Odinophagia

- Weight loss

- Hematemesis, melena

- Recurrent vomiting

- Family history of cancer
- Abdominal mass (10)

LABORATUARY FINDINGS

- laboratory findings in gastric cancer patients may be normal in patients with
early gastric cancer.

- Iron deficiency anemia is detected in 2/3 of advanced cases due to occult
bleeding.

- Carcinoembryogenic antigen (CEA) may not be elevated in early stages, but
is found to be high in 30% of cases in late stages (10).
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PATOLOGY

Macroscopic classificasion of gastric cancer (Borrmann
classification)

1. Polypoid

2. Ulcerative

3. Combined ulcerative-infiltrative type

4. Diffuse infiltrative type (Linitis Plastica)

Microscopic
(Lauren classification)
Microscopically most gastric cancers are adenocarcinomas.
1- Intestinal type (better prognosis)
2- Diffuse type (cytology poorly differentiated, may contain signet ring
cells, poor prognosis)
- In early gastric cancers, the cancer is limited to the mucosa and
submucosa.
- If it has progressed to the muscularis mucosa, it is an advanced type of

gastric cancer (11).

TREATMENT AND PROGNOZiS

Chemoteraphy (CT) or radiotherapy (RT) are not beneficial after gastric
resection. 5-fluorouracil alone or in combination with doxorubicin, cisplatin,
and mitomycin can be used in 20-30% of cases. It is ineffective in terms of
survival. Before treatment, the tumor is classified according to the TNM
system. Curative treatment is possible with surgical removal of the tumor. In
more than 80% of cases where the lesion is shown to be limited to the mucosa
and submucosa, curative treatment is possible with submucosal resection and
surgery.

50% of patients without lymph node metastasis who undergo curative
surgical treatment live for 5 years. Detection of a mass in the epigastrium is a
sign of poor prognosis.

The most important facors effecting prognozis:
1- Thickness of the lesion in the gastric wall
2- Spread to lymph nodes
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3- Distant metastases (11, 12).

LYMPHOMA

Primary gastric lymphomas constitute 5% of malignant diseases of the
stomach. Lymphoma originates from lymphoid tissue in the lamina propria
and spreads throughout the submucosal layer. Ulcers (which may be multiple)
are seen in 40-80% of cases. The onset of the disease is insidious. Early-stage
anorexia, nausea, vomiting, and abdominal pain are non-specific. The most
effective treatment is surgery. Postoperative RT/KT is ineffective for survival.
Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma is a low-grade B-cell
lymphoma. It is usually confined to the stomach. It is strongly associated with
H. pylori. The treatment of early-stage MALT lymphoma is H. pylori
eradication (13-15).

CONCLUCION

* Qastric cancer is common worldwide, frequent in male patients over
60 years of age, endemic in some regions of Tirkiye such as the
Eastern Anatolia Region, and is one of the most frequent causes of
cancer-related deaths. While its incidence is decreasing globally, it
is increasing in Tiirkiye.

* Early diagnosis, when the disease is limited to the mucosa and
submucosa, is life-saving; it is necessary to focus on early diagnosis.

* To prevent gastric cancer, efforts should be focused on avoiding
smoking, obesity, and processed foods, healthy and natural nutrition,
and H. Pylori screening and treatment.

* Other neoplastic diseases besides adenocarcinoma should not be

neglected; treatment is more successful in these diseases.
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1. GIRIS

Girisimsel radyolojinin hepatik maligniteli hastalarin  perkiitan
tedavisindeki rolii eskiden beri gelisim gostermektedir. Ik calismalar,
ultrasonografi rehberliginde uygulanan etanol kullanimina odaklanmistir
(Livraghi, T. 1986). O tarihten bu yana ¢ok sayida perkiitan ablasyon yontemi
gelistirilmis olup, bu yOntemler arastirmalarin odaginda olmaya devam
etmektedir. Bu yogun arastirma ilgisinin nedenlerinden biri basittir: primer ve
sekonder hepatik maligniteler olduk¢a yaygindir ve Snemli bir mortalite
nedenidir. Primer karaciger kanseri diinya genelinde en sik goriilen besinci
kanser tiirli ve kansere bagli 6liimlerin {igiincii en yaygin nedenidir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde hepatoseliiler karsinom (HSK), erkeklerde kansere
bagl 6liimlerin en hizli artis gosteren nedeni olup, daha geng yas gruplarinda
goriilme sikliginin arttig1 yoniinde bir egilim gostermektedir (El-Serag. 2007).

Karacigerin sekonder tutulumu, drnegin kolorektal karsinom kaynakli
metastazlar, daha da yaygindir. Kolorektal karsinomlu hastalarin yaklasik
yarisinda hastalik siireci boyunca hepatik metastaz gelismektedir (Jemal. 2009).
Karaciger baskin kolorektal metastazlarin perkiitan tedavisi, cerrahi rezeksiyon
uygulanamayan hastalar i¢in uygulanabilir bir segenektir (Solbiati ve ark.,
2001).

Bu yazi, cerrahi olarak rezeke edilemeyen hastalarda erken evre HSK ve
kiigiitk karaciger metastazlarinin lokal kontrolii amaciyla uygulanan
goriintiileme rehberli tiimor ablasyon yontemlerine odaklanmaktadir.

Hasta degerlendirme

Hepatoloji, radyoterapi, medikal onkoloji, onkolojik cerrahi, transplant
cerrahisi, patoloji, radyoloji ve girisimsel onkoloji gibi disiplinleri bir araya
getiren multidisipliner bir onkoloji ekibinin uzmanligi, kanser hastalar1 i¢in
tedavi planlarinin olusturulmasinda kritik 6neme sahiptir (Avadhani, 2008). Bu
kadar ¢ok katilimcinin yer aldigi durumlarda, multidisipliner toplantilar hem
karmasik ve zorlu hastalarin degerlendirilmesinde hem de iki yonli
yonlendirme modellerinin belirlenmesinde faydalidir. Ekibin ayrilmaz bir
parcast olarak girisimsel onkologlar, kanser hastasinin kapsamli bir
degerlendirmesini yapabilmeli ve yapmayi isteyebilmelidir. Tipik bir klinik
degerlendirme; mevcut hastalik dykiisiinii, sistem incelemesini, gecmis tibbi ve

cerrahi oykiyl, performans durumu degerlendirmesini, aile ve sosyal oykiiyii,
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alerjileri, ila¢ kullanimimi, fizik muayeneyi, laboratuvar incelemesini,
gorilintiileme incelemesini ve prognoz ile tedavi seceneklerinin tartisiimasini
igermelidir (Avadhani, 2008).

Yukarida bahsedilen baglangic degerlendirmesinin birgcok bileseni
standart bir anamnez ve fizik muayenenin temel adimlarini olustursa da,
bazilari ek bir tartigmay1 hak etmektedir (Avadhani, 2008). Anamnez alinirken,
onceki radyoterapi ve kemoterapi uygulamalar ile hastaligin genel kronolojisi
ve ilerleyisine dikkat edilmelidir. Performans durumu, hastalarin pratik
islevsellik seviyesi ve kendi kendine bakim yeteneklerinin genel bir
degerlendirmesini saglar, hastanin genel saglik durumuyla iligkilidir ve genel
sagkalim i¢in en gii¢lii prognostik gostergelerden biridir (Serensen, 1993).
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Durumu Skalasi,
0’dan 5’e kadar olan 6 basamakli bir skala olup; 0, kisitlamasiz normal
aktiviteleri, 5 ise 6limii temsil etmektedir (Serensen, 1993). Yasam kalitesi
degerlendirmesi, performans durumuna benzer, ancak hastanin giinliik yasam
aktivitelerini (yemek yeme, banyo yapma, giyinme) ve aragsal giinliikk yagsam
aktivitelerini (ara¢ kullanma, aligveris, fatura Gdeme) yerine getirebilme
yetenegine daha dogrudan odaklanir (Gomaa, 2009).

Laboratuvar incelemesi, tam kan sayimi, kreatinin ve protrombin zamani
ve/veya uluslararast normalize oran (INR) ile baslamalidir. Ilave testler,
karaciger fonksiyon paneli ve gerekli timor belirtegleri (alfa-fetoprotein,
karsinoembriyonik antijen, kromogranin A ve CA 19-9) ilgili maligniteye gore
uygulanmalidir (Avadhani, 2008). Kesitsel goriintiilemenin kisisel olarak
incelenmesi degerlendirme siirecinde kritik 6neme sahiptir; yalnizca radyoloji
raporunu gdzden gecirmek yeterli degildir. Temel goriintiilemenin, tedavi
oOncesi bir ay i¢inde yapilmasi, tiimor yanitinin daha dogru karsilastirilmasina
olanak saglar. Tiimor sayisi, boyutu, morfolojisi, komsu yapilar ve karaciger
dist  yayilimm  dikkatli degerlendirilmesi, tedavi ydnteminin ve
uygulanabilirliginin belirlenmesine yardimci olur (Avadhani, 2008).

Hasta prognozu, evreleme ile yoOnlendirilir. Karaciger hastaliginin
degerlendirilmesinde Child-Turcotte-Pugh (CTP) skoru kullanilir. CTP skoru
bir malignite evreleme sistemi degil, karaciger rezervini 6lgen bir sistemdir.
Skor; alblimin, toplam bilirubin ve protrombin zamani serum degerleri ile asit
ve ensefalopati varligina dayanan bir puanlama sisteminden tiiretilir. CTP skoru
arttikga yagam siiresi kisalir ve cerrahi risk artar. HSK i¢in evreleme sistemleri
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arasinda Okuda, CLIP, BCLC, UNOS TNM, Chinese University Prognostic
Index, Japonya Karaciger Kanseri Calisma Grubu ve AJCC/UICC bulunur.
Higbir sistem digerine iistiinliik gostermemistir; ancak BCLC ve CLIP
sistemleri girisimsel onkologlar i¢in daha tercih edilir goriinmektedir.
Transplant merkezleri UNOS evrelemesini kullanir (Bose, 2008).

Kapsamli bir degerlendirmeden sonra, tedavi plani olusturulurken tim
terapotik secenekler g6z Oniinde bulundurulmalidir. Kolorektal metastazli
uygun hastalarda cerrahi altin standart olarak kalirken, ortotopik karaciger
transplantasyonu bazi HSK hastalar1 ic¢in kiiratif bir segenektir. HSK’nin
cerrahi rezeksiyonu genellikle siroz nedeniyle yetersiz fonksiyonel karaciger
rezervi (FLR) nedeniyle miimkiin degildir (Gervais, 2009). Girigimsel
onkologlar, cerrahiye uygun olmayan veya cerrahi istemeyen hastalarin
tedavisinde kritik bir rol oynar. Tiimoriin boyutu ve sayisina bagl olarak
ablasyon tek basma tedavi segenegi olabilecegi gibi, diger bolgesel veya
sistemik tedavilerle kombine olarak da uygulanabilir. Tiimoriin lokalizasyonu,
perkiitan ablasyonun cerrahi yaklasima kiyasla uygulanabilirligini ve
giivenligini etkiler. Bu hastalar, cerrahi onkoloji ile iki yonlii sevkler igin
zengin bir kaynak olusturur.

Perkiitan Ablasyon Icin Hasta Secimi

Goriintiileme rehberli perkiitan ablasyon, cerrahi uygulanamayan erken
evre HSK (BCLC simif A) hastalari i¢in kanitlanmis bir tedavi segenegi olup,
capt 3 cm’den kiigiik metastazlar icin de bir alternatiftir (Solbiati, 2001;
Lencioni, 2008). Perkiitan ablasyon, laparoskopik veya acik cerrahi teknikler
ile transkateter tedavilere kiyasla en az invaziv yaklagimi ve en hizli iyilesme
stiresini sunar. Cap1 3 cm’den kiiciik tiimorler, tek tedavi seansinda %80’den
fazla olguda tamamen termal olarak ablate edilebilir. Timor ¢apr 3 cm’nin
iizerine ¢iktikca lokal bagarisizlik oranlari hizla artar. 3 cm’den biiylik tiimdrler
transkateter tedavilerle kombine olarak diiglinilmelidir.  Ablasyon
uygulanabilecek tiimor sayis1 konusunda kesin bir rehber yoktur; tedavi edilen
kanserin dogal seyri hakkinda bilgi sahibi olmak faydalidir. Karacigerde
dortten fazla tiimorle bagvuran hastalarda, goriintiilemede gézlemlenemeyen ek
lezyonlar bulunmasi olasidir ve takip taramalarinda ortaya g¢ikabilir, bu durum
ablasyonun faydasini azaltabilir. Sistemik veya bdlgesel tedavi sirasinda bir
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gbzlem siiresi, hastaligin dogal seyrinin belirlenmesine izin verir; oligonodiiler
hastalik dogrulandiginda ablasyon gergeklestirilebilir (Lencioni, 2008).

Perkiitan ablasyonun kontrendikasyonlar1 arasinda diizeltilemeyen
koagiilopati, karaciger yetmezligi, kritik yapilara yakinlik ve karaciger disi
metastazlar yer alir (kii¢iik, yavas biiyiiyen akciger metastazlari veya minimal
adenopati hari¢) (Lencioni, 2008). HSK tedavisinde mortalite oranlar1 %0,1—
0,5 araligindadir; major komplikasyon oranlar %2,2-3,1°dir. En yaygin 6liim
nedenleri sepsis, karaciger yetmezligi, kolon perforasyonu ve portal ven
trombozudur. Kardiyak veya perikardiyal yaralanmalara bagli Oliimler de
bildirilmistir. Riskli konumda olan tiimérler laparoskopik veya acik ablasyona
yonlendirilmelidir. En sik goriilen komplikasyonlar arasinda intraperitoneal
kanama, hepatik apse, safra kanal1 yaralanmasi, karaciger dekompansasyonu ve
topraklama pedi yaniklari yer alir. Kanamay1 6nlemek i¢in trakt ablasyonu veya
embolizasyon yardimei olabilir. Daha once biliyer stent veya cerrahi gegirmis
hastalarda karaciger apsesi riski artar ve profilaktik antibiyotik verilmelidir
(Elias, 2006). Ablasyon bdlgeleri, biiylik safra kanali yaralanmalarini 6nlemek
icin karaciger hilumundan 1 cm uzak tutulmalidir. Topraklama pedleri,
o0zellikle uzun siireli yiiksek giicte ablasyon sirasinda cilt yaniklarini izlemek
amaciyla periyodik olarak kontrol edilmelidir. Tiimoér seedingi, olgularin
%0,2—-0,6’s1nda goriiliir ve karaciger transplantasyonu adaylar1 igin 6zel bir
endise kaynagidir (Stigliano, 2007).

Ablasyon Yonteminin Secimi

Ablasyon yontemleri, kimyasal (etanol ve asetik asit) ve termal ablasyon
tekniklerini (radyo-frekans, mikrodalga, lazer ve kriyoablasyon) igerir.
Gelismig iilkelerde, radyo-frekans ablasyonu (RFA) perkiitan ablasyon
yontemleri arasinda en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Perkiitan
kriyoablasyon ve mikrodalga cihazlar1 son yillarda Amerika Birlesik
Devletleri’nde piyasaya siiriilmiis olup, lazer cihazlar1 Avrupa’da mevcuttur.
Termal ablasyon aplikatorleri, gesitli geometrilerde agilabilen diziler veya diiz
igneler olarak sunulmaktadir. Genel olarak, farkli {ireticilerin sonuclari
benzerdir ve girisimsel onkolog, hepatik tiimorleri tedavi edebilmek igin her iki
tip (acilabilir ve diiz) aplikatorle rahat ¢aligabilmelidir.

Kimyasal ablasyon, pahali teknolojilere erisimin sinirli oldugu iilkelerde
hala yaygin olarak kullanilmakta ve kiigiik HSK nodiilleri i¢in oldukga etkili
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bir tedavi segenegidir. Gelismis diilkelerde RFA, verimlilik nedenleriyle
kimyasal ablasyonu biiyiik Olciide geride birakmistir; termal ablasyon ile
genellikle tek seansla tam ablasyon saglanabilirken, etanol enjeksiyonu birden
fazla seans gerektirir. Kimyasal ablasyon, termal ablasyon i¢in uygun olmayan
hastalar i¢in hald yararlidir; 6rnegin 1siy1 dagitan yapilara veya hedef disi
yapilara yakin tiimorleri olanlar, derin sedasyonu tolere edemeyen tibben
kirilgan hastalar veya radyo-frekans akimina maruz kaldiklarinda kardiyak
komplikasyon gelistiren hastalar. Ancak kimyasal ablasyon metastatik
hastalikta zayif performans gosterir. HSK hastalarinda, sirotik karaciger
etanoliin vaskiiler tiimdr i¢inde smirlanmasini saglayan fibrotik bir bariyer
olustururken, ¢ogu metastaz normal hepatik parankimden daha sert ve ytiksek
interstisyel basinca sahiptir; bu nedenle enjekte edilen sivilar en az direng
gosteren yolu takip ederek ¢evre karacigere yayilir.

Kriyoablasyon, karacigerde RFA’ya kiyasla daha az kullanilmaktadir.
Kriyoablasyon, birden fazla aplikator yerlestirilmesini gerektirir, ablasyon
protokolii daha uzundur, maliyeti yiiksektir ve trakt ablasyonuna izin vermez,
bu da kanama riskini artirir. Bununla birlikte nispeten agrisizdir ve anesteziyi
tolere edemeyen hastalarin tedavisini miimkiin kilar. Buz topu, bilgisayarl
tomografi (BT) ile kolayca goriilebilir ve kritik yapilar yakininda giivenli
ablasyon yapilmasina olanak tanir; termal tekniklerde ise termal yaralanma

hacmi gercek zamanli olarak izlenemez.

Goriintiileme Rehberligi Yonteminin Se¢imi

Karaciger ablasyonu, ultrason (Sekil 1), bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) rehberliginde yapilabilir; MRG
uyumlu ekipmani bulunan kurumlarda MRG rehberligi de kullanilabilir
(McCarley, 2010). Ultrason, hedeflenebilen tiimdrler i¢in en verimli yontemdir;
ancak termal ablasyon sirasinda olusan ekokjenik buhar bulutu hedefi gizler ve
ortiigen yaniklart uygulamak igin probun yeniden konumlandirilmasini
zorlagtirtr. Avrupa ve Asya’da kullanilan ultrason kontrast ajanlari,
hedeflemeyi ve ablasyonun izlenmesini oldukga kolaylastirir. BT, hem hedefi
hem de probu daha iyi gosterir, ancak gantride ¢alismak daha zaman alicidir ve
karmasik erisim acgilari igin daha az uygundur. Ozellikle s1g tiimérlerin
tedavisinde ablasyon probunu gantride yerlestirmek zor olabilir. BT ve

ultrason, her iki teknolojinin avantajlarmi birlestirmek icin es zamanli
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kullanilabilir. Alternatif olarak, goriintii fiizyon yazilimi, tanisal BT veya MRG
verilerini gercek zamanli ultrason taramalar1 iizerine bindirerek ultrason
rehberliginde, sonik olarak gizli tiimdrlere prob yerlestirilmesine olanak tanir.
Miimkiin oldugunda, MRG rehberligi ablasyon bolgesinin ger¢ek zamanl
termal izlemesini saglama avantajini da sunar (Solbiati, 2005).

Cc D

Sekil 1. 65 yasinda, karaciger sirozu olan bir kadin. Arteriyel faz kontrastli
bilgisayarli tomografi (BT) taramasi (A) ve ultrason (B), segment 7°de 3 cm
capinda hepatoseliiler karsinomu (ok) gostermektedir. Perkiitan radyo-frekans
ablasyonu (RFA) sirasinda alinan intraprosediir ultrason goriintiisii (C), lezyon
icinde yerlestirilmis ¢ok uglu RF elektrodunu (ok basi) gdstermektedir.
Ablasyon sonrasi ultrason gorlintiisii (D), ablasyon sirasinda olusan mikro
kabarciklardan dolay1 ablasyon yapilan lezyonun tipik hiperekojen
gOriiniimiinii (ok) ortaya koymaktadir.

Perkiitan Ablasyon Prosediirii

Perkiitan ablasyon genellikle intravendz orta diizey sedasyon veya
monitdrlll anestezi bakimi altinda ayaktan uygulanir. Kimyasal ablasyon ve
krioablasyon nispeten iyi tolere edilir ve lokal anestezi altinda hafif sedasyon
ile gerceklestirilebilir. Is1 ile yapilan ablasyon olduk¢a agrilidir ve derin
sedasyon gerektirir; hasta spontan solunum yaparken sesli uyarilara yanit
vermez. Oksijen maskesi, yeterli oksijen saturasyonunu saglamak i¢in siklikla
gereklidir ve hava yolunun agik kalmasini saglamak icin boyun ve ¢ene
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pozisyonuna dikkat edilmelidir. Islem boyunca elektrokardiyogram, nabiz, kan
basinci ve pulse oksimetri izlenir.

Tanisal goriintiilerin dikkatli incelenmesinin ardindan, hedefe gidis
yoluna, prob uzunluguna, kaginilmasi gereken hedef dis1 yapilara ve BT veya
MRG gantrisinin fiziksel sinirlamalaria goére prob girisi i¢in 6n tarama yapilir.
Termal ablasyon planlanirken bagirsak, viicut duvari1 veya diyaframa yakin
alanlarda 500-1000 mL %5 dekstroz infiizyonu ile yapay asit yaratmak, hedef
dis1 termal yaralanmayi Onler ve islem Oncesi ile sonrasi agriyr azaltir
(Hinshaw, 2006).

Prob tipi, sayis1 ve ablasyon sayisi, tiimoriin ¢apindan 5-10 mm daha
biiyiik bir ablasyon zonu elde edecek sekilde planlanir. Bu ek ¢evresel margin,
mikroskobik uydu lezyonlar1 tedavi eder ve lokal niiksii azaltir. Tek bir
ablasyon zonu boyutuna esit veya daha biiyiik tiimorler i¢in birden fazla ortiisen
yanik uygulanmalidir (Hines-Peralta, 2008). Sferik hedef ve ablasyon zonu
varsayimiyla yapilan geometrik modelleme, probdan 1 cm daha biiyiik bir
tiimori kapsamak icin sekiz milkemmel Ortiisen ablasyon gerektigini gosterir;
bu pratikte miimkiin olmadigindan, tiimoér ¢api 3 cm’nin iizerine ¢iktikca lokal
basarisizlik orani artar.

Bir diger teknik husus, yakin damarlar tarafindan saglanan perfiizyon
aracili sogutmadir (‘‘heat-sink’’ etkisi). 3 mm biiyiikliiglindeki damarlar bile
konvektif sogutma saglayacak kadar akim sunar ve ablasyon zonunun boyutunu
siirlar. Ablasyon sirasinda hepatik ven veya inferior vena kavaya balon
tikanma kateteri yerlestirilmesi, bu etkiyi azaltmaya yardimci olabilir (de
Baere, 2002).

Termal ablasyon, jeneratdrdeki otomatik sistemler aracilifiyla siire,
sicaklik ve/veya empedans hakkinda geri bildirim saglayarak izlenir; tedavi
protokolleri her iiretici tarafindan belirlenir. Islem sonunda ¢ogu termal sistem,
igne yolunun ablasyonunu saglayarak kanama ve timor ekimi riskini azaltir.
Islem tamamlandiktan sonra, ablasyonun biitiinliigiinii degerlendirmek igin ii¢
fazli kontrastli BT veya MRG uygulanabilir. Termal ablasyona bagli yogun
inflamatuvar reaksiyon, ¢evresel karacigerde belirgin kontrast tutulumu ve
anormal perfiizyon paterni yaratabilir; ablasyon zonu kontrast tutmayan alan
olmalidir. Ablasyon bolgesine yakin diizensiz nodiiler kontrast tutulumlari,

rezidiiel timdr agisindan endise yaratir.
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Perkiitan Ablasyonun Teknik Ayrintilar1 ve Takibi

Radyo-frekans ve mikrodalga sistemlerinin aksine, kriyoproblar kiiresel
veya eliptik buz toplar1 olusturan diiz, i¢i bos ignelerdir. Bu problar tiimoér
icinde birbirinden 2 cm araliklarla ve tiimoér sinirindan 1,5 cm uzaklikta
yerlestirilmelidir; boylece olusan birlesik buz topu tiimorii ve 1 cm’lik giivenlik
marjini tamamen kapsar. Pratik bir kural olarak, timér ¢apinin her santimetresi
i¢in bir prob kullanilmasi 6nerilir.

Kimyasal ablasyon, enjeksiyonun gergek zamanli izlenebilmesi igin
ultrason rehberliginde yapilmalidir. Kimyasal ablasyon i¢in 6zel igneler kapali
elmas uglu ve yan delikli ya da etanoliin dagilmasimi saglayan ¢oklu yan
deliklere sahip radyal dizilimli uglardan olusur. Planlanan etanol hacmi, timor
yaricapina 0,5 cm eklenerek kiire hacmi formiilii kullanilarak hesaplanir.
Enjeksiyon sirasinda yiiksek derecede ekojenik olan etanoliin dagilimi ultrason
ile izlenir. Cevre venlere sizinti veya igne trakti boyunca geri kagis gozlenirse
igne yeniden konumlandirilmalidir. Stvinin homojen dagilmasina bagl olarak
birden fazla noktadan enjeksiyon gerekebilir. Hedef alan ekojenik etanol ile
tamamen oOrtiildiigiinde islem sonlandirilir. Tam ablasyon saglanmadan 6nce
¢ogu zaman bagka bir seansta tekrar enjeksiyon yapilmas1 gerekir.

Islem sonrast bakim, agri ve bulantimn giderilmesine ve
komplikasyonlarin izlenmesine odaklanmalidir. Stabil hastalar 4 saatlik gézlem
sonrast taburcu edilebilir. Ablasyon sonrasi agr1 ve ates genellikle ibuprofen ile
kontrol altina alinabilir; ancak ozellikle karaciger kapsiiline yakin termal
yaralanmalarda bazi hastalarda narkotik analjezik gereksinimi olabilir.

Tedaviden bir ay sonra klinik, laboratuvar ve goriintiileme ile takip
yapilmali; komplikasyonlar izlenmeli ve ablasyonun tamligr dogrulanmalidir.
Arteriyel fazda ince periferik halka seklinde kontrast tutulumu tipik olarak
goriilebilir ve aylarca devam edebilir. Baglangi¢ kontroliinde tam ablasyon
saptanirsa, seri goriintileme 3 aylik araliklarla yapilmalidir (Sekil 2)
(McCarley, 2010). Mikroskobik rezidiiel tiimor goriintiilemede bir yil i¢inde
ortaya ¢ikabilir; nadiren lokal niiks 18 aya kadar saptanamayabilir. Bu nedenle
kiir beklentisi olan hastalara, tam ablasyonun ancak 1 yillik takip goriintiilemesi
sonrasi giivenle sdylenebilecegi agiklanmalidir. 18F-florodeoksiglukoz (FDG)
tutulumu gosteren tiimorlerde pozitron emisyon tomografisi (PET), takipte
yararlt olup rezidiiel hastaligi BT veya MRG’den daha erken saptayabilir
(Anderson, 2003).
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Sekil 2. Sekil 1°de gosterilen tiimdre ait ablasyondan 8 ay sonraki bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiisii, radyo-frekans ablasyonuna tam yaniti gostermektedir. Nekrotik
tiimorde kontrast tutulumu izlenmemesi (ok), tam yanit lehinedir.

Perkiitan Ablasyonun Sonuclari

Perkiitan etanol enjeksiyonu, kiiciik HSK’lerde (<3 cm ¢ap) oldukga
etkilidir; tiimorlerin %80-100’iinde tam ablasyon saglanmakta, 1 yillik
sagkalim orani %90-98 ve 5 yillik sagkalim oram1 %40-60 arasinda
bildirilmektedir (Lencioni, 2008). Onemli olarak, cerrahi rezeksiyon ve termal
ablasyon ile yapilan karsilagtirmali c¢alismalarda etanol tedavisinin lokal
kontrol agisindan bir miktar daha diigiik performans gdsterdigi saptanmis olsa
da, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari esdeger bulunmustur
(Yamamoto, 2001; Daniele, 2003).

Perkiitan termal ablasyonun etkinligi, tiimoriin 1s1y1 dagitan vaskiiler
yapilara yakinligina ve en 6nemlisi tiimdr boyutuna baglidir. Capt 3 cm’den
kiigiik HSK’lerde termal ablasyon ile %90’ lizerinde tam yanit elde edilirken,
3-5 cm c¢apindaki tiimorlerde tam ablasyon orani %50-70 arasindadir. 5
cm’den biiyiilk HSK’lerde ablasyon sonuglar1 zayiftir (Lencioni, 2008). Cap1 5
cm’den kiigiik HSK’lerde termal ablasyon, cerrahi rezeksiyon ile benzer
sagkalim avantaji gostermistir; Child-Turcotte-Pugh (CTP) siif A hastalarda
5 yillik genel sagkalim orani %50-60’tir (Chen, 2006). Hastaliksiz sagkalim
biiyiik 6l¢iide sirotik karacigerde yeni HSK odaklarinin gelisme hizina baglhidir.



DAHILI TIP BILIMLERINDE MODERN CALISMALAR-I | 42

Karaciger metastazlariin termal ablasyonu da tiimor boyutu ve lokal
kontrol oranlar1 agisindan benzer ilkeleri izler. Manyetik rezonans goriintiileme
rehberli lazer ablasyonu ile 4 cm’ye kadar olan karaciger metastazlarinda
%95’1in lizerinde lokal kontrol oranlar1 bildirilmistir (Vogl, 2004). Uzun dénem
sonuglar, primer tiimoriin dogal seyrine baghdir; yeni intrahepatik ve
ekstrahepatik metastaz gelisimi siklikla goriiliir. Kolorektal metastazlarin
perkiitan RFA tedavisinde 1-, 3- ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %91-93,
%28—69 ve %25—46 arasinda degismektedir (Solbiati, 2008).

Sonug¢

Gorilintiileme  rehberli timor ablasyonu, cerrahi olarak rezeke
edilemeyen hastalarda perkiitan tedavinin uygulanabilir ve giivenli oldugu
durumlarda, erken evre hepatoseliiler karsinom (HSK) ve kiigiik karaciger
metastazlarinin lokal kontroliinde etkili bir tedavi yontemidir. Erken evre
HSK’de sagkalim sonuglar1 cerrahi rezeksiyon ile elde edilen sonuglara
benzerdir.

Gorintilleme rehberligi ve hedefleme tekniklerindeki ilerlemeler,
ablasyon teknolojisindeki gelismeler ve bolgesel ile sistemik tedavilerle
entegrasyon, daha biiyiik veya multifokal hastalikta ¢oklu tedavi yaklagimlari
ile hastalik kontrolii i¢in yeni olanaklar sunmaktadir.
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1. GIRIS

Manyetizma binlerce yildir tip ile iliskilendirilmistir. Yunan bilim insani
ve astronom Thales'in, manyetik malzemeleri organizmalara ilk uygulayan kisi
oldugu diisiiniilmektedir; bu uygulama MO 624-547 yillan arasinda
gergeklesmistir (Hafeli, U, 2006).

Calismalari, yiizyillarca sliren manyetik taglarin iyilestirici giliciine dair
kiiltiirel bir inanca yol agmistir 14. yiizyilda, Isvigreli doktor ve simyaci
Paracelsus, viicut sagligini miknatislar kullanarak nasil manipiile edecegini
ayrintilariyla  anlatan ~ Volumen Medicinae Paramirum'u  yazmustir.
Miknatislarin demiri ¢ekebildigini gordiikten sonra, miknatislarin aym sekilde
hastaliklar1 viicuttan ¢ekmek i¢in kullanilabilecegi hipotezini ortaya atmistir
(Stueber D.D ve ark, 2021).

Birkag yiiz yil sonra, 1892'de, organizmalar {izerindeki miknatislarin ilk
kesin ¢aligmasi tamamlanmistir. Bes insan ve bir kopek, yaklasik birkag bin
gauss veya diinyanin manyetik alaninin birkag bin kat1 manyetik alanlara maruz
birakilmis, ancak Ol¢iilebilir bir etki gézlenmemistir (Peterson, F ve ark, 1892).
Tipta manyetizmanin gelecegine dair ilk modern tartisma, 1962'de Freeman ve
arkadaglar tarafindan yayinlandi ve manyetizmanin biyokimyasal analiz ve
tibbi teshis icin giiclii bir arag¢ olarak ortaya ¢ikacagini ongordiiler (Freeman,
M.W ve ark, 1960).

1970'lere  gelindiginde, tipta manyetizmanimn Onemi tanisal
gorlintiilemede gerceklesti, ancak daha genis uygulamalar nanoteknolojinin
gelismesine kadar belirsiz kaldi. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI),
1970'lerin baslarinda laboratuvardan klinige gecti ve kisa siire sonra kanserli
tiimdrleri tespit etmek i¢in yaygin olarak kullanildi (Damadian, R ve ark, 1971).

MRI tarayicilari sayesinde doktorlar, ilk kez biiyiik manyetik alanlar (Bo
> 2 T) uygulayabilen cihazlara erigebildiler ve bu, bir¢ok kisiyi manyetizmanin
sadece goriintiillemeden daha fazlasi i¢in nasil kullanilabilecegini arastirmaya
tesvik etti. Ne yazik ki, bu aragtirma yolu ¢ok az yeni uygulama ortaya ¢ikardi
ve geleneksel MRI goriintiileme, tipta manyetizmanin baskin kullanimi olarak
kaldx.

Ancak, 1980'lerde nanoteknolojinin ortaya ¢ikmasiyla, dogal doku,
manyetik nanopartikiiller kullanilarak manyetik olarak duyarli hale
dondstiiriilebildi. Bu, cok daha genis bir potansiyel tibbi uygulama yelpazesinin
kapisini agt1. Uygun yiizey islevselligi ile, tipik olarak birkag yiiz nanometreden
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daha kiiciik boyutlarda olan manyetik nanopartikiiller, hiicreleri ve
biyomolekiilleri etiketlemek icin kullanilabilir, boylece dokulara ve diger
biyolojik molekiillere yararli manyetik 6zellikler kazandirilabilir.

Bu yeni teknigin erken uygulamalar1 arasinda bradikardik aritmi
tedavisinde kateterlerin manyetik yonlendirilmesi, dis hekimliginde ¢ikmamis
dislerin hareketi ( Digin olusumu) ve hatta dogum kontrolii i¢in manyetik rahim
i¢i cihazlar (RIC) yer almaktadir (Stueber D.D ve ark, , 2021).

1990'lardan beri, manyetik nanopartikiiller i¢in ¢esitli tibbi uygulamalar
gelistirmeyi amagclayan aragtirmalarda bir patlama yasandi.

Tim durumlarda, dis manyetik alanlar doku, hiicre veya
biyomolekiillerle iliski kurabilen veya etkilesime girebilen ferrimanyetik
nanopartikiillerle etkilesime girer; bu da molekiiler goriintiilemeden
manyetotermal 1sitmaya kadar uygulamalara olanak tanir (Sekil 1).
Siiperparamanyetik demir oksit nanokristalleri (SPION'lar) bu teknolojilerin
merkezindedir; bu malzemeler (Sekil 1) demir oksitten yapilmistir, ancak
kiigiik boyutlari nedeniyle, dig manyetik alanda olmadiklar siirece herhangi bir
manyetizasyon gostermezler (Xiao, Z ve ark, 2020). Bu, 6zellikle biyolojik
uygulamalar i¢in pozitif bir 6zelliktir, ¢linkii uygulanan alanlarin yoklugunda
agregasyon potansiyeli azalir (Wu, K ve ark, 2019).

Tani Goriintiileme

immiinoasayler ¢ MR kontrast
maddeleri

. 9%
aywrma .° > @ ; nanoparcacik
yontemleri i

aynistirma hipertermi

Yumusak * ilag ve gen
robotik tasinimi

Sekil 1. Manyetik parcaciklarin uygulamalari, teknolojinin amacina bagli olarak dort
kategoriye ayrilabilir.
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Ayrica dikkat g¢ekici olan, genellikle "boncuk" olarak adlandirilan
manyetik nanopargaciklarin immiinolojik testleri ve diger tibbi teshisleri
kolaylastirmak i¢in yaygin olarak kullanilmasidir.

Ortaya ¢ikan uygulamalar arasinda kanser tedavileri, ila¢ dagitimi ve
hastalik tedavisi i¢in manyetotermal iglemler ile organizmalar igindeki
manyetik parcaciklarin kontrollii hareketi ve yonlendirilmesi yer almaktadir.

Bir organizma icinde hassas bir sekilde konumlandirildiktan sonra,
manyetik nanopartikiiller, salinim yapan manyetik alanlar tarafindan 1sitilabilir;
bu da termal ablasyon veya daha ince hiicresel manipiilasyon i¢in kullanilabilen
lokalize indiiktif 1sitmaya neden olur. (Stueber D.D ve ark, 2021).

Biyolojik goriintiileme, kontrast madde olarak manyetik nanopartikiiller
kullanilarak da iyilestirilebilir; ¢esitli demir oksit nanopartikiil tiirleri, goriintii
cOziiniirligiinii ve bilgi igerigini iyilestirebilen kontrast maddeler olarak
manyetik rezonans goriintilemede (MRG) kullanim i¢in ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir (Stueber D.D ve ark, , 2021).

Manyetik nanopartikiiller herhangi bir protein, ila¢ ve gen ile konjuge
edilebilir ve bu sayede manyetik nanopartikiiller, MRI sinyalini degistirerek
MR goriintiileme i¢in kontrast madde gdrevi goriir. Ek olarak, hedef organa ilag
iletimini iyilestirerek terapdtik bir arag gorevi goriirler. Bu teknoloji, ilag
endiistrisi i¢in biiyiik ilgi gdrmektedir. Manyetik nanopartikiiller, kok hiicre
tedavisi, onkoloji, kordiyovaskiiler/ateroskleroz, inflamasyon vb. birgok
aragtirma alaninda ilaglarin, proteinlerin ve hiicrelerin in vivo takibini miimkiin
kilar. ( Aseri A ve Ark, 2015)

Farkli nanopartikiillerin genis listesi arasinda, manyetik nanopartikiiller
(MNP'ler),  manyetik  alan  uygulanarak es  zamanlhi  olarak
islevsellestirilebildikleri ve yonlendirilebildikleri i¢in biyomedikal alanda son
teknoloji iiriinii bir arag olarak kabul edilmektedir.

Manyetik nanopartikiillerin (MNP'ler) MRI'da kontrast madde olarak
biiylik basarisindan sonra, 6zellikle biyomedikal uygulamalar i¢in manyetik
nanopartikiillerin manipiilasyonuna olan ilgi son 20 yilda en yiiksek seviyesine
ulasti. Cozelti i¢inde silispansiyon halinde bulunan ferroakiskanlar, genis
ylizey/hacim oranina sahip olmasi ve tek bir platformda c¢esitli, iyi tasarlanmis
ligandlarin 6nemli 6l¢iide yiiksek oranda yiliklenmesini saglamasi nedeniyle
cok disiplinli bir¢ok aragtirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Siiperparamanyetik
nanopartikiillerin ek olarak son derece ¢ekici Ozellikleri arasinda, diger
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paramanyetik parcaciklara kiyasla harici alternatif manyetik alana maruz
kaldiginda daha yiliksek manyetik doygunluk ve manyetik duyarlilik yer
almaktadir (Josephson, L. ve Ark, 1991). Kanser teshisinde MNP'lerin
kullanimina iliskin agik uc¢lu olasiliklar, kanser tedavisindeki yeni bir egilimle
birleserek, manyetik nanopartikiillerin potansiyel kanser terapotik tani araci
olarak kullanimina yol agmaktadir. ( Azzazy H.M.E ve ark, 2016)

Bu bolim, biyoloji ve tipta manyetik nanopartikiillerin dort genis
uygulamasini igermektedir: Tedavi, Goriintiilleme, Hareket ve Teshis (Sekil 1).
Tedavide, manyetik nanopartikiiller, ilaglar, genler veya manyetotermal 1s1
tedavisi i¢in parcaciklarin kendileri veya terapotik katalizorler olarak cesitli
terapotikleri verimli bir sekilde iletmek i¢in kullanilir.

Biyomedikal agidan 6nemli manyetik parcaciklarin dis alan aktivasyonu
yoluyla hareket, hiicre ayirma tekniklerinin ve hafif robotiklerin klinik
uygulamaya gegirilmesini daha miimkiin kilmaktadir. Son olarak, manyetik
nano parcaciklar, ¢esitli immiinolojik testlerin tanisal performansini ve
verimliligini  artirmak i¢in kullanilabilir. Bu dort genis alanda,
biyouyumluluklari, ¢ok yonliiliikkleri ve genis kullanim alanlari nedeniyle demir
oksit bazli manyetik nanomalzemelere 6zel 6nem verilmektedir. (Lu AH ve
ark,2004).

Kiiciik boyutlar1 nedeniyle nanopartikiiller, kan damarlar1 ve kan-beyin
bariyeri gibi biyolojik bariyerlerin ¢ogunu gegebilir ve boylece cogu dokuya
her yerde erisim saglayabilir.

Iki umut vadeden ydntem, bir maddenin hiicreye verimli bir sekilde
tasinmasi1 tesvik etmek igcin mNP'lerin hiicreye niifuz eden peptitlerle
islevsellestirilmesi ve gelismis iletim i¢in harici manyetik alanlarin
kullanilmasidir. Manyetik parcaciklarin kullaniminda biiyiik bir yaraticilik s6z
konusudur. Ciinkii boyutlari, manyetik Ozellikleri ve ylizey kaplamalar
ozellestirilebilir. (Lu AH ve ark. 2007)

Bunlar, mekanotransdiiksiyon i¢in benzersiz problardir ¢linkii
pargaciklarin ¢aplari, incelenecek biyolojik yapilarla ayni uzunluk
Olcegindedir. Daha da 6nemlisi, manyetizasyonlari nano 6lgekte onemli 6l¢iide
azalmaz (Aseri J ve ark. 2015)

Mekanotransdiiksiyon calismalari i¢in, demir oksit parcaciklari, kobalt
veya nikel gibi diger manyetik malzemelere gére daha yaygin olarak kullanilir
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clinkii demir tuzlarindan birlikte ¢oktiirme yoluyla sentezlenmeleri daha
basittir.

Uygun ylizey fonksiyonel grubunu segerek, bir parcaciga kimyasal
olarak bir ligand baglamak miimkiindiir; bu da pargacigin hiicre yiizeyindeki
secilen bir reseptor tipine baglanmasini saglar. Bununla birlikte, daha basit bir
yontem, matris proteinlerini ¢dzeltiden pargacigin yiizeyine hidrofobik
etkilesimler yoluyla adsorbe etmektir. ( Grass RN ve ark. 2007). Genel olarak,
kolajen veya fibronektin gibi proteinler adsorbe edildiklerinde dogal
konformasyonlarint korurlar ve bu nedenle hiicreler, bozulmamis kalan
proteinin ligand alanlarmin reseptorleri tarafindan taninmasi yoluyla
baglanabilirler. Manyetik malzemelerin biyolojik uyumlulugu bir endise
kaynagidir, bu nedenle demir oksit, kobalt veya nikelden daha uygun bir
manyetik malzemedir ¢iinkii demir homeostazi, hiicre tarafindan fazla demiri
temizlemek i¢in siki bir sekilde kontrol edilir.

Nanomagnetik partikiiller, birka¢ nanometreden onlarca nanometreye
kadar kontrol edilebilir boyutlara sahiptirler; bu da onlar1 bir hiicrenin (10-100
um), bir viriisiin (20—450 nm), bir proteinin (5-50 nm) veya bir genin (2 nm)
genisliginde ve 10-100 nm uzunlugunda) boyutlarindan daha kiiciikk veya
bunlarla karsilastirilabilir boyutlara yerlestirir. Bu, ilgilenilen bir biyolojik
varliga 'yaklasabilecekleri' anlamina gelir. Gergekten de, bir biyolojik varlikla
etkilesime girmelerini veya ona baglanmalarini saglamak i¢in biyolojik
molekiillerle kaplanabilirler.

Ikinci olarak, nanopartikiiller manyetiktir, bu da Coulomb yasasina
uyduklar1 ve harici bir manyetik alan gradyani ile manipiile edilebildikleri
anlamina gelir. Bu 'uzaktan etki', manyetik alanlarin insan dokusuna dogal
niifuz edilebilirligi ile birlestiginde, manyetik nanopartikiillerin veya manyetik
olarak etiketlenmis biyolojik varliklarin taginmasi ve/veya
hareketsizlestirilmesiyle ilgili bircok uygulamay1 saglar.

Bu sekilde, bir paket, 6rnegin bir kanser ilac1 veya bir grup radyoniiklid
atomu, viicudun hedeflenen bir bdlgesine, drnegin bir tiimore, iletmek i¢in
kullanilabilir.

Ucgiincii olarak, manyetik nanopartikiiller, zamanla degisen bir manyetik
alana rezonansli olarak yanit verecek sekilde tasarlanabilir; bu da uyarict
alandan nanopartikiile enerji aktarimiyla ilgili avantajli sonuglar dogurur.

Ornegin, pargacik 1sitilabilir, bu da hipertermi ajanlar1 olarak kullanilmalarina
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yol agar; tiimorler gibi hedeflenen bolgelere toksik miktarda termal enerji
iletirler; veya kemoterapi ve radyoterapi gii¢lendirici ajanlar olarak
kullanilirlar; burada orta derecede doku 1sinmasi daha etkili kétii huylu hiicre
yikimina yol agar.

Manyetik nanopartikiil teknolojisi daha iyi biyosensorler saglayabilir; El
tipi biyosensorler ve teshis cihazlari, son zamanlarda ferromanyetik demir oksit
nanopartikiillerinin (manyetik nanoboncuklar olarak da bilinir) kullaniminda
yapilan ilerlemeler sayesinde biiylik bir adim atabilir. Yeni sistemde,
ferromanyetik demir oksit nanopartikiilleri, biyokimyasal problara
baglanacaktir. Belirli kimyasallarla karsilasildiginda, pargaciklarin olusan
"ferromanyetik rezonans1" elektronik olarak algilama cihazina entegre edilmis
bir bilgisayara iletilecek ve bu da insan kullanicisin1 kimyasallarin varligi
konusunda uyaracaktir.

"Kullanilan pargaciklar, su anda yaygin tani testlerinde kullanilanlardan
1.000 kat daha kiiciik; bu da cihazin tasinabilir olmasini ve sahada
kullanilmasini sagliyor. Ancak daha da Onemlisi, bu nanopartikiillerin
demirden yapilmig olmasidir.

2. MANYETIK NANOPARTIKUL OZELLIKLERI

sahip olduklar1 igin MRI uygulamas1 i¢in kontrast madde olarak kullanilabilir:
uygulanan manyetik alan (H) kaldirildiginda manyetik momentin kayboldugu
paramanyetik bir manyetizma; ve spinlerin H boyunca hizalanmasindan
kaynaklanan  siiperferromanyetik  benzeri bir moment. Manyetik
nanopartikiillerin manyetik 6zellikleri, malzemenin harici bir manyetik alan
altinda ne kadar manyetize olacagini dlgen sabit olan bir manyetik duyarlilik
() ile goriilebilir. Bu, indiiklenen manyetizasyonun (M) H'ye orani olarak
tanimlanir. Demir bazli malzemeler i¢in, manyetik momentler H'ye paralel ve
H yoniinde hizalanir. Bu, malzemenin i¢indeki elektronlar arasindaki eslesme
etkilesimlerinden kaynaklanir ve diizenli manyetik durumlara yol agar. ( Chun
Jve Chow L. 2022)
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2.1. Siiperparamenyetik Demir Oksit Nanopartikiillerin

Ozellikleri.

Stiperparamanyetizma, MNP'ler yeterince kiigiik oldugunda, tipik olarak
demir oksit kristalleri i¢cin 30 nm'den daha kii¢iik oldugunda, termal akilar
lizerine manyetik momentlerin rastgele donmesine neden olur. Bu momentlerin
ortalama manyetizasyonu, uygulanan manyetik alanin yoklugunda rastgele
yonlenmesiyle sifira ulagir. Demir oksit kristalleri, uygulanan manyetik alana
tepki olarak yeniden yonlenmeleri nedeniyle yiliksek manyetik duyarliliga
sahiptir (Sekil 2) (Kolosnjaj-Tabi, J. 2015).

Siiperparamanyetik nanopargacik
Cap < ~30 nm

Sekil 2: Uygulanan manyetik alanlara siiperparamanyetik nanoparcaciklarin verdigi
tepkinin sematik gosterimi.

Komsu siiperparamanyetik MNP'ler arasinda mevcut olabilecek ¢ekim
kuvvetleri, daha biiyiik agregatlarin olusmasina neden olabilse de, bir dereceye
kadar viicut dolasimindan ¢ok daha kolay temizlendikleri igin in vivo
uygulamalar i¢in ideal goriinmektedir.

Demir oksitler (Fe304, Fe203), biyomedikal uygulamalarda kullanilan
en yaygin metalik nanopartikiillerdir ¢ilinkii kolayca sentezlenir, ¢ok kararlidir,
minimum diizeyde toksiktir ve biyouyumludur. Bir¢ok klinik ¢aligmada
kullanilir ve bazi biyomedikal uygulamalar i¢cin FDA onayhdir.
Ferroakigkanlar, c¢ozeltide siispansiyon halinde bulunan siiperparamanyetik
demir oksit nanopartikiilleri (SPION), genis ylizey-hacim oram1 sayesinde
biyomedikal ve elektronikte bir¢ok uygulamaya sahiptir; bu da tek bir
platformda g¢esitli fonksiyonel ligandlarin yiiksek yiikleme kapasitesini
nispeten miimkiin kilar. (Azzazy HME. 2016)
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2.2. Fiziksel ilkeler

Manyetik parcaciklarin uygulamalarinda yer alan fiziksel prensipler ile
ilgili bilgiler asagida sunulmaktadir.

Hedefli ilag dagitim1 durumunda, ila¢ kapli manyetik pargaciklari bir kan
damarina yerlestirilir ve ardindan harici bir manyetik alan uygulanir. Bu alan,
pargaciklari ¢eker ve hastalik bolgesinde tutar.

Kan damari, hemoglobin gibi varliklar nedeniyle alana paramanyetik bir
tepki gosterecektir. Ayrica, karbon, hidrojen, azot ve oksijen atomlari i¢eren
proteinler nedeniyle diyamanyetik bir tepki de gosterecektir. Bu iki tepki,
manyetik pargaciklarin tepkisinden ¢ok daha kiiciiktiir.

Diizgiin bir manyetik alan tork olusturur, ancak genellikle parcaciklari
belirli bir yone yonlendirmek, yani 6teleme hareketi saglamak istenir; bu, bir
alan gradyani vasitasiyla gergeklestirilebilir. Uygun bir manyetik alan gradyani
mevcutsa, pargaciklar iizerinde bir kuvvet etki eder ve bu kuvvet, parcaciklarin
hastaligin bulundugu bélgeye yonlendirilmesini saglayacak sekilde secilebilir.

Boyle bir manyetik alan gradyanindaki manyetik bir pargacigi diisiiniin;
suda asilt manyetik nanoparcaciklar durumunda, parcacik iizerindeki manyetik
kuvvetin Pankhurst tarafindan su sekilde gosterildigi goriilmiistiir:

Fm=Vm (ym—yw) V (12 B.H)

Burada Vm, parcacigin hacmi, ym ve yw sirasiyla par¢acigin ve suyun
manyetik duyarliligidir ve 12 B.H miktar1 manyetostatik alan enerji
yogunlugudur. Parcacigin manyetik duyarliliginin sudan daha biiyiik oldugunu
varsayarsak, bu denklem kuvvetin enerji yogunlugundaki farkla orantili
oldugunu gosterir ve pargacik iizerindeki bu manyetik kuvvet, enerji yogunlugu
alaninin en dik yiikselis yoniinde etki eder.  Manyetik hipertermi
uygulamalarinda farkli bir prensip s6z konusudur; kanser hiicrelerini segici
olarak yok etmek i¢in lokalize bir alanda sicaklig1 yaklagik 43 °C'ye yiikseltmek
istiyoruz. (Mornet S ve ark.2006) Bu, zamanla degisen bir manyetik alan
uygulayarak yapilabilir; ferromanyetik ve ferri-manyetik malzeme, B-H
dongiisiinden tekrar tekrar gegcirilerek histerezis ve diger kayiplara neden olur.
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2.3. Su anda ii¢ farklh nano manyetik parcacik tiirii iiretiliyor

ve kullanilhiyor.

2. 3.1. Oksit-ferrit

Ferrit nanoparcaciklar, bugiine kadar en c¢ok arastirilan manyetik
nanoparcaciklardir. Ferrit pargaciklari 128 nm'den kiigiik hale geldiginde siiper
paramanyetik hale gelirler; bu da yalnizca harici bir manyetik alan
uygulandiginda manyetik davraniglarini sergiledikleri i¢in kendi kendine
kiimelenmeyi onler. Harici manyetik alan kapatildiginda, kalicilik sifira diiger.
Tipkt manyetik olmayan oksit nanopartikiiller gibi, ferrit nanopartikiillerin
ylizeyi de genellikle ¢ozeltideki kararlhiliklarmi artirmak igin ylizey aktif
maddeler, silikonlar veya fosforik asit tlirevleri ile modifiye edilir.

2.3.2. Metalik

Metalik nanopartikiillerin en biiylik dezavantaji, cesitli derecelerde
piroforik ve oksitleyici maddelere karsi reaktif olmalaridir. Bu, bunlarin
kullanimin1 zorlastirir ve istenmeyen yan reaksiyonlara olanak tanir.

2.3.3. Kabuklu metalik

Manyetik nanopartikiillerin metalik ¢ekirdegi, hafif oksidasyon, ylizey
aktif maddeler, polimerler ve degerli metaller ile pasiflestirilebilir. Oksijen
ortaminda; Co  nanopartikiilleri, Co  nanopartikiiliiniin  yiizeyinde
antiferromanyetik bir CoO tabakasi olusturur. Son zamanlarda, altin dig
kabuklu bu Co ¢ekirdekli CoO kabuklu nanopartikiillerin sentezi ve degisim
sapmasi etkisi aragtiritlmistir (Gnanaprakash G ve ark.2007)

Ya elementel Demir ya da Kobalttan olusan manyetik ¢ekirdege ve
grafenden yapilmis reaktif olmayan bir kabuga sahip nanopartikiiller yakin
zamanda sentezlenmistir (S.Ayyappan ve ark.2009). Ferrit veya elementel
nanopartikiillere kiyasla avantajlar1 sunlardir:

- Daha yiiksek manyetizasyon

- Asidik ve bazik ¢6zeltilerde ve ayrica organik ¢oziiciilerde daha yiiksek

kararlilik.

Manyetik pargaciklarin boyutu da ¢ok dnemlidir.

Kuru manyetik parcacik iiriinleri, ¢esitli parcacik boyutlarini igerecek
sekilde iiretilir. Ince pargaciklar yaklasik 50 mm (0,002 in¢) boyutundadir ve
kaba parcaciklardan (150 mm veya 0,006 in¢) yaklasik {i¢ kat daha kii¢iik capa
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ve 20 kattan fazla daha hafiftir. Bu da onlar ¢ok kiigiik siireksizliklerden

kaynaklanan sizint1 alanlarina kars1 daha hassas hale getirir.

2.3. Islak Manyetik Parcaciklar

Manyetik parcaciklar ayrica su veya yag gibi 1slak bir siispansiyon
halinde de temin edilir. Islak manyetik parcacik test yontemi, genellikle kuru
yonteme gore daha hassastir ¢ilinkii silispansiyon pargaciklara daha fazla
hareketlilik saglar ve toz ve ylizeye yapisma kirliligini azalttig1 veya ortadan
kaldirdig1 icin daha kiigiik parcaciklarin kullanilmasimi miimkiin kilar. Islak
yontem ayrica par¢aciklarin nispeten genis bir alana esit sekilde uygulanmasini
kolaylastirir. Islak yontem manyetik parcacik iiriinleri, kuru toz {iriinlerinden
birgcok yonden farklidir. Bunlardan biri, hem goriiniir hem de floresan
parcaciklarin mevcut olmasidir. Floresan olmayan parcaciklarin ¢ogu, siyah
veya kahverengi renkte olan ferromanyetik demir oksitlerdir.

Islak yontemde kullanilan parcaciklar, yukarida belirtilen nedenlerden
dolayi1 kuru yontemde kullanilanlardan daha kiiciik boyuttadir. Parcaciklar tipik
olarak 10 mm (0,0004 ing¢) ve daha kiigiiktiir ve sentetik demir oksitlerin
pargacik ¢aplar1 yaklasik 0,1 mm (0,000004 ing) civarindadir.

3. MANYETIK  NANOPARTIKULLERIN  MEDIKAL

UYGULAMALARI

Manyetik nanopartikiiller, manyetik hipertermi adi verilen deneysel
kanser tedavisinde kullanilmaktadir; burada nanopartikiillerin alternatif bir
manyetik alana yerlestirildiklerinde 1sinmalar1 yoluyla terapi gerceklesir.
Kanser tedavisinin bir diger potansiyel yontemi ise manyetik nanopartikiilleri
serbest ylizen kanser hiicrelerine baglayarak, bunlarin yakalanip viicuttan
atilmasini saglamaktir.

Tedavi, laboratuvarda fareler iizerinde test edilmistir ve hayatta kalma
caligmalarinda incelenecektir. Manyetik nanopartikiiller kanser teshisi icin
kullanilabilir (Alexander AS ve ark.2010).

Kan, i¢inde manyetik nanopartikiiller bulunan bir mikro akigkan ¢ipe
yerlestirilebilir. Bu manyetik nanopartikiiller, kan serbestce akarken disaridan
uygulanan bir manyetik alan nedeniyle iceride hapsolur. Manyetik
nanopartikiiller, kanser hiicrelerini veya proteinleri hedefleyen antikorlarla
kaplanmustir.
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Mikro ve nano boyutlu manyetik destek, 6zellikle ligand yakalama,
protein, enzim, DNA, RNA ve hiicre izolasyonu veya saflastirilmasi igin
biyolojik ayirma alaninda yakin zamanda gelistirilmis devrim niteliginde bir
teknolojidir.

Siiper paramanyetik 6zellikleri, ¢esitli alanlarda uygulamalari i¢in umut
vadeden yeni perspektifler agmistir. Manyetik alanda onceden 1sitilmis
"metalik parcaciklarin” enjekte edilmesine dayali lenf diiglimlerinin ve
metastazlarin tedavisinde dncii "tibbi" uygulama ilk olarak 1957'de Gilchrist ve
arkadaglar tarafindan yaymlanmistir. (Lu AH ve ark. 2004) O zamandan beri,
manyetik parcaciklar, diger biyolojik olarak aktif bilesiklere veya hiicre
ylizeyindeki reseptorlere baglanmalarin1 saglayan antikorlar, enzimler,
proteinler veya spesifik ligandlarla kaplanarak modifiye edilmistir. Son on
yilda, manyetik parcaciklar, genis bir biyomedikal uygulama yelpazesi icin
umut vadeden bir teknik olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Yenilik¢i aragtirmalar, manyetik nanopartikiiller i¢in heyecan verici bir
biyomedikal ve biyomiihendislik potansiyeli tagiyan yeni bir uygulama alani
ortaya c¢ikarmigtir; Ornegin, hiicre molekiili ve nikleik asit ayrimi,
immiinolojik testler, patojen tespiti, protein saflastirma, gen mutasyon analizi
ve manyetik kuvvete dayali doku mithendisligi (Lu AH ve ark. 2007). Ayrica,
manyetik teknigin eczacilikta potansiyel uygulamasia olan ilgi de dnemli
Ol¢iide artmaktadir. Su anda bu manyetik nanoteknolojinin bu alanda 6nemli
bir rol oynayabilecegi kabul edilmektedir. Bu parcacik smifi i¢in ¢ok cesitli

uygulamalar 6ngoriilmiistiir; bunlar arasinda sunlar yer almaktadir:

3.1. TIBBI TESHIS

3.1.1. Manyetik immiinolojik test

Manyetik immiinolojik test (MIA), geleneksel enzimler, radyoizotoplar
veya floresan molekiiller yerine manyetik boncuklar etiket olarak kullanan
yeni bir tanisal immiinolojik test tiiriidiir (Zborowski M. 1997).

Bu test, bir antikorun antijenine 06zgiil baglanmasini igerir; burada
manyetik bir etiket, ¢iftin bir elemanina baglanir.

Manyetik boncuklarin varligi daha sonra, boncuklarin indiikledigi
manyetik alan degisimini Olgen bir manyetik okuyucu (manyetometre)

tarafindan tespit edilir.
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Manyetometre tarafindan Slgiilen sinyal, baslangi¢ 6rnegindeki analit
(viriis, toksin, bakteri, kardiyak belirte¢ vb.) miktariyla orantilidir.

3.1.2. Biyomedikal goriintiileme

Manyetik Co-Pt nanopartikiilleri, nakledilen noral kok hiicre tespiti igin
MRI kontrast maddesi olarak kullanilmaktadir (Sangregorio C ve ark.1999).
Simdiye kadar, yalnizca malzemedeki elektronlarla iligkili manyetik 6zellikleri
ele alindi.

Ancak, protonlarin da manyetik bir momenti vardir ve bu, giiglii bir
gorlintiilleme teknigi olan manyetik rezonans goriintilemede (MRI)
kullanilabilir. Prensip su sekildedir: 1k olarak, bir malzemeye yaklasik 1 T'lik
sabit bir alan uygulariz ve bu, protonlarin ¢ok kiiciik bir kisminin alana paralel
olarak hizalanmasina neden olur. Net manyetik moment, bu alanin yo6ni
etrafinda bir topag gibi hareket eder. Bu hizalamanin sonucu olarak iiretilen
sinyali 6l¢mek icin, simdi enine bir radyo frekansi manyetik alan1 uygulariz.
Frekans dikkatlice secilir ve etkisi, manyetik moment siirecini kararli durum
alanina dik diizlemde gerceklestirmektir.

Bu ikinci alan kapatildiginda, manyetik momentlerin genlikleri baslangig
degerlerine geri doner. Bu tepkinin gevsemesi, algilama bobinleri ile dlgiiliir.

Tipik olarak, gevseme siiresi manyetik bir pargacik vasitasiyla
azaltilabilir. Bu nedenle, bir boélge manyetik parcaciklar kullanilarak
isaretlenirse, gevseme siiresi igaretlenmemis bolgelere gore daha diisiik
olacaktir; boylece "kontrast" saglanir ve parcacik bir kontrast ajan1 gorevi
goriir. Genellikle paramanyetik Gd bazli malzemeler kullanilir; genellikle
dekstran ile kaplanmis siiper paramanyetik demir oksit parcaciklari da bu
amagla kullanilmstir.

3.1.3. immiinoassayler

Bu alandaki arastirmalar 1976 yilina, Norvegcli bir bilim insan1 olan John
Ugelstad’in kromatografi i¢in uniform polimer kiirelerin sentezini arastirirken
ilk kez demir oksit nanoparcaciklarint goézenekli kolloidlere c¢oktiirdiigii
zamana kadar uzanmaktadir (Ugelstad, J ve ark. 1992). Bu ¢aligsma, tipik olarak
%20-30 (a/a) demir oksit igeren ve nadir toprak elementlerinden yapilmis, elde
tagiabilir miknatislar araciligiyla kolayca yakalanabilen polimer pargaciklar
elde edilmesini saglamistir. Daha sonraki aragtirmalar, bu malzemelerin

nanoskopik Olcekte maghemit ( bir demir oksit minerali) oldugunu,
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stiperparamanyetik 6zellik gosterdigini ve mikron boyutlu polimer boncuklar
boyunca iyi bir sekilde dagildigini ortaya koymustur (Sekil 9) (Fonnum,G ve
ark. 2005). Ik uygulamalarindan biri, manyetik boncuklarm otolog
transplantasyon oncesinde hastanin kemik iliginden tiimor hiicrelerini ayirmak
icin kullanildig1 pediatrik noroblastomalarin tedavisidir. Pargaciklarin
yiizeyinin bilinen tiimor hiicre antijenlerine karsi bir antikorla kaplanmasiyla,
aragtirmacilar aspiratlardaki tiimor hiicre popiilasyonunun {i¢ mertebe
azaltilabildigini gostermistir. Uygun yiizey tasarimi sayesinde, 1990’larin bast
boyunca arastirmacilar bu esnek platformu hiicre temelli ayirmalarin 6tesine
tagiyarak proteinlerin, niikleik asitlerin, viriislerin ve bakterilerin izolasyonu ve
tespitini de kapsayacak sekilde genisletmistir.

Biyomedikal arastirmacilar gesitli biyomolekiiller i¢in zahmetli, ¢ok
adimli saflastirma protokollerine alternatif olarak tezgah {istii manyetik
ayiricilar ve bu boncuklart kullandilar; klinik arastirmacilar ise Bolim 4.1'de
aciklandig1 gibi hastalik tespiti igin boncuk tabanli analizleri arastirmaya
basladilar. Bir Ornekte, arastirmacilar bobrek naklinin  basarisini,
immiinomanyetik yakalama yoluyla geri kazanilan dolagimdaki epitel
hiicrelerinin sayisiyla iliskilendirdiler (Woywodt, A ve ark. 2003). Manyetik
boncuklar ayrica menenjitli hastalardan alinan DNA'y1 analiz etmek ve boylece
bakteriyel kdkenini dogrulamak i¢in de kullanild1 (Backman, A ve ark. 1999).

Son bes yilda manyetik boncuk teknolojisinde tani alaninda siirekli bir
bliyiime gozlemlenmistir; zira uygulamalari hem protein hem de niikleik
asitlerin in vitro tanisinda 6nemli 6l¢iide genislemistir. Boncuk teknolojisi ve
ozellikle manyetik boncuklar, enzim baglantili immiinosorbent test (ELISA)
platformuna giderek daha cazip bir alternatif olarak goriilmektedir. Manyetik
parcaciklarm basitlestirilmis kullanimi, kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
(qPCR) i¢in numunelerin hazirlanmasinda da biiyiik 6nem tagimaktadir; bu,
numune DNA'sin1 (6rnegin, amplikonlar1) toplamak i¢in manyetik boncuk
kullanilarak Tiiberkiiloz patojenlerinin hassas tespitinde gosterilmistir (Kyaw,
S.P. ve ark.2018).

Artik kolayca erisilebilen zengin proteomik ve genomik bilgi, ideal
olarak ek maliyet veya zaman olmadan, birden fazla biyobelirtecin es zamanli
tespiti i¢in artan bir ihtiya¢ ortaya koymustur. En yeni sistemler, tek bir
katmana cekilebilen manyetik boncuklar kullantyor; yiiksek ¢oziiniirliikli optik

kameralar daha sonra boncuk barkodlarini ve bir alan {izerinde bagli analit
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seviyesini goriintiileyebiliyor. Bir durumda, bu tir ¢oklu boncuk tabanl
teknoloji, idrarda mesane kanseri i¢in on adede kadar biyobelirte¢ proteinini
Olgmek icin sirali ELISA immiin testleri kadar etkiliydi (Furuya, H ve ark.
2019). Diisiik kaynakli ortamlar i¢in manyetik boncuk tabanli testlerin
geligtirilmesi de Onemlidir. Maliyetli numune hazirlama adimlarin yerini
almak i¢in iglevsellestirilmis manyetik boncuklar kullanan kagit tabanli immiin
testler yogun bir sekilde incelenmektedir (Srisa-Art, M ve ark. 2018). Bu tiir
erigilebilir teknoloji, manyetik boncuk teknolojisinin 6zellikle uygun oldugu
sitma antikorlarinin ¢oklu tespiti i¢in 6zellikle 6nemlidir (Varela, M.L ve ark.
2018).

Manyetik nanopartikiillerin boyutlarinin kontrolii, ¢oklu ayirmalar igin
farkli alan giigleri kullanma firsati da sunmaktadir. Altin nanopartikiilleri
manyetik boncuklara entegre ederek, bircok arastirmaci, parcacik tarafindan
iretilen kemiliiminesans veya altin pargacik ¢Oziinmesinden yararlanarak

immiinolojik testlerde daha hassas tespit gostermistir (Wang, X ve ark. 2014).

3.2. TEDAVI
Tedavi i¢in, manyetik nanopartikiiller, ister ilaclar, ister genler, isterse
manyetotermal 1s1 tedavisi i¢in pargaciklarin kendileri olsun, c¢esitli

terapotikleri verimli bir sekilde iletmek i¢in kullanilir.

3.2.1. Manyetotermal Isitma

Manyetik pargaciklarin manyetotermal 1sitilmast ilk olarak 1954 yilinda
gozlemlenmis ve daha Once ameliyatta gozden kagmis olabilecek lenf
diigiimlerindeki kanser metastazlarin1 secici olarak yok etmek i¢in
kullanilmistir (Gilchrist, R.K ve ark. 1957). Kisaca, manyetotermal 1sitma,
manyetik pargaciklar alternatif manyetik alanlara (AMF'ler) maruz
birakildiginda meydana gelir. Manyetik indiiksiyon yoluyla, AFM'lerdeki
nanopartikiiller segici olarak 1sitilir ve lokalize sicaklik artislari saglar.

Bu etki, nanopartikiillere termal olarak duyarli kaplamalar uygulayarak
gergeklesir; bu da kanser hiicrelerinin termal ablasyonuna ek olarak
kemoterapétik ajanlarin salinimina yol agar (Christiansen, M.G ve ark. 2014).
Manyetotermal tedaviler, Avrupa Birligi'nde (AB) onaylanmistir ve ayrica
2006 yilinda ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan prostat kanseri

tedavisinde faz I klinik denemeleri i¢in onaylanmustir.
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Manyetotermal 1sitma, tiimor damar yapist ve hiicre dis1 matris yapisi
nedeniyle ¢ok heterojen olabilir ve yetersiz ve dngoriilemeyen isitmaya yol
agabilir. Silva ve ark. heterojen 1sitmay1 en aza indirmek i¢in geri bildirim
kullanan “nanotermometreler” olusturmak iizere manyetik nanopartikiilleri
yesil floresan proteinle birlestirdi (Silva, P.L. ve ark. 2020). Manyetotermal
isitmanin ilk giinleri dokuyu yiiksek sicakliklara (>45 °C) 1sitarak hiicreleri
oldiirmekle ilgiliyken, son zamanlardaki ilgi, biyolojik siirecleri biiyiik bir
hassasiyetle etkilemek icin hafif 1sitmanin kullanilmasina odaklanmistir.
Christiansen ve ark. Manyetik nanopartikiillerin lokalize 1sitilmas1 kullanilarak,
manyetik nanopartikiiller kullanilarak ndronal iyon kanallar1 uzaktan aktive
edilmigtir [Christiansen, M.G ve ark. 2014]. Diger aragtirmacilar da AMF
1sitmasini kullanarak hiicrelerin sagligini etkilemeden bir iyon kanalini agip
kapatmistir (Huang,H ve ark, 2010). Radyo frekansli manyetik alanlar ayrica
doku igindeki hiicrelerdeki katyon kanallarini uzaktan aktive edebilir ve
boylece fototermal terapilerin sinirli derinlik penetrasyonuna bir alternatif
sunabilir.

Bazi  arastirmacilar  ayrica  siiperparamanyetik  demir  oksit
nanokristallerinin (SPION) agregasyonuyla ilgili zorluklar da bildirmistir.

Bu nedenle, uygun yiizey miihendisligi olmadan, SPION'un tiimor
tedavisi gibi manyetotermal uygulamalarda kullanimi sinirl olabilir (Alhasan,
A.H. ve ark. 2019]. Daha yakin zamanlarda, bu zorluklar ¢esitli yollarla
karsilanmakta ve son zamanlarda yayimnlanan bir¢ok inceleme makalesi,
manyetotermal 1sitma ile ilgili bu gelismeleri ele almaktadir (Wang,Y ve ark.
2020, Nikazar, S ve ark. 2020). Manyetik parcaciklarin daha kiiciik AMF'lere
kars1 duyarliligi, manyetik duyarliliklarii artirmak igin bilesimlerini ve
sekillerini degistirerek optimize edilebilir (Wang,Y ve ark. 2020).

Manyetik parcaciklarin kullamiminin avantaji artik bilinmelidir, yani
parcaciklar1 hedef bdlgeye yonlendirebilir ve daha sonra harici bir alternatif
akim manyetik alan1 kullanarak parcaciklari 1sitabiliriz. Pankhurst'a gore, tipik
olarak 100 mW/cm3'liik bir 1s1 biriktirme hiz1 gereklidir ve alanin frekansi kHz
araliginda, genligi ise birka¢ kA/m olmalidir.5 Genellikle demir oksitler
hipertermi uygulamalari i¢in kullanilir.
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3.2.2. Demir Oksit Katalizli Kanser Tedavileri

Hem pargacigin kendisinin manipiilasyonu hem de {izerine etki eden dig
alan yoluyla katalitik aktivitenin ayarlanabilecegi iyi bilinmektedir.

Pargacik boyutu, bilesimi ve morfolojisi yoluyla katalitik aktivitenin
ayarlanabilecegi iyi incelenmis olsa da, bu alandaki son egilimler, yiizey
kaplamalar1 ve hedefleme molekiilleri yoluyla biyolojik ve kimyasal &zellikleri
birlestirmeye odaklanmaktadir. Ornegin, Thoidingjam ve arkadaslari, c¢ok
kiiglik demir oksit nanopartikiillerinin (~6 nm) stabilizasyonuna olanak tantyan
Phyllanthus emblica kapli demir oksit nanopartikiilleri sentezleyebildiler; asirt
iiretim ve hiicre 0limii meydana gelir. Bu ilk olarak 2007 yilinda Yang ve
arkadaslar1 tarafindan kesfedildi ve bu pargaciklarin manyetik hedefleme
ozellikleriyle birlestirildiginde, alan i¢in énemli bir umut yaratt1 (Yang, S.-Y
ve ark. 2008). Alt1 yil sonra, Zhang ve arkadaslar1 bu bilgiyi ele ald1 ve
manyetik nanopartikiillerin tiimor tedavisinde kullanimini gosterdi (Zhang, D
ve ark. 2013). Bu alanda arastirmalar, hem pargacigin kendisinin
manipiilasyonu hem de iizerine etki eden dis alan yoluyla bu o&zelligin
ayarlanabilirligine odaklanarak devam etmektedir. Katalitik aktivitenin
parcacik boyutu, bilesimi ve morfolojisi yoluyla ayarlanabilecegi iyi
incelenmis olsa da, bu alandaki son trendler biyolojik ve kimyasal 6zellikleri
ylizey kaplamalar1 ve hedefleyici molekiiller araciligiyla birlestirmeye
odaklanmigtir.  Ornegin, Thoidingjam ve arkadaslar, akciger kanseri
hiicrelerinde ROS'un asir1 iiretimi i¢in ideal olan ¢ok kiigiik demir oksit
nanopartikiillerinin (~6 nm) stabilizasyonuna olanak saglayan Phyllanthus
emblica kapli demir oksit nanopartikiilleri  sentezleyebilmislerdir
(Thoidingjam, S.; Tiku, A.B , 2019). Benzer sekilde, Pandey ve arkadaslari,
glioblastoma i¢in hedeflenmis ¢ok modlu bir tedavi sunan pH duyarhiligi
yoluyla mitokondriyi hedeflemek i¢in poli-l-lizin kapli Fe304 parcaciklar
sentezlemislerdir (Pandey, A ve ark. 2020).

3.2.3. ilac ve Gen Dagitimi

Manyetik nanopartikiiller, ilag ve gen terapilerinin viicutta
yonlendirilmesinde kullanilabilir.

Farmakolojideki en biiyiik zorluklardan biri, bir ajanin hastalik bolgesine
spesifik olarak iletilmesidir; agizdan veya intravendz enjeksiyon yoluyla alinan
en yaygin kullanilan ilaglar hedefli degildir (Patra, J.K ve ark. 2018). Sonug
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olarak, dozun %10'undan azinin ilgili organa ve daha da azinin hiicresel
hedeflere ulagtig1 tahmin edilmektedir. En yaygin ¢6ziim, hedef bolgede yeterli
ilag konsantrasyonunu saglamak i¢in verilen dozu artirmaktir (Wen,H ve ark.
2015).

Ilag seciciligini artirmanin bir yolu, hiicreye 6zgii yiizey ligandlarina
sahip lipozomlar ve polimerik nanopartikiiller gibi nano o6l¢ekli dagitim
sistemlerini kullanmaktir.

Son zamanlarda yapilan ¢esitli incelemeler, bu manyetik olmayan
biyolojik ve kimyasal hedefleme stratejilerinin karsilagtigi ortak zorluklari
vurgulamistir ( Wang,Y. Ve ark. 2020). Bu zorluklardan en ¢6ziimsiiz olani,
viicudun bu yabanci nano Slgekli sistemlere verdigi fizyolojik tepkidir; bu
tepki, sistemleri hizla ortadan kaldirir, metabolize eder ve/veya atar.

IIk arastirmacilar, bir organizmanin etrafina yerlestirilen manyetik
alanlarin doku i¢indeki manyetik nanopartikiilleri yakaladigimi ongordiiler
(Sekil 2) (Liu, J.F ve ark. 2020).

Ornegin, manyetik nanopartikiillerin intravendz enjeksiyonu, biiyiik
manyetik alan gradyanlarina maruz kalan kati bir timdrde yakalanabilen veya
toplanabilen kan yoluyla taginan parcaciklar iiretir. Bu tiir gradyanlar, hayvanin
disindaki bir manyetik sistem veya hedef dokuya yerlestirilen kalict miknatislar
tarafindan olusturulabilir.

Boyutlan ve yiizey islemleri, parg¢acik dolasim siiresi, ilag dagilimui, ilag
salinimi, birikim ve gerekirse hiicresel alim arasinda denge kurmalidir (Wen,H
ve ark. 2015). Cogu maruz kalma yolu i¢in (6rnegin, intravendz, oral, vb.),
aragtirmacilar 10 ile 200 nm arasinda hidrodinamik caplar hedeflemektedir
(Kudr, J. Ve ark. 2017). Polietilen glikoliin (PEG) ylizey kaplamasi olarak
uygulanmasi, intravendz olarak enjekte edilen malzemelerin dolagimini
uzatabilir, hatta bir miktar hedefleme iglevi de saglayabilir.

Manyetik ilag dagitim sistemlerinin klinik uygulamaya aktarilmas1 igin
diger zorluklar arasinda, pargacik iiretiminin tekrarlanabilirligi ve 6lcegi yer
alir. Uygulamanin ekonomik fizibilitesi ve etkili harici manyetik alan
uygulamasinin pratikligi ve giivenligi de dnemlidir.

Manyetik ilag dagitimi ayrica, parcaciklarin harici alan kaldirildiktan
sonra hedef bolgede tutulmamasi gercegiyle de siirlidir; bu da birgok uzun
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stireli ve kronik ilag dagitim uygulamasini engellemektedir (Anderson, S ve ark.
2019).

Hervault ve ark., cok modlu kanser tedavisi uygulamalar i¢cin hem
hipertermik bir ajan hem de bir ilag¢ tasiyict iceren manyetik nanokompozitler
(MNCl'ler) gelistirmistir (Hervault, A ve ark. 2016).

Chen ve ark., c¢ok fonksiyonlu zarf tipi mezogdzenekli silika
nanopartikiillerin (MEMSN) ila¢ dagitiminin 6zgiilliiglinii artirabilecegini ve
manyetik rezonans goriintiilemenin (MRI) kontrastin1 artirabilecegini
gostermektedir [Chen, Y ve ark. 2015).

Ozellikle Doksorubisin ile glioblastoma tedavisi ele alinirken, kan-beyin
bariyerinden gegis dikkate almmalidir. Norouzi ve ark. Doxorubicin yiiklii
manyetik bir kombinasyon terapisi gelistirdi ve bu terapi kan-beyin
bariyerinden gegiste dramatik bir artis gosterdi. (Norouzi,M ve ark. 2020)

Cift ilag dagitimi ve goriintiileme nano o&lgekli dagitim sistemleri,
genellikle teranostik olarak adlandirilir ve hem tedavi hem de tan1 amacli olarak
faydali olabilir. Luque-Michel ve arkadaglari, glioma tasiyan fareleri tedavi
etmek i¢in SPION'lar ve doksorubisin yiiklii teranostik polimerik
nanopartikiiller gelistirdiler (Luque-Michel, E ve ark. 2021). Hayvan statik
manyetik alan altindayken 6nemli partikiil birikimi buldular ve birikim MRI
kullanilarak kolayca goriintiilenebiliyordu.

Manyetik gen iletimi, genis kapsamli 6nemi nedeniyle aragtirmacilarin
stirekli ilgisini cekmektedir. Genellikle manyetofeksiyon olarak adlandirilan bu
manyetik ilag iletim tiirii, terapotik bir gen tasiyan viral bir vektore manyetik
tastyicilar ekler (Pankhurst, Q.A ve ark. 2003), bazi durumlarda, daha nadir
olarak, niikleik asit iyonik etkilesimler yoluyla dogrudan manyetik bir
nanopartikiile baglanir.

2002 yilinda Scherer ve ark., in vitro manyetofeksiyonun ilk drnegini
sunmus ve transfeksiyon verimliliginin lokalize edilmis harici bir manyetik
alanin uygulanmasiyla artirilabilecegini gostermistir (Scherer, F ve ark. 2002).

Baska bir 6rnekte, Liu ve ark. manyetik nanotasiyicilarin kati tiimorlere
birikimini ve penetrasyonunu iyilestirmek i¢in kalict miknatislari zit bir kareye
yerlestirdiler (Sekil 3) basitlestirilmis bir model gosterilmistir) (Liu,Y.-L ve ark.
2019). Pasif birikime kiyasla penetrasyonda bes kat, manyetik

nanopartikiillerin birikiminde ise {i¢ kat artis gdsterdiler.
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Sekil 3: Derin dokularda manyetik ilag hedeflemesini artirmak i¢in zit kutuplu iki
miknatis kullanilarak olusturulan diizenek

3.3. HUCRE VE GEN TERAPISI

Hiicre terapileri, ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in hastalara uygulanacak
kok hiicreler veya bagisiklik hiicreleri igeren biyolojik ajanlara dayanmaktadir.
Hiicre bazli tedaviler i¢in, hedef dokulara hiicre gogiinii izlemek i¢in invaziv
olmayan goriintiileme tekniklerinin gelistirilmesi 6zellikle 6nemlidir. Manyetik
rezonans goriintileme (MRI) ile manyetik olarak etiketlenmis hiicrelerin
izlenmesi, deneysel modellerde ve in vivo olarak hiicresel gd¢ ve hastaliklarin
patofizyolojisi hakkindaki anlayisimizi artirmistir (Smith N ve ark. 2006). Son
zamanlarda, anyonik manyetik nanopartikiillerin (AMNP'ler), ultra kiigiik
paramanyetik demir oksitlerin (USPIO'lar) ve siiper paramanyetik demir oksit
nanopartikiillerinin (SPION'lar) potansiyel klinik uygulamasi, hiicresel
tedavilerin MRI ile izlenmesi sirasinda hiicre gogiinii gorsellestirmek icin
gosterilmistir (Strom V ve ark. 2010, , Rana S ve ark. 2010).

Son raporlar, kiigiik kontrast ajanlarinin, malignite, anjiyogenez, iskemi,
organ yetmezligi, otoimmiin hastaliklar ve transplantasyon reddi gibi ¢ok
sayida hayvan modelinde kok hiicrelerin, bagisiklik hiicrelerinin ve diger
hiicrelerin gd¢iinii izlemek igin kullanildigini agiklamaktadir (Strom V ve ark.
2010). Manyetik parcaciklarla etiketlenmis hiicrelerin izlenmesi, preklinik
modellerde umut vadeden hiicre bazli tedavilerin degerlendirilmesinde acik¢a
faydasini gostermistir.

Gen terapisi, etkili gen iletimi gerektiren potansiyel bir tedavi aracidir.
Ancak, genleri hiicreye iletmenin en yaygin yontemleri iki potansiyel tehlikeyle
iligkilidir: onkogenez ve inflamasyon.
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Manyetik teknolojiye dayali bu tedavi stratejisi, viral gen iletiminin
alternatif bir yontemidir. Viral DNA iletim sistemini iyilestirmek i¢in yeni
yaklasim, modifiye edilmis katyonik kitosan kapli demir oksit nanopartikiilleri
(Nac-6-I0P'ler) kullanilarak incelenmistir (Athanassiou EK ve ark. 2010) Bu
sistemin avantaji, viral dozlarim, enfeksiyon siiresinin ve viral yan etkilerin
azaltilmasidir.

Bakteriyel manyetik nanopartikiillerin (BMP'ler) ylizeyine kaplanmis bir
polietilenimin bazli yeni bir viral olmayan dagitim sistemi, yiiksek
transkripsiyon verimliligi ve diisiik toksisite ile gelistirilmigtir ve gen terapisi
ve DNA asis1 igin cazip bir strateji sunmaktadir. Nanopartikiil teknolojisi
olduk¢a yenidir ve gelecekteki gelisim icin bir¢ok olanak sunmaktadir.
Parcaciklar biyomedikal uygulamalar i¢in yararli 6zelliklere sahip olsalar da,
potansiyel saglik riskleri de tasimaktadirlar. Genel olarak, nanomalzemeler risk
degerlendirmesi konusunda heniiz tam olarak cevaplanmamig bir¢ok yeni soru
ortaya koymaktadir. Bu nedenle, insan saglig1 ve cevre ile ilgili giivenilir bir
risk degerlendirmesi ve bu malzemelerin giivenligine iligskin degerlendirme,
tiim in vivo calismalar icin yapilmalidir. 2007 yilinda, Gida ve Ilac idaresi
(FDA), nanomalzemeler igeren ({irlinlerin diizenlenmesi i¢in kilavuz
gelistirilmesini degerlendirmek {izere bir rapor yayinladi (Parera Peru N ve ark.
2010).

4. TIBBi GORUNTULEME

4.1. Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) Kontrast

Maddeleri

Manyetik nanopartikiillerin yaygin bir tibbi uygulamasi, manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG) i¢in kontrast madde olarak kullaniimalaridir.

Genis klinik kullanimina ragmen, MRG'nin diisiik sinyal yogunlugu ve
hassasiyeti vardir, bu da hizli ve dogru teshisleri zorlastirir, Sonug olarak, MRG
islemlerinin yaklagik %40-50'si goriintii iyilestirme igin kontrast maddeler
gerektirir (Shen, Z. Ve ark. 2017). Gadolinyum selatlar1 (iyon tutuculari)
(GC'ler), diisiik toksisiteleri, kisa dolasim yar1 dmiirleri ve pozitif kontrast
tyilestirmeleri nedeniyle MRG i¢in mevcut klinik standarttir. Ancak, GC'lerin
potansiyel toksisitesi, spesifik olmayan biyodagilim, zayif hiicresel alim ve
tutunma ve optimal olmayan kontrast artirimi ile ilgili endiseler dile
getirilmistir (Choi, J.W.; Moon, W.-J. 2019).
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GCl'lere gadolinyum icermeyen alternatifler olarak gelistirilen demir
oksit pargaciklar1 (IOP), yararli manyetik 6zellikleri, benzersiz biyodagilim ve
farmakokinetik profilleri, hedefleme potansiyeli ve biyouyumlulugu nedeniyle
MR kontrast ajanlar1 olarak klinik ilgi gormiistiir. Siiperparamanyetik demir
oksit nanokristalleri (SPION'lar, DH >50nm) ve ultra kiiciik SPION'lar
(USPION'lar, DH < 50 nm) ile elde edilen erken basarilar, daha saglam sentetik
yaklasgimlara ve c¢esitli fizyokimyasal, manyetik, Dbiyodagilim ve
farmakokinetik 6zelliklere sahip IOP'lerin gelistirilmesine yol agmuistir.

IOP'ler c¢ogunlukla mononiikleer fagosit sistemi (MPS) ile ilgili
gorilintiileme (6rnegin, karaciger, dalak ve lenf diigiimleri) ve hiicresel izleme
uygulamalarma indirgenmistir (Fortin, M.-A. 2017).

Radyologlarin T2 manipiilasyonundan kaynaklanan koyu kontrast
hakkindaki endiselerini gidermek i¢in, [OP'ler uzunlamasina su gevseme siiresi
(T1) kontrast ajanlar1 olarak gelistirilmektedir (Jeon, M ve ark, 2021).

Bu, goriintiilerde istenen beyaz kontrast1 saglar ve T1 ile gliclendirilmis
manyetik nanopartikiiller tipik olarak daha kiigiiktiir ve T2 uygulamalar1 i¢in
gelistirilenlere gore daha yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 (doku T1 > T2) ve daha
iyl uzamsal ¢Oziiniirlik saglar. Bu, malzemeleri daha genis bir uygulama
yelpazesi i¢in uygun hale getirir. Ornegin, Wei ve ark. kii¢iik hayvanlarda
manyetik rezonans anjiyografisi (MRA) i¢in zwitteriyon kapli son derece
kiiciik bir SPION (ZES-SPION, DH = 4,7 nm) gelistirdiler (Sekil 4) (Wei, H.
Ve ark. 2017).
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Sekil 4. ZES-SPION'larla enjeksiyondan sonra (A) 4, (B) 12 ve (C) 20 dakika sonra bir
farenin T1 agirliklit MRA goriintiileri. PEG-IONC enjeksiyonundan sonra (D) kopek
(beagle) ve (E) insan dig1 primat (makak) hayvan modellerinin MRA goériintiileri. Bir
makakta sol serebral iskemiye ait dinamik duyarlilik kontrasth perfiizyon agirlikli
goriintiiler (F) PEG-IONC'in bolus enjeksiyonundan 6nce ve (G) sonra.

Lu ve ark. daha biiyiik hayvan modellerinde T1 MRI kontrast ajanlari
olarak IOP'in toksisitesini ve potansiyelini incelemek igin biraz daha biiyiik
polietilen glikol (PEG) kapli USPION'lar (PEG-IONC, DH = ~12 nm)
kullandilar (Sekil 3D-G). PEG-IONC'ler 6nemli bir toksisite gostermedi ve
tim vicut MRA'st i¢in basartyla kullanildilar; 6zellikle serebral
anjiyogramlarda iskemi tespit edebildiler. Daha yakin zamanda, Kang ve ark.
iskemik inme sonrasi serebral vaskiiler yapinin yeniden sekillenmesini izlemek
i¢in siganlarda benzer USPION'lar kullandilar (Kang, M ve ark. 2020).

Hiicre takibi ve etiketleme, preklinik ve klinik IOP tabanli MRI'da
yaygin bir diger trenddir. T1 goriintiileme, hiicrelerdeki nanopartikiillerin
kompartmanlagmasindan onemli OSlgiide etkilenebileceginden, uygulamalar
genellikle T2 agirlikli MRI kullanir (Daldrup-Link, H.E. 2017).

Guldris ve ark., gelismis hiicresel alim ve biyouyumluluk i¢in
glukozamin modifiye edilmis poliakrilik asit kaplit USPION'lar (USPIO PAA-
GIcN, DH = 40 nm) gelistirmis ve saglikli sigan beyinlerinde intraarteriyel
olarak enjekte edilen kok hiicrelerin uzun siireli MRI takibinde kullanmaistir.
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MR goriintilleme uygulamalari. Sherwood ve ark., MR goriintiileme
rehberliginde ila¢ dagitimi i¢in sigir serum albiimini (BSA) USPION kiimeleri
(¢ekirdek boyutlart <4 nm, kiime boyutu = ~200 nm) gelistirdiler (Sherwood, J
ve ark. 2017). Bu, tiimoérlerin siklikla gozenekli damar yapisina ve zayif lenfatik
drenaja neden olabilen molekiiler 6zellikler sergilemesi nedeniyle miimkiindiir;
bu da nano 6l¢ekli malzemelerin pasif birikimine yol agar - genellikle gelismis
gegcirgenlik ve tutunma (EPR) etkisi olarak adlandirilir (Danhier, F). Digerleri,
tiimdr mikro ortaminin biraz daha diisiik pH'indan (pH 5,6 6,8) yararlanmak ve
hedeflemek i¢in pH'a duyarli USPION kiimeleri gelistirdiler (Li, F ve ark.
2019). Hafif asidik tiim6r mikro ortaminin varliginda, pH'a duyarl kiime ¢apraz
baglayicilar1 ayrigarak daha kiiciik USPION'larin salinmasina neden olur; bu da
daha fazla birikim, sinyal-giiriiltii oran1 ve T1 kontrast artig1 saglar (Sekil 5B).
IOP kontrast ajanlar1 ayrica, MPS hiicrelerinin daha fazla varligi nedeniyle agr
ile iligkili iltihabin molekiiler goriintiilenmesi i¢in de kullanilabilir; bu hiicreler
yabanci nano 6lgekli nesneleri tercihli olarak alir (Shen, S ve ark. 2019). Son
zamanlarda yapilan birkag klinik ¢alisma, USPION ve GC ile gii¢lendirilmis
MRI'y1 karsilagtirarak, iltihap ve tiimérlerle iligkili ¢esitli hastalik durumlarini
degerlendirmek i¢in molekiiler gorlintiilemenin avantajlarini vurgulamaktadir
(Jeon, M ve ark. 2021). Tiim vakalarda, T1 ve/veya T2 agirliklt USPION ile
giiclendirilmis MRI, tek basina veya T1 agirlikli GC ile gii¢lendirilmis MRI ile
birlikte kullanildiginda esit veya daha biiyiik tanisal fayda saglamistir.

5. HAREKET:

5.1. Hiicre Ayrimi

MPI, SPION"un dagilimini haritalamak i¢in kullanilir, FFR ilgi alanina
(tiimdr) taginir ve daha sonra sadece o bolgede manyetik hipertermi igin ikinci
bir alternatif manyetik alan uygulanir. Uygulanan tedavinin (6rnegin, ilag
salinim1 veya manyetik hipertermi) konumunu ve biiyiikliigiinii hassas bir
sekilde izleme yetenegi, tedavi etkinliginin daha dogru dozlanmasina ve
izlenmesine olanak tantyarak tedavileri optimize eder. Belirli hiicreleri bir
biyosividan ayirmak veya hiicre popiilasyonlarini azaltmak icin yaygin olarak
kullanilir

Bu alandaki arastirmalarin odak noktalarindan biri, kanser teshisiyle
ilgili olarak tek hiicre yakalama olmustur. Ornegin, dolasimdaki tiimor
hiicrelerinin dahili olarak yakalanmasi, hastaya implante edilen intravaskiiler
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manyetik tel kullanilarak miimkiin olup, manyetik pargaciklar daha az invaziv
ancak benzer firsatlar sunmaktadir. Mikroakiskanlarin harici kullanimi,
genellikle "¢ip iizerinde laboratuvar" olarak adlandirilir ve manyetik
nanopartikiillerin antikorlar veya proteinler isaretleyici olarak kullanilarak
hiicreleri ayirmak i¢in kullanilabildigi kiigiik biyosivi damlalarinin analizine
uygulanabilir (Zhang, H ve ark. 2020). Alternatif olarak, Robert ve ark., demir
oksit mnanopartikiillerinin farkli igsellestirme oranlarindan yararlanarak
monositleri ve makrofajlar1 ayirmayi basardi.

Zhang Q. ve ark.,, farkli T hiicrelerinin ayrilmasi i¢in dort tip
immiinomanyetik nanopartikiil kullanan bir immiinomanyetik ayirma
prosediirii gosterdi. Dort litreye kadar islenmis kan Ornegi hacminde bile
seciciligin korunabildigini buldular, ancak artan verimliligin ayirma isleminin
seciciligini diisiirdiglinii belirttiler (Zhang, Q ve ark. 2017).

Bu alandaki arastirmalarin odak noktalarindan biri, kanser teshisiyle
ilgili olarak tek hiicre yakalama olmustur. Ornegin, dolasimdaki tiimor
hiicrelerinin dahili yakalanmasi, hastaya implante edilen intravaskiiler
manyetik tel kullanilarak miimkiindiir ve manyetik parcaciklar daha az invaziv,
ancak benzer firsatlar sunar. Mikroakiskanlarin harici kullanimi, siklikla
"laboratuvar ¢ipi" olarak adlandirilir ve manyetik nanopartikiillerin antikorlar
veya proteinler isaretleyici olarak kullanilarak hiicreleri ayirmak igin
kullanilabildigi kiiclik biyosivi damlalarinin  analizine uygulanabilir
(Korangath, P, Ivkov, R. 2020).

5.2. Hafif Robotik

Yumusak robotik, canli ve hareket eden dokular taklit etmek i¢in esnek
ve gerilebilir malzemelerle inga edilen sistemleri ifade eder. Dogal sistemlerden
ilham aliarak, nanopargaciklar makro Slgekte hareketin eylemlendirilmesini
kolaylastirmak amaciyla yumusak robotik yapilara entegre edilebilir ve
biyouyumlu olmalar1 durumunda biyomedikal uygulamalar i¢in umut vadeder.
Yumusak robotlar cerrahi, tan1 ve ilag dagitiminda kullanilmaya baglanmistir.
[Cianchetti, M ve ark. 2018, 129]. Cogu yumusak robot oldukga biiytiktiir—
milimetre mertebesinde ve hareket mekanizmalari genellikle elektriksel olarak
aktiie edilir. Manyetik olarak aktiie edilen mikro-robotlar tasarlanmasi daha zor
olsa da, bir giic kaynagina baglanti gerektirmeden uzaktan kontrol
edilebildikleri i¢in biiyiik ilgi gérmektedir. Uygulanan manyetik alanlara maruz
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kalan manyetik mikro-robotlar; yuvarlanma, yiiriime, stiriinme ve ziplama dahil
olmak iizere birden fazla hareket tiiriine olanak taniyan genis bir deformasyon
yelpazesi sergileyebilir (Hu, W ve ark. 2018). Manyeto-elastik, milimetre
Olcekli yumusak robotlar, daha yiiksek hareketlilik dereceleri sayesinde daha
fazla hareket kabiliyeti sunar ve farkli sivi ve katt zeminler arasinda gecis
yapabildikleri, ayrica farkli lokomotif modlar arasinda gegis saglayabildikleri
gosterilmistir. Nano 6lgekte olmasa da, Gu ve ark., mikroorganizmalar lizerinde
bulunan sa¢ benzeri yapilar olan dogal silyalan taklit eden manyeto-elastik
mikro-robotlar gelistirmistir. Programlanabilir bu robotlar metakronal dalgalar
iiretebilir; boylece manyetik alanin siddetine bagli olarak siiriinebilir ve
yuvarlanabilirler; bu durum Sekil 8’de goriilmektedir (Gu,H ve ark. 2020).

Demir oksit nanopargaciklari, bu yumusak robotlarin boyutunu
kiiciiltmek icin alt-mikron nesnelere sekillendirilebilen elastomerik matrislere
entegre edilebilir. Bayani Ahangar ve ark., harici bir manyetik alan araciligtyla
harekete gecirilebilen bir ferroakigkan—siloksan karisimi kullanarak 3B baskil
helisel bobinler iiretmistir (Bayaniahangar, R. Ve ark. 2021). Gouda ve ark. ile
Breger ve ark., siiperparamanyetik demir oksit nanokristallerini (SPION’lar)
biyobozunur matrislere gomerek “mikro-tutucular” olusturmus, bdylece
programlanabilir 3B yapilarin harici bir alan araciligiyla non-invaziv olarak
tetiklenebilmesini saglamislardir. Bu manyetik yapilar biyobozunur olup,
¢ikarma i¢in ikinci bir cerrahi miidahale ihtiyacini ortadan kaldirmistir (Goudu,
S.R ve ark. 2020). Hwang ve ark., harici manyetik alanlara duyarli ¢cok islevli
yumusak robotlarin biyofilmleri verimli ve hassas bir sekilde yok edebildigini
gostermistir (Hwang, G ve ark. 2019).

6. ILAC KESFi

Modern bilimsel agidan ilag kesfi siireci cok karmasiktir. Biyoteknoloji,
tip ve farmakoloji dahil olmak tizere bir¢ok disiplini biitiinlestirir.

Ligandlarn/ilaglarin ~ reseptdrlere ve proteinlere  baglanmasinin
degerlendirilmesinde bir dizi yerlesik yontem kullanilir; denge diyalizi,
ultrafiltrasyon, ultrasantrifiij, biyoafinite kromatografisi ve diger spektroskopik
yontemler gibi.

Manyetik  pargaciklarin  ¢ok  fonksiyonlu  yiizeyinin  farkli
modifikasyonlari nedeniyle, bu yaklasimlar bu alanda pratik olarak
kullanighidir.
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“Ligand avlama” amaciyla, hareketsizlestirilmis insan serum albiimini
(HSA) manyetik boncuklarin yilizeyine adapte etmek icin bir c¢aligma
yapilmistir.3 Bu boncuklar, bilinen bir baglayictyr bilinen bilesikler
karisimindan dogru bir sekilde izole etmistir ve tiim deney, bir miknatis
kullanilarak manuel olarak ve Gog¢ sistemi kullanilarak otomatik olarak
gergeklestirilmistir. Ayrica, manyetik ayirma teknigi, hareketsizlestirilmis 1s1
sok proteini 900, (Hsp90a) igeren manyetik boncuklar kullanilarak protein-
ligand ve protein-protein etkilesimine genisletilmistir. Bu sistemin avantaji,
Hsp90a kapli manyetik boncuklarin, etkilesim halindeki ortaklar1 (ligand ve
proteinler) karmasik karigimlardan ve hiicresel 6ziitlerden (6rnegin KU-812
hiicrelerinden) 15 dakikadan daha kisa siirede izole edebilmesidir; bu,
ilgilenilen  proteini  geri  kazanmak icin  birkag  saat siiren
koimmiinopresipitasyon yontemlerinden farklidir. ( Aseri A ve ark. 2015).

Benzer bir kavram kullanilarak, protein kapli manyetik boncuklar, hizli
bir ilag-protein baglanma ¢alismasi i¢in bir arag olarak kullanilmistir. Kanin
onemli bir bileseni olan serum protein baglanma davranisa iliskin bilgi,
ilaglarin rasyonel kullanimi i¢in ¢ok Onemlidir. Ligand/ilag-protein
etkilesiminin kapsamli bir sekilde anlasilmasi, olasi ilag-ila¢ etkilesimleri de
dahil olmak iizere farmakokinetik modellemesi i¢in 6zel bir dneme sahip
olabilir. Bu baglamda, immobilize edilmis HSA iceren manyetik boncuklar,
bilinen ilaglarin proteine olan afinitesini belirlemek i¢in basartyla kullanilmistir
( Gleich B, Weizenecker J. 2005). Dahasi, 6n denemeler, protein kapl
manyetik boncuklarin ilag-ilag etkilesim calismalarinda kullanilabilecegini
gostermektedir. ( Aseri A ve ark. 2015).

Yenilikgi ilag dagitim cihazlari, kararsiz aktif bilesenleri korumali, ilag
salimim kinetigini hassas bir sekilde kontrol etmeli ve ilacin hedef olmayan
bolgelere salimimini en aza indirmelidir. Ferromanyetik malzemelerin (Fe304)
ve manyetitin (y-Fe203) yiiksek manyetik momentli diger malzemelere gore
en biiyiik avantaji, in vivo uygulamalar i¢in olasiliktir.

Kobalt ve nikel gibi diger malzemeler oksidatif strese veya enzim
kinetiginde uzun vadeli degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle, biyomedikal
uygulamalarda kullanimlart sinirlandirtimalidir.

Hedefli tedavide ilag tasiyict olarak manyetik nanopartikiillerin
kullanimi, kanser tedavisinde biiyiikk firsatlar sunmaktadir, ¢linkii bu tiir

tastyicilarin kullanimi geleneksel kemoterapinin yan etkilerini 6nemli dlglide
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azaltir. Ilag hedeflemesi icin, bir miknatis yardimiyla viicut icindeki istenen
yerlerde birikebilirler. Tavsanlarda oral yolla uygulanan 6zofagus kanserinin
lokal kemoterapisinde yararli olabilecegini gostermektedir. Baska bir ilging
uygulama ise, demir oksit nanopartikiillerinin nisasta polimerleri ile
kaplanmasidir; bu da ferroakigkanlar1 saglikli dokular ve hiicreler igin tolere
edilebilir hale getirir.

Ayrica, elektron mikroskobu incelemeleri, ferroakiskanlarin sadece
kanser dokusunda yogunlagmadigini, ayni zamanda tiimor hiicrelerine de niifuz
ettigini gdstermistir. Manyetik boncuklarin kullanimi, hipertermi kanser

tedavisini 6nemli Ol¢iide iyilestirebilir.
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1. Giris

Santral sinir sisteminin igerigi olan beyin, spinal kord, kan, beyin
omurilik sivisinin (BOS) kafatast ve spinal kanal iginde sikigsmasi ile
karakterize norolojik bir tablodur. Kafa i¢i basinci beyin parankimi, BOS ve
kanin toplam hacminin meydana getirdigi basingtir ve sabittir. Ortalama beyin
parankimi %80, BOS %10, kan %10 unu olusturmaktadir. Bu olusumlarda
hacim ve basing dengesi siirekli korunmaya galisilir.

Pediatrik hastalarda artmis intrakraniyal basing (IKB), mortalite ve uzun
donem norogelisimsel sekellerin baslica belirleyicilerinden biridir. Ozellikle
agir travmatik beyin hasari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, hidrosefali,
intrakraniyal kanamalar, hipoksik-iskemik ensefalopati ve metabolik
ensefalopatilerde sekonder beyin hasarinin temel mekanizmasidir.

Cocuklarda serebral kan akimi, serebral metabolik hiz ve vaskiiler
otoregiilasyon yasa gore belirgin degisiklik gosterir. Bu nedenle eriskin IKB
yonetim algoritmalarinin dogrudan uygulanmasi uygun degildir.

Normal IKB degerleri yasa gore degismektedir:

¢ Yenidogan: 2-6 mmHg

e Siit cocugu: 3—7 mmHg

e Daha biiyiik ¢ocuklarda: 5-15 mmHg

Persistan IKB >20 mmHg degerler genellikle tedavi gerektirir; ancak
hedefler yasa, etiyolojiye ve multimodal monitorizasyon bulgularina gore
bireysellestirilmelidir (Kochanek et al., 2019).

2. Patofizyoloji

2.1 Hacim—Basin¢ Dinamikleri

Intrakraniyal kompartman fizyolojisi pediatrik hastalarda agik fontanel
ve siitlirlerin olmasi, daha yiliksek oranda beyinin su igeriginin olmasi, farkli
vaskiiler reaktivite nedeniyle kompliyansi eriskinlerden farklidir. Fontanel
acikligl, erken donemde basing artisin1 kompanse edebilse de dekompansasyon
gelistiginde klinik kotiilesme aniden gelisebilir.

2.2 Serebral Perfiizyon Basinci ve Otoregiilasyon
Serebral perfiizyon basinci (SPB) ortalama arter basincindan (OAB) IKB
nin farki kadardir. Asagidaki gibi formiilize edilebilir.
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SPB = OAB - IKB

Yasa gore pediatrik travmatik beyin hasar1 kilavuzu SPB sinirlari:

o <2 yas: >40-50 mmHg

e 2-8yas: >50 mmHg

e 8 yas: >60 mmHg’dir (Kochanek et al., 2019).

Cocuklarda serebral otoregiilasyon daha kirilgan olabilir. Hipotansiyon
eriskinlere kiyasla daha hizli sekonder iskemiye yol agabilir. Bu nedenle
pediatrik yogun bakimda hipotansiyon kesinlikle tolere edilmemelidir.
Transkraniyal Doppler serebral otoregiilasyonda kullanilmaktadir (Czosnyka
etal., 2001).

2.3 Serebral Odem Tipleri

Vazojenik 6dem kan-beyin bariyeri bozulmasi sonucu gelisir, sitotoksik
O6dem enerji yetmezligi’nde gelisebilir, interstisyel 6dem ise hidrosefalide
goriiliir. Cocuklarda sitotoksik komponent daha sik goriiliir (Stocchetti & Maas,
2014).

3. Klinik Bulgular
3.1 Yenidogan ve Siit Cocugundaki bulgular
Fontanel bombeliginde artig, bas ¢evresinde artma, iritabilite, gézlerde

batan glines manzarasi, beslenme giicliigii goriilebilir.

3.2 Biiyiik Cocukdaki bulgular

Sabah uyaninca belirgin bas agrisinin olmasi, figkirir tarzda kusma
olmasi, diplopi 6. sinir hasarina bagh olarak gelisebilir, papilédem goriiliir.

Ge¢ donemde Cushing triadi (hipertansiyon, bradikardi, diizensiz
solunum) goriilebilir; ancak pediatrik hastalarda klasik tablo her zaman belirgin
olmayabilir.

4. Tamsal Yaklasim

4.1 Klinik izlem

Pediatrik Glasgow Koma Skalasi (GKS) takip ve tedavide ¢ok 6nemlidir,
pupillanin yakin takibi, saatlik nérolojik degerlendirme yapilmalidir. GKS <8
olan agir travmatik beyin hasari hastalarinda IKB monitdrizasyonu &nerilir
(Kochanek et al., 2019).
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4.2 Goriintiilleme

Beyin BT acil degerlendirmede ilk tercih edilmesi gereken goriintiileme
yontemidir. beyin 6demini saptamasi, IKB artisiin nedenlerinin gosterilmesi
(Tiimor, kanama vb.), tedaviye yanitin takibi agisindan yapilmalidir.

Posterior fossa patolojileri ve diffiiz aksonal hasarda MR daha iistiindiir.
MR ile beyin 6demini, optik sinir ¢ap dl¢iimii ile indirek yoldan IKB artigim

gorebiliriz. Cocuklarda radyasyon maruziyeti minimumda tutulmalidir.

Resim 1: Beyin BT ile beyin 6demi goriiniimii

4.3 Invaziv IKB Monitérizasyonu

Eksternal ventrikiiller drenaj (EVD) altin standarttir, ayrica
intraparankimal prob da kullanilabilir. EVD hem 6l¢iim hem terapétik drenaj
saglar. Kateter iligkili enfeksiyona dikkat edilmelidir (Kestle et al., 2013).

Intraparankimal prob ile monitdrizasyonda hastaya gore karar
verilmelidir, yarar goérmesini bekledigimiz hasta gruplarinda kullanimi
onerilmektedir. Ancak daha iyi sonuglar i¢in non invaziv yontemler ile birlikte

kullanimi1 6nerilmektedir.
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5. Artmis intrakraniyal Basin¢ Yonetimi
Y&netim basamakl ve hedef odaklidir. Amag, IKB’yi kontrol altina
almak ve yeterli serebral perfiizyonu saglamaktir.

5.1 Genel Yogun Bakim Onlemleri

Tedavisinin temeli; iskemik hasar1 engellemek, serebral perfiizyonun
saglanmasi ve devamini desteklemek, IKB yi diisiirmektir. Altta yatan Kitle,
abse, hidrosefali gibi cerrahi olarak diizeltilebilecek nedenlerde buna yonelik
tedavi yapilmalidir.

Vital bulgularin yakin takibi ¢ok &nemlidir; viicut 1sis1 ve tansiyon
arteryel Ol¢iimii vd vital bulgular icin saatlik izlem yapilmalidir. Hipoksi,
hiperkapni elektrolit bozukluklar1 sekonder hasarlanmayi1 engellemek igin
onlenmelidir.

Hastada 0Ovolemi saglanmalidir hipovolemi ve hipervolemiden
kaginilmahidir. Sik kan gazi takipleri ve elektrolit izlemi yapilmalidir.
Hipotansiyon kesinlikle dnlenmelidir. izotonik kristalloidler tercih edilir;
hipotonik sivilardan kaginilmalidir. Vazopresorler SPB’yi optimize etmek i¢in
gerekirse kullanilmalidir.

Viicut 1s1s1 ile ilgili travmatik beyin hasarli hastalarda hipotermi (32-34
°C) onerilmektedir. Hastanin 1sitilmasimin 12 saatte 0.5-1 °C olmas1 uygundur.
Travmatik beyin hasarinda hipotermi Onerisinin altinda yatan neden hipotermi
yapilmasinin metabolizma hizin1 azalttig1, inflamasyonu azalttig1, beyin hiicre
Olimiinii azalttigi ve akut nobet ile olusan hasarlanmay1 azaltmasidir.

Hipotermi uygulanamiyorsa bile hipertermiden korumalryiz.

Pozisyonlama

Bas 30° elevasyonda tutulmalidir, boyun orta hatta olmasina 6zen
gosterilmelidir, juguler kompresyondan kag¢inmalidir. Sniffing position
(koklama pozisyonu) bu hastalarda tercih edilmelidir. Bu beyinden vendz
doniisl artirir, intrakraniyal basinci diisirmeye yardimci olur. Ancak bag asirt
fleksiyona sokulmamalidir, ¢iinkii juguler ven basisimi artirabilir, IKB’yi
yiikseltebilir, alt servikal fleksiyon, {iist servikal ekstansiyon yapilmalidir.
Boyun miimkiin oldugunca noétral pozisyonda tutulmalidir. Asirt fleksiyon,
ekstansiyon yada rotasyon juguler vendz doniisii azaltir, intrakraniyal basinci
artirabilir. Bu yiizden IKB artisinda minimal sniffing position tercih edilir.
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Boyun venleri sikismamalidir. Bu nedenle siki boyunluk, asir1 fleksiyon, biiyiik

yastik onerilmez.

8 vo in Sniffing POSition L Glabella - Chin Plane
RS

|, Anterior Neck Space
MQ Wide open

External Auditory Meatus —
Suprasternal Notch Plane
Horizontally Aligned

e

Headrest

S

Extension at Atlanto
Occipital Joint C1-C2

Lower Cervical
Flexion C6-C7

Copyright © 2016 Aman Kalra, MD. Department of Anesthesiology
Tufts Medical Center, Boston, MA USA

Resim 2: Koklama pozisyonu.

Oksijenasyon ve Ventilasyon

Hafif hiperventilasyon ilk olarak onerilmektedir PCO2= 30-35 mmHg
civarinda tutulmaya calisilir. Burda amag¢ aslinda hipokapni ile birlikte bir
miktar vazokonstriiksiyon yaparak kan voliimiiniin azaltilarak IKB azaltmaktir.
Asint hiperventilasyon ile PCO2= 27-30 mmHg diizeyinde olursa asir
vazokonstriiksiyona ve iskemiye neden olabilir. Ayrica PaO. >60-80 mmHg
degerinde tutulmaya c¢alisitlmalidir. Normokapniyi PaCO:. 35-40 mmHg
degerlerinde tutularak saglayabiliriz. Hafif derecede de olsa hiperventilasyon
stirekli Onerilmez. Akut herniasyon tehdidinde kisa siireli uygulanmalidir
(Carney et al., 2017).
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Sedasyon ve Analjezi

Pentobarbital ve Tiyopental verilebilir. Serebral metabolizmay1
yavaslatir ve vaskiiler tonus degisikliklerine yol acar, bdlgesel kan akimi
regiilasyonu ve oksijenizasyonun artigina sebep olur. Ancak yiiksek dozlarda
kullanim1 kardiyovaskiiler debiyi azalttigi i¢in dikkat edilmelidir. Proflaktik
antiepilektik kullanimi post travmatik ndbetin 6nlenmesi i¢in onerilmektedir.
Fenitoin veya levetirasetam kullanilabilir. Midazolam, fentanil, propofol da
dikkatli bir sekilde kullanilabilir (Bray, 1998).

5.2 Osmoterapi

Hiperosmolar sivilar: %3 NaCL hipertonik salin ve Mannitol IKB
artisinin tedavisinde beyin ddeminin azaltilmasinda kullanilmaktadir. Beyin
parankiminde interstisyel araliktaki siviyr damar igine cekerek sistemik
dolagima katilmasini saglayarak bu gérevi yaparlar. Serum sodyum degeri 145-
155 arasinda tutulmaya calisilir.

Hipertonik Salin %3 NaCl ihtiyaca gore 2—5 mL/kg bolus yapilabilir
veya siirekli inflizyon olarak da uygulanabilir. Hipertonik salin, mannitole
kiyasla hemodinamik avantaj saglayabilir (Kochanek et al., 2019).

Mannitol 0.5-1 g/kg dozda verilebilir. Ancak hipovolemi ve rebound
O0dem riski goéz oOnlinde bulundurulmalidir. Osmolarite degerlerine gore
verilmelidir (Wijdicks, 2019).

5.3 Steroid

Steroid kullanimi Travmatik beyin hasarina ikincil gelisen IKB artiginda
onerilmemektedir. Patofizyolojik olarak kan beyin bariyerinin bozuklugu ile
seyreden vazojenik 6dem tedavisinde steroid kullanilabilir. Vazojenik 6dem ile
seyreden intrakranial kitle, komplike serebral abse gibi durumlarda steroid
kullanilabilir. Ayrica spinal kord hasar1 durumlarinda da 6nerilmektedir.

5.4 SSS Drenaji

Akut hidrosefali, intraventrikiiler kanama ve refrakter IKB artisinda
etkilidir. Kontrollii drenaj onemlidir. IKB’nin diizenlenmesinde serebral
otoregiilasyon olarak kan akimi ve BOS diizeylerinde degisiklik yaparak
saglanir. Artmis IKB’de otoregiilasyon bozuldugu icin kafa icinde hacim
azligma yol acabilmek i¢cin BOS drenaji dnerilmektedir. BOS drenaji EVD
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sistemi ile saglanabilir. Artnus IKB’de Lomber ponksiyon herniasyon riski
nedeniyle kontrendikedir.

5.5 Cerrahi Tedavi

Dekompresif Kraniyektomi

Artmis IKB tedavisinde cerrahi tedavi yontemidir. Kafatasinin belli bir
boliimiiniin flap olarak cikarildigi ve abdomene subkutandz olarak bu parganin
yerlestirildigi islemdir. Hematom veya kanama alani temizlenir ve beynin bu
alandan genislemesine izin verilir. IKB diizelince ¢ikarilan kafatasi tekrar eski
yerine yerlestirilir.

Craniotomy

Resim 3: Dekompressif kraniyektomi

Refrakter intrakraniyal hipertansiyonda diistiniiliir. Pediatrik hastalarda
randomize veri sinirhidir; ancak gozlemsel ¢alismalarda mortalitenin azaldig:
bildirmektedir (Taylor et al., 2001).

5.6 Refrakter intrakraniyal Hipertansiyon

Barbitiirat Komasi

Metabolik baskilama yoluyla 1KB’yi diisiiriir. Hipotansiyon ve
enfeksiyon riski yliksektir bu agidan dikkatli olunmalidir (Roberts et al., 2012).
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Terapotik Hipotermi

Refrakter artmis IKB’de terapotik hipotermi bazi durumlarda
onerilmekle birlikte eriskin ¢alismasinda fayda gosterilememistir (Andrews et
al., 2015). Pediatrik Cool Kids ¢alismasinda da belirgin norolojik iistiinliik
gosterilememistir  (Hutchison et al.,, 2008). Hipotermi uygulanmasa da
hipertermiden hasta korunmalidir.

6. Ozel Klinik Durumlar

6.1 Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:

Menenjit ve ensefalitte sitotoksik ve vazojenik 6dem birlikte bulunabilir.
Antibiyotik tedavisi ile es zamanli IKB kontrolii gereklidir.

6.2 Akut Hidrosefali

Ventrikiiloperitoneal sant veya acil EVD gerektirebilir.

6.3 Hipoksik-iskemik Ensefalopati

Yenidoganda farkli fizyopatoloji s6z konusudur; terapdtik hipotermi
belirli endikasyonlarda uygulanir ancak primer olarak artmis IKB tedavisi
degildir.

7. Multimodal Monitorizasyon

Beyin doku oksijen basinci, serebral mikrodiyaliz, transkraniyal
Doppler, siirekli EEG uygulamalar1 multimodal yaklasimlardandir. Bunlar
bireysellestirilmis tedaviye olanak saglayabilir (Figaji, 2017).

8. Beslenme

Travmaya sekonder intraabdominal cerrahi durumlar, akut batin tablosu,
ciddi abdominal travmalar yoksa enteral beslenme ilk olarak tercih edilmelidir.
Tercihan ilk 72 saatte baslanmalidir. Hasta enteral beslenemeyecekse total
parenteral nutrisyon (TPN) ile beslenmelidir.

9. Prognoz

Hastanm prognozu baslangic GKS, hipotansiyon/hipoksi varligi, IKB
siiresi ve multimodal monitdrizasyon parametrelerine baglidir. Pediatrik
hastalarda uzun dénem bilissel ve davranigsal sekeller sik goriilmektedir.
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10. Sonuc¢

Pediatrik hastalarda artmis intrakraniyal basing ydnetimi, yasa O6zgii
fizyolojik farkliliklarin bilinmesini gerektirir. Hedefimiz sekonder beyin
hasarmi Onlemek, yeterli serebral perfiizyonu saglamak ve uzun donem
norogelisimsel sonuglari optimize etmektir. Bunlar multidisipliner yaklagim,
invaziv monitdrizasyon ve kanita dayali kilavuzlarin entegrasyonu ile
saglanmalidir.
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PEDIATRIK HASTALARDA SEPTIK SOK YONETIMi

1. Giris

Sepsis, diinya genelinde ¢ocuk mortalitesinin 6nde gelen nedenlerinden
biridir ve dzellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olusturmaktadir. Kiiresel tahminlere goére pediatrik yas grubunda sepsis
insidans1 yilda milyonlarca vakaya ulasmakta, yogun bakim gerektiren septik
sok olgularinda mortalite %10-25 arasinda degismektedir (Weiss et al., 2015).

Tek Noktadan Pacing ile Ventrikiil Fonksiyonunu Yeniden Senkronize
Etme (SPROUT) c¢alismasi ¢ok merkezli prospektif bir prevalans arastirmasi
olarak pediatrik yogun bakim iinitelerinde agir sepsis prevalansii %8.2 olarak
bildirmistir. Mortalite oran1 %25 civarindadir (Weiss et al., 2015).

Pediatrik septik sok, eriskinden farkli hemodinamik fenotiplere sahiptir.
Cocuklarda miyokardiyal disfonksiyon ve diisiikk kardiyak output fenotipi
(soguk sok) daha sik goriiliirken, eriskinlerde vazoplejik (sicak sok) tablo
baskindir (Singer et al., 2016).

2020 Surviving Sepsis Campaign (SSC) Pediatrik Kilavuzu, erken tan,
ilk saat icinde antibiyotik uygulamasi ve hemodinamik hedefli tedavi
yaklasimini giiclii dneri olarak vurgulamaktadir (Weiss et al., 2020; Evans et
al., 2021).

2. Tanimlar ve Giincel Simiflama

2.1 International Pediatric Sepsis Consensus 2005 Tanim

Bu konsensus pediatrik yas grubuna 6zgili Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS) kriterleriyle sepsis, agir sepsis ve septik sok
kavramlarini bu ¢ergevede simiflandirmistir (Goldstein et al., 2005).

Septik sok; Sepsis ve kardiyovaskiiler disfonksiyona ilaveten sivi
resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon veya perfiizyon bozuklugu tablosudur.
Ancak SIRS temelli yaklasimin duyarlilig: yiiksek, 6zgiilligi diistiktiir.

2.2 Sepsis-3 ve Pediatrik Uygulanabilirlik

Erigkin Sepsis-3 tanimi organ disfonksiyonunu SOFA skoru {izerinden
tanimlamistir (Singer et al., 2016). Pediatrik yas grubunda pSOFA ve PELOD-
2 gibi skorlar Onerilmistir (Matics & Sanchez-Pinto, 2017; Leteurtre et al.,
2013). Ancak pediatrik septik sokta tani halen klinik degerlendirme ve
hemodinamik bozulma iizerine kuruludur.
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3. Patofizyoloji
Septik sok, enfeksiyona karsi gelisen disregiile konak yaniti sonucu
sistemik endotel hasari, mikrosirkiilatuar

ortaya ¢ikan inflamasyon,

disfonksiyon ve hiicresel enerji yetersizliginin birlesimidir (Weiss et al., 2020).

3.1 immiin Disregiilasyon

Immiin mekanizma temelde PAMP (Pathogen-Associated Molecular
Patterns) ve DAMP (Damage-Associated Molecular Patterns)’in etkisi ile
immiin sistemi aktivasyonu sonucu makrofaj aktivasyonu, notrofil aktivasyonu,
sitokin salinimi (TNF-a, IL-1, IL-6) sonug olarak
sitokin firtinasi olusur. Erken hiperinflamatuar faz1 takiben immiin yetmezlik

kompleman aktivasyonu,

geligebilir bu da sekonder enfeksiyon riskini arttirir.

3.2 Endotel Disfonksiyonu ve Kapiller Kacak
Glikokaliks NO
vazodilatasyon, mikrotromboz bu siirecler efektif dolasan voliimiin azalmasina

yikimi, artmig vaskiiler permeabilite, aracili

ve doku hipoperfiizyonuna yol acar.

Tissue

5O Qcﬂooc)c

qpoocx:

Clinical manifestation
Intravascular hypovolemia, worsening shock,
edema formation, organ dysfunction

Clinical manifestation
Improving intravascular status and hemo-
dynamics, generalized fluid overload

De-resuscitation
Maintain negative fluid balance
Diuretics

Supportive treatment
Treat underlying inflammatory cause
Fluid resuscitation (crystalloids, albumin)

H :
Quinnartiva ehack H

Sekil 1: Endotel disfonksiyonu ve kapiller kagak patofizyolojisi.

trastmaont fuacanracenre ate V

3.3 Mikrosirkiilasyon Bozuklugu
Makroskopik kan basinci normal olsa bile: kapiller heterojen akim, sant

olugumu, oksijen ekstraksiyon bozuklugu sonucunda laktat artig1 gelisir.

3.4 Miyokardiyal Disfonksiyon
Pediatrik

mitokondriyal disfonksiyon, beta-reseptor duyarlilik azalmasi sonucunda

septik sokta: sitokin aracili miyokardiyal depresyon,
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Ekokardiyografik olarak diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve azalmis kardiyak
output goriilebilir (Weiss et al., 2020).

3.5 Hemodinamik Fenotipler

Soguk Sok ( Diisiik kalp debisi, Yiiksek sistemik vaskiiler direnc)

Uzamis kapiller dolum, soguk ekstremite, dar nabiz basmci
goriilmektedir.

Sicak Sok (Yiiksek kalp debisi, Diisiik sistemik vaskiiler direnc)

Sicak ekstremite, genis nabiz basinci, dolgun firlayic1 nabiz
goriilmektedir.

Cocuklarda baslangicta soguk sok daha sik rapor edilmistir (Weiss et al.,
2020; Singer et al., 2016).

4. Tk Saat Yonetimi

Pedikrik yogunbakimlarda 2020 SSC Pediatrik Kilavuzuna gore septik
sok siiphesinde ilk 60 dakika i¢inde miidahaleyi mutlak Oneri olarak
vurgulamaktadir (Weiss et al., 2020).

4.1 ABC ve Oksijenizasyon

Hipoksemi, metabolik ihtiyaclar1 ve laktat ylikselisini derinlestirir. Erken
dénemde solunum yetersizligi varsa yiiksek akimli oksijen tercih edilebilir.
Entiibasyon Oncesi indiiksiyon ajanlarimin hemodinamik etkileri dikkate
alinmalidir (Weiss et al., 2020).

4.2 Antibiyotik Zamanlamasi
Ilk saat i¢inde baslanmasi dnerilir. Kaynak kontrolii (drenaj, cerrahi) es
zamanli planlanmalidir (Weiss et al., 2020).

5. Siv1 Destegi

5.1 Kristalloid Secimi

Dengeli kristalloidler (Ringer laktat) onerilir; yiiksek kloriir iceren
soliisyonlar dikkatli kullanilmalidir (Weiss et al., 2020).

5.2 Bolus Stratejisi ve FEAST
1020 mL/kg boluslar kullanilir; ancak destekleyici tedavi olarak sivi
yiikleme c¢alismast (FEAST) buna gore imkanlarmm smirli  oldugu
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yogunbakimlarda yiiksek bolus mayi verilmesi mortalite riskini artirdigini
gosterilmistir (Maitland et al., 2011).

5.3 Sivi Yanithhk
Ekokardiyografi ile yanit alinip alinmadig1 goriilebilir. Kan basinci takibi

ile gereksiz siv1 yiiklenmesi 6nlenmis olacaktir (Weiss et al., 2020).

6. Vazopressor ve Inotrop Secimi

Erken vazopressor baglanmasi onerilir (Weiss et al., 2020). Soguk sokta
Epinefrin, sicak sokta Norepinefrin, katekolamin direngli olgularda
Vazopressin, diisiik Kalp debisi (CO) ve yiiksek dolum basinglarinda
Dobutamin tercih edilebilir (Ventura et al., 2015).

Tablo 1. Hemodinami yonetimi.

Hemodinamik Fenotip Tercih Edilen ilac Notlar

. . Diisiik CO, yiiksek
Soguk Sok Epinefrin SVR

C o Yiiksek CO, diisiik

Sicak Sok Norepinefrin SVR
Katekolamin direngli Vasopressin Alternatif
Disiik CO, yiiksek Dobutamin Inotropik destek
dolum

7. Ileri Hemodinamik Monitdrizasyon

Ortalama arteriyel basing (MAP) yasa uygun olmali, mental durum
normal olmali, kapiller dolum <2 sn olmali, laktat klirensi saglanmali, idrar
¢ikist >1 mL/kg/s olmalidir. Hedefler bu sekilde tanimlanmigtir (Weiss et al.,
2020).

Santral vendz oksijen satlirasyonu (ScvO2) % <70 olmas1 hipoperfiizyon
gostergesidir (Rivers et al., 2001; The ProCESS Investigators, 2014; The
ARISE Investigators, 2014; Mouncey et al., 2015). Ekokardiyografi fenotip
belirlemede en degerli aractir (Weiss et al., 2020).

8. Kortikosteroidler
Relatif adrenal yetmezlik diisiindiigiinde, siv1 ve vazopressore direncli
sokta hidrokortizon diisliniilebilir (Annane et al., 2018).
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9. Refrakter Septik Sok
Sivi destegi ve >2 vazopressdre ragmen persistans hipotansiyon/
hipoperfiizyon olmasit durumudur (Weiss et al., 2020). Patofizyolojisinde
katekolamin reseptdr downregiilasyonu, mikrosirkiilatuar sant, mitokondriyal
disfonksiyon, immiin bozukluklar diisiiniilmektedir (Weiss et al., 2020).
Refrakter septik sok yonetimi:
o Kombine vazopressorler olarak Epinefrin + Norepinefrin verilebilir,
gerekirse Vazopressin de 6nerilmektedir (Ventura et al., 2015).
e Metabolik destek olarak hidrokortizon, tiamin, C vitamini
Onerilmektedir.
o Refrakter kardiyovaskiiler kollapsta Ekstrakorporeal Membran
Oksijenasyonu (ECMO) uygulanabilir (Barbaro et al., 2017).

10. ECMO ve Mekanik Dolasim Destegi

Refrakter kardiyojenik/septik sokta, Laktat >10 mmol/L, progresif
asidoz varsa, maksimal medikal tedaviye yanitsizlik varsa Onerilmektedir.
Pediatrik sagkalim ECMO’da %40-60 civarindadir (Barbaro et al., 2017).

11. Multiorgan Disfonksiyon

11.1 Akut Bobrek Zedelenmesi (ABZ)

Insidansi ¢alismalarda %3050 arasindadir, ABZ tan1 ve evrelemesi i¢in
KDIGO kriterleri kullanilmaktadir. Siirekli bobrek replasman tedavisi (CRRT)
artmig sivi yiiki, refrakter hiperkalemi, siddetli asidoz, iiremi varsa
kullanilmaktadir (Weiss et al., 2020).

11.2Septik Kardiyomiyopati
Kardiyak olarak EF diistikligii vardir, Troponin ve BNP artis1 gozlenir,
reversibldir 7-10 giin i¢inde septik sok tablosu gerileyince diizelmeye baglar.

11.3 Koagiilopati ve DIC
Trombositopeni, PT/aPTT uzamasi, mikrotromboz gelisebilir.
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Tablo 2. Multiorgan disfonksiyonu bulgu ve yonetimi.

Bulgu / Laboratuvar Yonetim
Organ
Bobrek KDIGO AKI, oligiiri CRRT
Kalp EF diisiikligii, Troponin/BNP 1 Izlem, inotrop
Koagiilasyon | Trombositopeni, PT/aPTT 1, DIC | Destek, kan tiriinleri

12. Prognoz ve Risk Siniflandirilmasi

Mortalitenin 6ngdriilmesi, tedavi yogunlugunun belirlenmesi, klinik
aragtirmalarda hasta gruplarinin standardizasyonu amactyla yapilir.

Prognozun degerlendirilmesinde klinik skorlar, biyobelirtecler, klinik
degerlendirme birlikte kullanilarak yapilmalidir.

12.1 Klinik Skorlar

e Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru — 2 (PELOD-2)

e Pediatrik Ardigik Organ YetmezIligi Degerlendirme Skoru (pSOFA)
e Pediatrik Mortalite Riski Skoru — 4 (PRISM-1V)

Yiiksek skor mortalite ile iligkilidir.

12.2 Biyobelirtecler

o Laktat ve laktat klirensi,

e Prokalsitonin,

o Ferritin

e CRP

¢ Angiopoietin-2

Biyobelirtecler inflamasyon, doku hipoksisi ve endotel hasarini yansitir.
Ancak tek bagina higbir biyobelirtec yeterli degildir.

13. Sonug¢

Pediatrik septik sok heterojen ve yiliksek mortalite riski olan bir
sendromdur. Basarili yonetim erken tani, antibiyotik, hedefe yonelik siv1 ve
vazopressor tedavisi, ileri hemodinamik izlem ve multiorgan destegi gerektirir.
Bu yaklasimlarin etkin ve disiplinli uygulamasi sag kalim oranini arttiracaktir
(Weiss et al., 2020; Evans et al., 2021).
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1. GIRIS

1.1. Lateral Epikondilit

Lateral dirsek agrisi, travmaya bagli olmayan dirsek patolojileri arasinda
en sik saglik kurulusuna basvuru nedenlerinden biridir. Bu yakinmanin en
yaygin nedeni, halk arasinda “tenisg¢i dirsegi” olarak da adlandirilan lateral
epikondilit (LE) olup, temel olarak tendindéz bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, intraartikiiler plika, osteokondritis
dissekans (OCD), radyokapitellar artrit ve posterolateral rotasyonel instabilite
gibi bircok patoloji, klinik olarak LE’yi taklit edebilir (Antuia, S. 2014).
Lateral epikondilit ilk kez 1873 yilinda Runge tarafindan tanimlanmistir
(Runge, F. 1873). Hastalik, humerusun lateral epikondiline yapisan el bilegi
ekstansor tendonlarin1 da kapsayan kronik ve semptomatik dejeneratif bir
stirectir (Smidt, N. 2006).

Genel popiilasyonda lateral epikondilit insidanst %1-3 arasinda
degismektedir. LE tanisi alan hastalarin yalnizca yaklasik %35’inin tenis
oyuncusu olmasi, “tenis¢i dirsegi” ifadesinin yaniltict oldugunu
gostermektedir. Hastalik kadin ve erkeklerde benzer siklikta goriilmekte olup,
beyaz irkta ve dominant ekstremitede daha yaygindir. Yas ilerledik¢e goriilme
sikl1g1 artmakta, ortalama baslangi¢ yas1 42 olmakla birlikte en sik 30—50 yas
araliginda ortaya ¢ikmaktadir (Waseem, M. 2012).

1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Lateral epikondilit olgulariin ¢gogunda altta yatan belirgin bir etiyolojik
faktor saptanamamaktadir (Shiri, R. 2006). En sik etkilenen kas ekstansor karpi
radialis brevis (ECRB) olmakla birlikte, supinator kas ile ekstansor karpi
radialis longus, ekstansor digitorum, ekstansor digiti minimi ve ekstansor karpi
ulnaris gibi diger el bilegi ekstansorleri de siirece dahil olabilir. Bu kas
gruplarinin agirt ve tekrarlayici kullanimiyla iligkili tenis, miizik aleti calma,
yaz1 yazma veya agir manuel isler gibi aktiviteler tendinozis gelisimine zemin
hazirlayabilir (Eygendaal, D. 2007; Lee, HS. 2013). Sigara kullanimi1 ve obezite
de onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Shiri, R. 2006).

Her ne kadar LE baslangigta inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmis
olsa da, histopatolojik incelemelerde belirgin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
izlenmemektedir. Bu nedenle giiniimiizde LE, ¢ogu arastirmaci tarafindan

tendonun semptomatik dejeneratif bir hastaligi olarak kabul edilmektedir
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(Doran, A. 1990). Tendon iizerine uygulanan gerilim, kollajen depozisyonunu
ve ¢apraz baglanmay1 artirmakta olup, tendonlar giderek artan yiiklere uyum
saglayabilmektedir (Kraushaar, BS. 1999). Ancak bu gerilim, tendonun
tolerans sinirin1 agtiginda mikro yirtiklar olusabilmektedir. Tekrarlayan
mikrotravmalar, tendinozis olarak adlandirilan dejeneratif degisikliklere yol
acar ve anjiofibroblastik hiperplazi gibi histolojik bulgular ortaya ¢ikabilir.
Uzun siireli LE olgularmmda yapilan ECRB histopatolojik incelemelerinde
nekroz ile birlikte lif rejenerasyonu bulgulart saptanmistir (Vaquero-Picado, A.,
R. 2016).

Agriya bagli olarak ekstremitenin daha az kullanilmasi, tendon yapisinda
degisikliklere yol agarak progresif zayiflamaya ve yaralanma riskinin artmasina
neden olabilir. Az kullanima bagli gelisen makaslama kuvvetleri, ECRB
entezisinde fibrokartilajindz olusumlara yol agarak tendon-kemik bileskesinin
zayiflamasina katkida bulunur (Ahmad, Z. 2013; Coombes, BK. 2009). Ayrica
tendon dokusunun sinirl vaskiilarizasyonu ve devam eden kas kontraksiyonlari
tendon iskemisine neden olabilir. Tekrarlayici aktivitelerle artan lokal 1si,
entezis bolgesinde hipertermiye bagli hasara yol agabilir. Bununla birlikte,
hastalar arasindaki semptom ¢esitliligini tam olarak agiklayacak yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu degiskenligin, periferik sinir hasar1 ve lokal agn
yanitindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir (Rath, Am.
1993). Omuz ve boyun agrisi da bu hasta grubunda sik goriilmekte olup, iist
ekstremite  biyomekanigindeki  degisikliklerle  iliskili  olabilecegi
diistintilmektedir (Coombes, BK. 2009).

1.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Lateral epikondilitli hastalar siklikla dirsegin lateralinden 6nkola dogru
yayilan agn tarif ederler. Tenis oyuncularinda kavrama giiciinde azalma ve
ozellikle backhand vurus sirasinda agr1 6n plandadir. El sikma, agir kaldirma,
canta veya kitap tagima ve bir fincan kaldirma gibi giinliik yasam aktiviteleri
agriy1 provoke edebilir.

Fizik muayenede, lateral epikondilin distal ve anterior kisminda
palpasyonla hassasiyet saptanir. Dirsek ekstansiyonda ve 6nkol pronasyonda
iken el bileginin pasif olarak gerilmesi ya da direngli el bilegi ekstansiyonu
agriya neden olur. Dirsek eklem hareket agikligi genellikle korunmustur; ancak
el bilegi ekstansiyonunda 515 derecelik kisitlilik goriilebilir (Olmez, N. 2010).
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LE tanisinda Thomson manevrasi, Mills testi, Maudley testi ve kavrama
giiciinde azalma gibi ¢esitli klinik testler kullanilmaktadir (McCallum, SD.
2011; Hsu, SH. 2012).

Thomsen Testi, direngli el bilegi ekstansiyonu testi olarak da bilinir ve
ECRB ile ekstansor digitorum communis kas giiciiniin degerlendirilmesine
dayanur.

Mills Testi, pasif el bilegi fleksiyonu sirasinda dirsegin lateralinde agr
olugmasi ile pozitif kabul edilir ve tanisal amagla kullanilir (Kaufman, RL.
2000).

Maudley Testi, direngli orta parmak ekstansiyonu ile ECRB kas
fonksiyonunu degerlendirir (Hong, QN. 2004; Slater, H. 2006).

Cozen Testi ise Onkol pronasyondayken el bileginin ekstansiyon ve
radial deviasyona zorlanmasiyla agrinin artmasi seklinde tanimlanir (Eskiyurt,
N. 2004).

1.4. Tan1 ve Degerlendirme

Lateral epikondilit tanisi esas olarak anamnez ve klinik muayeneye
dayanmaktadir ve olgularin biiyiik boliimii klinik olarak teshis edilebilir. Ancak
klinik bulgularin net olmadigi durumlarda yardimci tani yodntemlerine
bagvurulabilir. Direkt radyografiler OCD ve artropati gibi kemik patolojilerinin
degerlendirilmesinde faydalidir; kronik olgularda ECRB insersiyosunda
kalsifikasyonlar izlenebilir.  Ultrasonografi, LE’nin tamisinda veya
dislanmasinda en yararli goriintileme yoOntemlerinden biridir. Tendon
kalinlagmasi, dejeneratif alanlar, parsiyel yirtiklar, kemik diizensizlikleri ve
kalsifikasyonlar US ile degerlendirilebilir. Renkli Doppler inceleme ile
neovaskiilarizasyon da saptanabilir. Gri skala US’de patolojik bulgularin
olmamasi, LE’yi diglamada yardimci olabilir (Du Toit, C. 2008).

MRG, intraartikiiler patolojiler hakkinda daha ayrintili bilgi saglamasina
ragmen, bulgularin klinik siddetle her zaman korele olmamasi ve yiiksek
maliyeti nedeniyle rutin kullanim i¢in uygun degildir (Savnik, A. 2004). CT
artrografinin kapsiiler yirtiklarin saptanmasinda MRG’ye gore daha duyarl
oldugu bildirilmistir (Sasaki, K. 2011). Elektromiyografi ve lokal anestezik
enjeksiyonlar posterior interosse6z sinir sikismasinin ayirict tanisinda

kullanilabilir. Lateral epikondilitte hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu
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bulunmamakta olup, rutin laboratuvar testleri genellikle normaldir (Eskiyurt, N.
2004).

1.5. Lateral Epikondilitte Ultrasonografi

Ortak ekstansor tendon; ekstansor karpi radialis brevis, ekstansor karpi
ulnaris, ekstansor digitorum ve ekstansor digiti minimi tendonlarindan olugur
ve humerusun lateral epikondilinin anterior yiiziine tutunur (Bradley, M. 2004).
Tendinozis durumunda ultrasonografide tendon kalinlagsmasi, fokal hipoekoik
alanlar, peritendindz sivi birikimi, intratendinéz lineer yirtiklar, kemik
diizensizlikleri, kalsifikasyonlar, entezopatiler ve yaygin tendon heterojenitesi
saptanabilir. Inceleme sirasinda dirsek 90° fleksiyonda, el bilegi pronasyonda
olacak sekilde konumlandirilir ve prob radial yiizeye longitudinal olarak
yerlestirilir (Jonge, MC. 2007).

Levin ve ark., lateral epikondilitli hastalarda ortak ekstansor tendon
ultrasonografisinin yiiksek sensitiviteye ancak disiik spesifiteye sahip
oldugunu bildirmistir. Ayni ¢aligmada tendon kalinlagsmasi, fokal hipoekoik
alanlar, insersiyo bdlgesindeki kemik diizensizlikleri, intratendindz
kalsifikasyonlar ve diffiiz heterojenitenin semptomlarla anlamli iliskili oldugu
gosterilmistir (Levin, D. 2005).

1.6. Lateral Epikondilitte Shear Wave Elastography

Goriintilleme yontemleri, LE’nin siddetinin belirlenmesi, hasar
derecesinin Ol¢iilmesi, tedavi planlarimin olusturulmasi ve cerrahiye yon
verilmesi agisindan 6nemlidir; ¢linkii hastalik siirecinin fizyopatolojisine iliskin
degerli bilgiler saglar. Gri skala ultrasonografi ve MRG, LE’nin
degerlendirilmesinde uzun siiredir glivenilir alternatifler olarak kabul edilmekle
birlikte; MRG’nin yiiksek maliyeti, uzun inceleme siiresi, dinamik olmamasi,
deneyimli degerlendirici gereksinimi ve klostrofobi ile bazi metalik protezlerle
uyumsuzluk gibi bilinen kontrendikasyonlari, tiim olgularda kullanimim
onemli dlgiide sinirlamaktadir (Lee, H. 2013).

Buna karsilik, ger¢ek zamanli elastografi, tendonlarin mekanik
ozelliklerini  degerlendirmek amaciyla kullanilmakta olup; tendon
elastisitesinin hem kalitatif hem de Kkantitatif olarak Ol¢iilmesine olanak
saglamaktadir (Vaquero-Picado, A. 2017).

Elastografinin iki temel tekniginden biri kayma dalgasi hiz1 (shear wave
speed, SWS) olup, farkli yontemlerle {iretilebilmektedir. Bu tekniklerden
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birinde, doku igerisinde farkli derinliklerde SWS’yi hesaplamak amaciyla
kayma dalgalar1 olusturan ¢ok sayida odaklanmis itici (push) demet kullanilir
ve ortaya ¢ikan kayma dalgasi yayilimi ultra-yliksek kare hizli ultrasonografi
ile gorintilenir (Ohberg, L. 2004). Bu ydntem, niteliksel renk kodlu
elastogramlara ek olarak, elastisite veya kayma dalgasi hizina ait kantitatif
haritalar elde edilmesini saglar.

Bununla birlikte, lateral epikondilitte CET nin shear wave elastografi
(SWE) ile degerlendirilmesi olduk¢a sinirli sayida ¢alismada ele alinmistir;
mevcut ¢alismalarin biiylik cogunlugu CET’yi yalnizca ger¢ek zamanli strain
elastografi kullanarak degerlendirmistir (Kocyigit, F. 2016).

Toprak ve ark. (Toprak, U. 2012), lateral epikondilit tanisinda kapitellar
ve humeroradyal eklem bolgelerinde Slgiilen ortak ekstansor tendon kalinlik
degerlerinin birlikte kullanilmasiyla daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk elde
edildigini gostermistir. Ayni ¢alismada kontrol grubunda humeroradyal eklem
diizeyinde CET kalinligi, dominant olmayan tarafta 3,24 mm ve dominant
tarafta 3,53 mm olarak bulunmustur. Sendur ve ark.’nin sonuglar1 da (Sendur,
HN. 2019), humeroradyal diizeyde ortalama 3,5 mm’lik bir tendon kalinlig1
gostermistir.

Lee ve ark. (Lee, MH. 2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada, lateral
epikondilit tanisinda 4,2 mm’lik CET kalinlig1 esik degerinin duyarlilik,
ozgiillik ve dogrulugu belirgin sekilde artirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada
CET kalinhig1 kapitellar bolge lizerinden degerlendirilmis olup, bu yoniiyle
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir.

Diger caligmalarda da, SWE ile dl¢iim yapildiginda lateral epikondilitli
dirseklerde CET’nin daha yumusak elastisite Ozellikleri gosterdigi ortaya
konmustur. Lateral epikondilitin ¢ok sayida nedeni tanimlanmis olmakla
birlikte, en yaygin kabul goren etiyolojik faktor; tekrarlayici el bilegi
ekstansiyonu ile onkol supinasyon ve pronasyonu sonucu olusan kiimiilatif
mikrotravmalardir. lyilesme siireci, tekrarlayan travmalarla daha kolay
yirtilabilen skar dokusu olusumuna yol agmaktadir (Resim 1) (Lee, MH. 2012,
Zhu, B.2020).
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Resim 1: 31 yasindaki bir kadin hastada, her iki taraf ortak ekstansér tendonunun
(CET) longitudinal eksende elde edilen shear wave elastografi (SWE) goriintiileri. (A)
Saglikli CET’ye ait SWE goriintiisiinde, tendonun sert yapisini temsil eden baskin
kirmizi renklenme izlenmektedir. Kantitatif SWE degerlendirmesinde ortalama degeri
15,7 m/s olarak 6l¢iilmiistiir. (B) Etkilenen CET ye ait SWE goriintiisiinde ise tendonun
daha yumusak yapisini yansitan mavi ve yesil renk alanlarinin belirgin oldugu
goriilmektedir. Kantitatif SWE degerlendirmesinde ortalama degeri 8,6 m/s olarak
saptanmistir.

Khoury ve ark. (Khoury, V. 2009), tendon yumusamasini gosteren artmis
tendon kompresibilitesinin, ortak ekstansor tendinopatinin yeni bir sonografik
bulgusu oldugunu bildirmistir. Tendon kalinlagmasi, heterojen doku yapisi ve
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normal fibriler mimarinin kaybi gibi makroskopik yapisal degisiklikler
genellikle ultrasonografi ile saptanabilmektedir. Bununla birlikte, ¢caligsmalar
tendinozisin erken evresinde semptomlara ragmen tendonlarin makroskopik
olarak normal goriinebilecegini gdstermistir; bu nedenle tendonun viskoelastik
ozellikleri hakkinda bilgi veren kantitatif goriintiilleme ydntemleri daha uygun
kabul edilmektedir (Gonzalez, FM. 2021).
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INTRODUCTION

Earthquakes and large-scale urban renewal (urban transformation)
projects frequently involve the collapse, controlled demolition, crushing,
loading, transport, and sorting of construction and demolition (C&D) debris.
These operations generate complex aerosol mixtures rich in respirable
particulate matter (RPM), including alkaline cement dust, respirable crystalline
silica (RCS), asbestos and glass fibers, metals, and combustion by-products.
Workers, volunteers, first responders, and nearby residents may be exposed
through direct inhalation and re-suspension of settled dust in homes and
workplaces.

The 6 February 2023 Kahramanmaras earthquakes in Tiirkiye
highlighted the scale of this risk: early field measurements during debris-related
activities reported very high respirable dust concentrations (mean ~30.8 mg/m?)
and microscopy findings compatible with asbestos-like fibers in some settings
(Oral et al., 2025). Comparable exposures have been documented in large urban
collapse and cleanup events such as the World Trade Center (WTC) disaster,
where respiratory outcomes have been followed longitudinally in well-
characterized cohorts (Banauch et al., 2006; Aldrich et al., 2016).

This chapter expands a conference abstract presented at the MEETCON-
MEDICINE International Congress of Medical and Health Sciences (Sak,
2026) and synthesizes evidence on short- and long-term respiratory diseases
associated with RPM exposure during post-earthquake debris operations and

urban demolition/renewal activities.

1. AIM AND RESEARCH QUESTION

The aim was to systematically synthesize PubMed-indexed evidence on
respiratory outcomes following exposure to respirable airborne particulate
matter generated during: (i) post-earthquake debris removal and related
operations; and (ii) comparable urban demolition and building-collapse cleanup
settings.

Research question (PECO): In people exposed to RPM during disaster-
related debris operations or demolition/urban renewal (E), compared with lower
or no exposure (C), what short-term and long-term respiratory symptoms,
diagnoses, and lung function changes (O) are reported in observational and
clinical studies (S)?
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2. METHODS

2.1 Protocol and reporting framework

Methods were planned in accordance with the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) statement (Page
et al., 2021). Given substantial heterogeneity in exposure definitions and

outcomes, findings were synthesized narratively.

2.2 Eligibility criteria

Inclusion criteria were: (1) human studies in workers, volunteers,
responders, or residents with plausible or measured exposure to dust/RPM
generated by earthquake debris operations, demolition, or large building-
collapse cleanup; (2) reporting respiratory symptoms, clinician-diagnosed
respiratory disease, imaging findings, biomarkers relevant to airway injury,
and/or pulmonary function outcomes; and (3) observational epidemiology,
clinical cohort studies, exposure assessments with health implications, or
relevant case reports/series.

Exclusion criteria were: purely non-respiratory outcomes; studies
without any exposure context related to debris/demolition; laboratory-only
studies without human outcomes; and publications without accessible full text
when eligibility could not be confirmed.

2.3 Information sources and search strategy

The primary electronic database for this chapter was
PubMed/MEDLINE, searched from inception to 13 January 2026 using
combinations of controlled vocabulary and keywords for: earthquake/disaster,
demolition/debris, dust/particulate matter, and respiratory outcomes. Reference
lists of key articles were additionally screened to identify relevant reports not
retrieved by the main search.
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2.4 Recommended databases and grey literature sources for

comprehensive reviews

Table 1: Recommended information sources for comprehensive evidence searches.

Tier

Sources (examples)

Use-case / notes

Mandatory / core

MEDLINE (PubMed),
Embase, Web of Science,
Scopus

Maximizes capture of
biomedical,
occupational, and
environmental health
studies.

Field-specific (high

value)

CINAHL, Cochrane Library,
Global Health, disaster
medicine collections,

toxicology/environmental

Captures
nursing/paramedic
evidence, systematic

reviews, and niche

grey literature)

Theses; national thesis
repositories (e.g., YOK);
governmental/agency
reports
(NIOSH/OSHA/WHO/ILO);
conference proceedings;

institutional repositories

repositories disaster/occupational
sources.
Supporting (regional & | ProQuest Dissertations & Important for rapid post-

disaster reports, theses,
and technical documents
not indexed in major
databases.

Manual searching

Reference list checking,
citation chasing, hand-
searching key journals

Often identifies seminal
cohort papers and
follow-up analyses
missed by keyword-only
searches.

2.5 Study selection and data extraction

Titles and abstracts were screened for relevance. Full texts were sought
for potentially eligible reports. A standardized extraction framework was used
to capture: setting (earthquake vs demolition/urban renewal vs major building-
collapse cleanup), population (workers/responders/residents), exposure
characterization (RPM, PM2.5/PM10, dust composition, RCS/asbestos),
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follow-up time, respiratory outcomes (symptoms, diagnoses, lung function),

and key effect estimates.

2.6 Risk of bias assessment

Given that the evidence base is dominated by observational cohort and
cross-sectional studies, a domain-based qualitative risk of bias appraisal was
performed focusing on: exposure ascertainment, outcome measurement,
confounding control (e.g., smoking, baseline respiratory disease), and

completeness of follow-up.

2.7 Synthesis plan

Due to substantial heterogeneity in exposure metrics (e.g., self-reported
work duration vs gravimetric dust measures) and outcomes (e.g., symptom
scales vs spirometry), meta-analysis was not pursued. Findings are reported as
a structured narrative synthesis, emphasizing consistency of associations across

cohorts and plausibility of exposure-response relationships.

3. RESULTS

3.1 Search results

Figure 1 presents the PRISMA flow diagram populated with the final
record counts and eligibility decisions for this chapter.
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PRISMA 2020 Flow Diagram (Populated for this Chapter)

y Records identified from other sources
Records identified from databases "
(PubMed) (n = 356) (reference I\(itsz, girze)y literature)

Records after duplicates removed
=363)
Duplicates removed (n = 5)

|

Records screened s Records excluded
(n=363) (n=310)
Reports sought for retrieval N Reports not retrieved
(n'=53) (n=5)

Reports excluded (n = 33)

iqibil ot post-disaster/demolition context (n = 12
|| No RPM exposure/assessment (n =
Reports assesietd1 for eligibility No REM <10y
(n = 48) No respiratory outcomes (n = 7)

Not original research (n = 4)
Studies included in review
(n =15)

Figure 1: PRISMA 2020 flow diagram for study selection (adapted from Page et al.,
2021).

3.2 Conceptual pathway

To contextualize heterogeneous evidence, a conceptual pathway is
provided linking source activities (collapse/demolition), aerosol composition,
exposure scenarios, and respiratory outcomes (Figure 2).
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Conceptual Pathway: Disaster/Demolition Dust Exposure and Respiratory Outcomes

Source activities Airborne mixture (RPM) Exposure scenarios
« Building collapse

« Demolition & crushing

« Debris loading/transport
« Sorting & recycling

+ Cement/alkaline dust
« Respirable crystalline silica
* Asbestos & glass fibers
* Metals, PAHs, soot

—

Short-term effects

* Workers/volunteers
« First responders
+ Nearby residents

« Indoor re-suspension

Long-term effects
(hours-weeks) (months-years)
Irritant rhinitis Persistent asthma & LRS
Cough/wheeze Decline in FEV2
RADS/asthma flare Small airways disease
Bronchial hyperreactivity Pneumoconioses (rare)

~
Prevention & surveillance

Dust suppression & enclosure
Asbestos/RCS assessment
Fit-tested respirators
Spirometry + symptom follow-up

Figure 2: Conceptual pathway from disaster/demolition dust exposure to short- and
long-term respiratory outcomes (author-generated).

3.3 Study characteristics

Included reports primarily comprised cohort studies from the WTC
disaster (workers, first responders, and nearby residents), alongside emerging
post-earthquake field studies from Tiirkiye and an occupational-environmental
exposure assessment from an urban transformation (pre-demolition) program
in Izmir. Outcomes ranged from acute upper and lower respiratory symptoms
to long-term asthma, persistent lower respiratory symptoms, and lung function
decline.

Table 2: Selected included studies and key respiratory outcomes.

Setting / Exposure proxy Respiratory Main findings
population or measurement outcomes (direction)

Tiirkiye, post- Respirable dust Exposure levels; Very high respirable
earthquake debris | monitoring; hazard dust reported in
operations microscopy for characterization early period;

(workers / sites)

fibers

asbestos-like fibers

observed in some

settings (Oral et al.

2025).

E
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Tiirkiye, urban Bulk sampling Asbestos Asbestos-containing
transformation for asbestos; air presence; materials detected in
(Izmir) pre- measurements potential ~22% of sampled
demolition during removal inhalation dwellings; majority
dwellings exposure chrysotile; supports

need for pre-

demolition surveys

(Tetik et al., 2024).
Japan, post- Ambient dust Ambient dust Dust concentrations
demolition sites concentration exposure context | increased around
(after a major around demolition

earthquake) demolition work operations; supports
sites environmental
exposure potential
(Yamamoto et al.,
1999).
WTC, FDNY Exposure Spirometry Marked early FEV
firefighters intensity by (FEV)), decline and
arrival time and respiratory persistent
work duration symptoms symptoms, strongest
with early/high
exposure (Banauch
et al., 2006; Aldrich
etal., 2016).
WTC, Work at WTC Bronchial Increased airway
ironworkers / site; dust responsiveness, hyperresponsiveness
construction exposure context | symptoms and symptoms
workers among exposed
workers (Skloot et
al., 2004).
WTC, cleanup Self-reported Respiratory High prevalence of
workers exposure and symptoms persistent
tasks cough/wheeze;

exposure—response
patterns (Herbstman
et al., 2005; Mauer
et al., 2010).
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WTC, nearby Residential Upper and lower | New-onset and
residents proximity and respiratory persistent
dust exposure symptoms respiratory
symptoms

associated with dust
exposure indicators
(Reibman et al.,
2005; Lin et al.,
2005; Lin et al.,
2010).

WTC, responders
(long-term
follow-up)

WTC exposure
categories

Asthma, chronic
rhinosinusitis,

persistent LRS

Substantial long-
term respiratory
morbidity; chronic

symptoms persist in
subsets (Webber et
al., 2009; Soo et al.,
2012).

3.4 Exposure characteristics and particle composition

Across settings, the aerosol mixture reflects building materials,
combustion products, and disturbance of settled dust. Cement and gypsum
contribute alkaline coarse and fine particles; demolition and cutting generate
silica-rich respirable particles; older buildings may release asbestos fibers from
insulation, cement products, and flooring; and fires add soot and polycyclic
aromatic hydrocarbons. Exposure peaks occur during crushing, loading, and
dry handling, and can persist indoors due to re-suspension.

3.5 Short-term respiratory outcomes

Short-term outcomes reported after intense dust exposure include irritant
rhinitis, sore throat, cough, wheeze, and dyspnea. In WTC cohorts, early and
intense exposure was associated with high prevalence of persistent cough and
bronchial hyperresponsiveness in the first months to years after the event
(Skloot et al., 2004; Herbstman et al., 2005). In post-earthquake contexts, acute
irritant and infectious respiratory presentations may overlap; therefore,
exposure control and respiratory protection remain central even when

surveillance focuses on communicable disease.
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3.6 Long-term respiratory outcomes

Long-term outcomes include persistent lower respiratory symptoms,
new-onset asthma, chronic rhinosinusitis, and measurable lung function
decline. In FDNY firefighters, WTC exposure was associated with a large early
decrement in FEV: (mean =372 mL in the first year), with subsequent
trajectories influenced by exposure intensity and clinical course (Banauch et
al., 20006; Aldrich et al., 2016). Among residents and non-firefighter workers,
persistent symptoms and asthma have been observed years after exposure
(Reibman et al., 2005; Lin et al., 2010). While pneumoconiosis and asbestos-
related diseases typically require longer latency, pre-demolition asbestos
findings in Tiirkiye underscore the importance of preventing fiber exposure
during urban renewal and post-disaster rebuilding.

3.7 Modifiers and vulnerable groups

Risk is modified by timing and intensity of exposure (e.g., early arrival
at a dust plume), duration of work, adequacy of respiratory protection, smoking,
baseline asthma/COPD, and comorbidities. Vulnerable groups include older
adults, children, pregnant people, individuals with pre-existing respiratory
disease, and workers with repeated exposures across multiple demolition sites.

4. DISCUSSION

4.1 Interpretation and biological plausibility

The evidence supports a coherent pattern: intense inhalation of
disaster/demolition dust is associated with acute irritant symptoms and, in a
subset, persistent airway disease. Mechanistically, alkaline dust can cause
epithelial injury; fine particles penetrate distal airways and provoke
inflammation; silica drives macrophage activation and fibrosis; and asbestos
fibers have well-established carcinogenic and fibrogenic potential. The
strongest longitudinal evidence comes from WTC cohorts, which provide
exposure-response signals relevant to large-scale earthquake debris operations

where similar mixtures can occur.

4.2 Implications for practice and policy
For post-earthquake debris work and urban renewal demolition, an
occupational-public health package is warranted: (1) pre-demolition hazard
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surveys for asbestos and RCS; (2) engineering controls (wet methods,
enclosure, local exhaust, negative pressure where feasible); (3) administrative
controls (site zoning, rotation, restricting access for non-essential personnel);
(4) fit-tested respirators appropriate to hazard (e.g., FFP2/FFP3 or elastomeric
respirators); (5) hygiene and decontamination to limit take-home exposure; and
(6) medical surveillance (baseline and periodic symptom assessment and
spirometry, with referral pathways). For nearby residents, dust suppression,
timely cleaning guidance, and targeted screening for symptomatic individuals

are recommended.

4.3 Strengths and limitations

Strengths include a focused, PRISMA-informed synthesis and
integration of emerging Tiirkiye-specific exposure data with robust longitudinal
evidence from large disaster cohorts. Limitations include reliance on
heterogeneous exposure proxies, limited earthquake-specific longitudinal
respiratory cohorts relative to WTC, and potential publication and selection
bias inherent in post-disaster research. Additionally, the PRISMA counts in
Figure 1 reflect the final screening decisions performed for this chapter and
should be updated if additional databases (e.g., Embase, Scopus) are
systematically searched.

5. CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS

Respirable particulate exposure during post-earthquake debris operations
and urban demolition is associated with meaningful short-term respiratory
morbidity and can contribute to long-term airway disease, as best demonstrated
in large building-collapse and cleanup cohorts. Emerging measurements from
Tiirkiye indicate that respirable dust levels during debris-related activities can
be extremely high, and urban transformation programs identify substantial
asbestos presence in buildings slated for demolition. Comprehensive hazard
assessment, dust suppression, appropriate respiratory protection, and
longitudinal medical surveillance are therefore essential components of disaster

recovery and urban renewal practice.
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1. GIRIS

1.1. Alveolar makrofaj pnomonisi

Eski adi ile deskuamatif interstisyel pnomoni (DIP), uluslararasi
multidisipliner konsensus siniflandirmalarinda yer aldigi {izere idiyopatik
interstisyel pndmonilerin nadir goriilen bir alt grubunu temsil eder(Travis et al.,
2013).“Deskuamatif” terimi, 1960’11 yillarda yapilan ilk tanimlamalarda
alveollerde gozlenen hiicresel birikimin alveoler epitel hiicrelerinin
dokiilmesine bagli oldugu varsayimina dayanmaktadir(Liebow, Steer, &
Billingsley, 1965).Ancak daha sonraki histopatolojik incelemeler, s6z konusu
infiltrasyonun epitel hiicrelerinden ziyade alveoler bosluklarda biriken pigment
yuklii makrofajlardan olustugunu ortaya koymustur. Patogenezle daha uyumlu
oldugu diisiliniilen “alveoler makrofaj pnomonisi” ifadesi alternatif yeni bir
terminoloji olarak 6nerilmistir(Hellemons et al., 2020).

Alveoler makrofaj pnomonisi(AML) ¢ogunlukla tiitin dumanina
maruziyet ile iligkilendirilmekle birlikte, sigara kullanimi ile hastalik arasindaki
bag diger bir¢ok sigara iligkili akciger hastaligina kiyasla daha zayif
goriinmektedir. Nitekim kii¢iik hasta serilerinde AML tanisi alan bireylerin
kayda deger bir boliimiiniin (%9—-42) hi¢ sigara icmemis oldugu bildirilmistir.
Bu durum, tiitiin disinda inhalasyon yoluyla maruz kalinan diger cevresel veya
mesleki etkenlerin de hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, s6z konusu maruziyetlere iliskin kesin
etiyolojik mekanizmalar veya olasi doz—yanit iligkileri hentiz tam olarak ortaya
konulamamustir. Literatiirde ayrica mesleki maruziyetler, ilag reaksiyonlari,
otoimmiin hastaliklar ve pasif sigara dumani gibi faktorlerin de AML ile iligkili
olabilecegi bildirilmis olmakla birlikte, bu iligkiler tiitliin maruziyeti kadar
tutarh degildir(Godbert, Wissler, & Vignaud, 2013).

1.1 Etiyoloji

Tiitlin kullanimi, AML gelisimiyle en sik iligkilendirilen risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, sigara ile hastalik arasindaki iligki;
Langerhans hiicreli histiyositoz veya respiratuvar bronsiolitis ile iligkili
interstisyel akciger hastaligi (RB-ILD) gibi diger sigara iliskili interstisyel
akciger hastaliklarinda gozlenen kadar giiglii degildir(Margaritopoulos,
Vasarmidi, Jacob, Wells, & Antoniou, 2015). Yayimlanmis ¢caligmalarda sigara
kullanim bilgisi yalnizca sinirli sayida olguda rapor edilmistir ve toplam 161
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hastada (%44) sigara icme durumu belirtilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle
erken donem yayilarin 6nemli bir kisminda hastalarin sigara Sykiisiine iliskin
verilerin yer almadigi dikkat ¢ekmektedir(Myers, Veal, Shin, & Katzenstein,
1987). AML baz olgularda idiyopatik olarak ortaya ¢ikabilir veya 6zellikle
pediatrik hastalarda siirfaktan protein bozukluklari, bag dokusu hastaliklar1 ya
da mesleki toz inhalasyonu gibi ikincil nedenlerle iligkili olarak gelisebilir
(Doan et al., 2008; Hellemons et al., 2020; Li et al., 2023). Olgu serilerinde baz1
hastalarda otoimmiin hastaliklarin eslik ettigi bildirilmistir; bunlar arasinda
sistemik skleroz, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus yer
almaktadir(Hellemons et al., 2020). Baz1 ¢aligmalarda AML nin hepatit ve
sitomegaloviriis gibi enfeksiyon hastaliklariyla da baglantili bulunmustur
(Elisa, Maurizio, Venerino, & Dario, 2009; Iskandar, McKinney, Shah, Roy, &
Byrd, 2004; Sung et al., 2005). Bununla birlikte, bildirilen olgularin hi¢birinde
s0z konusu faktorler ile hastalik gelisimi arasinda kesin bir nedensel iliski
ortaya konulamamastir.

Bir g¢aliyjmada AML olgularin yaklasik %350’sinde herhangi bir
potansiyel altta yatan tetikleyicinin belirlenemedigini gostermektedir. (Craig et
al., 2004)Diger yayimlanmis serilerde ise idiyopatik AML olgularina iligkin

yeterli veri elde edilememistir.

1.2. Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

AML olgularinda semptomlarin ortaya ¢ikma yasi genellikle 40—60 yas
araliginda olup, hastalik ¢ogunlukla orta yas doneminde klinik olarak belirgin
hale gelir. Cogu c¢alismada hastaligin erkeklerde daha sik gorildigi
bildirilmektedir; erkek-kadin oram1 yaklasik 2:1 olarak rapor edilmistir.
AML’nin en yaygmn klinik belirtileri egzersizle artan dispne ve genellikle
balgam iiretiminin eslik etmedigi persistan Oksiiriik olarak bildirilmektedir.
Bazi hastalarda gogiis agrisinin yani sira kilo kaybi ve yorgunluk gibi sistemik
yakinmalar da tabloya eslik edebilir. Daha nadir olarak, AML herhangi bir
klinik yakinmasi olmayan asemptomatik bireylerde de tesadiifen saptanabilir.
Fizik muayenede siklikla bibaziler bolgelerde inspirasyon sonu ince raller
(krepitan sesler) ve siyanoz saptanabilir(Liebow et al., 1965; Ryu et al., 2005;
Tubbs, Benjamin, Reich, McCormack, & Van Ordstrand, 1977; Yousem,
Colby, & Gaensler, 1989).
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1.3. Tan1 ve Degerlendirme

Giincel kilavuzlar dogrultusunda, AML tanisinin; hastanin klinik &ykiisii
ve radyolojik bulgularinin yani sira bronkoalveoler lavaj (BAL) ve
histopatolojik inceleme sonuglarinin birlikte degerlendirildigi multidisipliner
ekip (MDT) toplantilarinda konulmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte,
hastaliga iligkin bilgi birikiminin sinirli olmasi nedeniyle taniya yonelik giiclii
ve evrensel olarak kabul edilmis konsensiis kriterleri heniiz tam olarak
olugturulamamigtir., Bu durumun, klinik pratikte AML’nin yeterince
taninmamasina veya gozden kagmasina  katkida  bulunabilecegi
diisiiniilmektedir. Johkoh ve calisma arkadaslarinin gercgeklestirdigi bir
aragtirmada, radyologlar tarafindan HRCT bulgularma dayanarak konulan
AML tanisinin yalnizca %59’unda histopatolojik dogrulama saglanabildigi
gosterilmistir. Bu bulgu, hastaligin dogru tanilanabilmesi i¢in klinik, radyolojik
ve histopatolojik verilerin birlikte degerlendirildigi multidisipliner bir
yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir (Johkoh et al., 1999). Akciger fonksiyon
testleri (AFT) genellikle, respiratuvar bronsiolitte gézlenen obstriiktif paternin
aksine, azalmis difiizyon kapasitesinin eslik ettigi restriktif bir ventilasyon
bozuklugunu gostermektedir. Bununla birlikte, olgularin yaklasik %8—20’sinde
akciger fonksiyon testlerinin tamamen normal bulunabildigi de bildirilmistir
(Hellemons et al., 2020).

Tanida go6giis radyografisi spesifik degildir.Bazi olgularda akcigerlerin
alt zonlarinda periferik yerlesimli yamali buzlu cam opasiteleri saptanabilirken,
diger bazi hastalarda gdgiis radyografisi tamamen normal goriinebilir.

Toraks yiiksek ¢Oziiniirlikli bilgisayarli tomografisi (HRCT)
incelemesinde taniya katki saglayan radyolojik bulgular genellikle daha
belirgindir. HRCT’de en karakteristik bulgu, ¢ogunlukla simetrik dagilim
gosteren ve Ozellikle orta ile alt akciger zonlarini tutan yaygin buzlu cam
opasiteleridir(Akira, Yamamoto, Hara, Sakatani, & Ueda, 1997; Hartman et al.,
1993; Ryu et al.,, 2005). Ust akciger zonlarmin tutulumu birgok olguda
izlenebilmekle birlikte, iist zonlarin baskin olarak etkilenmesi gorece nadirdir.
Hastalik akcigerin tiim bolgelerini tutabilse de, en sik goriilen dagilim paterni
subplevral yerlesimdir. Bal petegi (honeycombing) goriiniimii genellikle sik
rastlanan bir bulgu degildir(Resim 1la-b). Periferik yerlesimli mikrokistik
yapilar izlenebilir ve bu bulgular genellikle genislemis bronsioller ile alveoler
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kanallarin varligina isaret eder(Mueller-Mang, Grosse, Schmid, Stiebellehner,
& Bankier, 2007).

Resim 1a-b.

IR

AML yiiksek ¢ozliniirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) bulgularina
ait tipik bir 6rnek gosterilmektedir. Koronal (a) ve aksiyal (b) BT kesitlerinde,
akcigerlerin bilateral bazal ve periferik bolgelerinde yerlesen buzlu cam
opasiteleri izlenmektedir. Ayrica 6zellikle sol akcigerde (koronal kesit, a)
interlobiiler ve intralobiiler septal kalinlagsmay1 temsil eden, iist liste binmig ince
dogrusal opasiteler dikkat ¢ekmektedir(Hellemons et al., 2020).

Alveoler makrofaj pnémonisinde (AMP) izlenen buzlu cam opasiteleri,
respiratuvar bronsiolit ile iligkili interstisyel akciger hastaliginda (RB-ILD)
goriilenlere kiyasla genellikle daha yaygin bir dagilim gosterir (Hartman et al.,
1996; Hellemons et al., 2020).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda eozinofil, nétrofil, lenfosit ve
makrofaj sayilarinda hafif diizeyde artislar bildirildigi rapor edilmistir (Hidalgo
et al., 2006; Kawabata et al., 2008). Bununla birlikte, bu laboratuvar ve BAL
bulgularmin spesifik olmadigi ve giinimiize kadar AML i¢in tanisal degeri
yiiksek 6zgiil bir belirtecin tanimlanmadig1 géz 6niinde bulundurulmalidir.

Transbronsiyal biyopsi (TBBx) ¢ogu zaman taniy1 temsil edecek yeterli
doku 6rnegi saglamayabilir. Bu nedenle elde edilen histolojik bulgular siklikla
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erken evrelerde organize pndmoni ile uyumlu degisiklikler ya da ilerleyen
evrelerde fibrotik doniisim ile iliskili olabilir. TBBx ile kesin tani
konulamadig1 durumlarda, baskin histopatolojik 6zelliklerin giivenilir bigimde
degerlendirilebilmesi icin yeterli doku Ornegi saglayan cerrahi akciger
biyopsisi, DIP tanisi agisindan altin standart yontem olarak kabul edilmektedir.

1.4. Histopatoloji

Histomorfolojik olarak AML, akcigerin distal hava bosluklarinda
pigment iceren makrofajlarin yaygin birikimi ile karakterizedir; bu hiicresel
infiltrata zaman zaman eozinofiller ve/veya dev hiicreler de eslik edebilir.
Bununla birlikte histopatolojik incelemede dahi, AML’i ayni patolojik
spektrumda yer alan ve pigmentli makrofaj birikimi ile seyreden diger
hastaliklardan, 6zellikle respiratuvar bronsiolitis ile iligkili interstisyel akciger
hastaligindan (RB-ILD) ayirt etmek gii¢ olabilir(Hellemons et al., 2020).

Alveoler makrofaj pnémonisi (AMP), akciger parankiminde hava
bosluklarinin homojen bigimde tutuldugu yaygin bir patern ile karakterizedir.
Alveoller genellikle fibrotik ve degisen derecelerde inflamasyon igeren alveoler
duvarlar ile birlikte goriiliir; inflamatuar infiltrasyon i¢inde eozinofiller ve
lenfoid agregatlar da yer alabilir(Resim 2a-f). Makrofajlarin yaygin bir sekilde
birikmesi, bu hiicrelerin bol miktarda eozinofilik sitoplazmaya sahip olmasi
nedeniyle histolojik kesitlerde belirgin eozinofilik boyanma goriiniimiine yol
acar(Ryerson et al., 2025).

Sigara icen ve i¢gmeyen hastalarda AMP bulgulan karsilastirildiginda
hemosiderin pigmentasyonu agisindan belirgin bir farklilik saptanmamistir.
Buna karsilik, sigara kullanan bireylerde makrofaj sitoplazmasinda siklikla
kiiciik siyah karbon partikiilleri izlenmesi tipik bir histopatolojik bulgu olarak
tanimlanmaktadir(Craig et al., 2004). AML tanis1 alan ve esrar kullanan
bireylerde, alveoler makrofajlarin sitoplazmasinda genellikle daha kiigiik
boyutlu, altin-kahverengi pigment partikiilleri izlenmesi karakteristik bir bulgu
olarak tanimlanmistir(Gill, 2005).

Pek cok hastada respiratuvar bronsiolit ile iliskili interstisyel akciger
hastalig1 (RB-ILD) ve alveoler makrofaj pnémonisi (AMP) bulgular1 birlikte
goriilebilir; bu tiir ortiisen olgular genellikle klinik ve histopatolojik olarak
baskin olan patern esas alinarak adlandirilir.

Resim 2a-f.
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a—c) Sigara Oykiisii olmayan 55 yasindaki bir erkek hastadan elde edilen
akciger biyopsisi Ornekleri, AML paternini ortaya koymaktadir. Doku
kesitlerinde:

a) Akcigerin distal hava bosluklarinin biiyiik b6liimiinii dolduran yogun
makrofaj birikimi ile karakterize yaygin tutulum,

b) alveoler septalarda belirgin bir kalinlasma olmamasi ve yalnizca
seyrek inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. Bu Ornekteki
makrofajlarda tozlu pigment varlig1 saptanmamaistir.

¢) CD163 antikoru ile gerceklestirilen immiinohistokimyasal boyama,
s0z konusu hiicrelerin makrofaj kokenli oldugunu dogrulamaktadir.

d—f) Buna karsilik, agir sigara dykiisii bulunan 66 yasindaki bir kadindan
alian akciger biyopsisi 0rnekleri respiratuvar bronsiolit ile iligkili interstisyel
akciger hastalig1 (RB-ILD) paternini gdstermektedir. Makrofaj birikimi yaygin
olmakla birlikte, 0Ozellikle peribronsiolar bdlgelerde ve respiratuvar
bronsiollerin ¢evresinde belirginlesmektedir. Bu olguda alveoler septalar hafif
derecede kalinlasmustir.

e) Makrofajlarin biiyiikk kisminin sitoplazmasinda bol miktarda tozlu
kahverengi pigment bulundugu dikkat ¢cekmektedir(Ryerson et al., 2025).

Amfizem bulgulan siklikla izlenirken, bal petegi (honeycombing)
gorliniimii genellikle bulunmaz veya varsa da oldukga sinirli diizeydedir (Craig
et al., 2004).

1.5. Tedavi
Tami1 konulduktan sonra uygulanmasi gereken en temel miidahale
sigaranin birakilmasidir. Hastalik belirli mesleki maruziyetlerle iligkiliyse,
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ilerleyici akciger hasarimmi1 6nlemek amaciyla ilgili ajanlara yeniden maruz
kalinmasmin engellenmesi biiyiilk Oonem tasir. Maruziyet ve diger risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasina ek olarak, kronik interstisyel akciger
hastaliklarinda genel olarak 6nerilen koruyucu yaklasimlar arasinda pndomokok
pnémonisi, solunum sinsityal viriisii, koronaviriis ve influenza asilari da
bulunmaktadir. Destekleyici tedavi kapsaminda ise, oksijen satlirasyonunun
yaklagik %90-94 araliginda tutulmasini saglamak amaciyla oksijen tedavisi
uygulanmasi 6nerilmektedir.

Literatiirde, birka¢ ay siireyle uygulanan sistemik kortikosteroid
tedavisinin, AML i¢in en etkili farmakolojik tedavi segeneklerinden biri oldugu
bildirilmektedir. ~ Kortikosteroid  tedavisine ek  olarak  kullanilan
immiinosupresif ajanlar—en sik tercih edileni azatiyoprin olmak iizere—ile
hastalarin biiyiik bir boliimiinde klinik stabilizasyon veya belirgin iyilesme
saglanabilmekte, bazi olgularda ise tam iyilesme gozlenebilmektedir (Hartman
et al., 1996; Yousem et al., 1989).

Kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen olgularda, klaritromisin ile
basarili tedavi sonuglarmin bildirildigi vaka raporlar1 ve kiigiik seriler
bulunmaktadir (Knyazhitskiy, Masson, Corkey, & Joiner, 2008).
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1. GIRIS-AMAC

Karbonmonoksit (CO) gazi; ciddi hastaliklara veya Oliimlere neden
olabilen, renksiz, kokusuz, tatsiz ve irritan olmayan 6zellikleri nedeniyle fark
edilmesi gili¢c olan bir gazdir ve bu nedenle literatiirde siklikla “sessiz katil”
olarak tanimlanmaktadir (1). Karbon bilesiklerinin eksik yanmasi sirasinda
ortaya ¢ikan bu gaz, ozellikle kapali veya yetersiz havalandirilan ortamlarda
hizla birikerek ciddi zehirlenmelere yol agabilmektedir (1,2). Diinya genelinde
karbonmonoksit zehirlenmesi, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
onemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmekte ve her yil binlerce
morbidite ve mortalite vakasi ile iliskilendirilmektedir (2,3). Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil on binlerce kisinin CO maruziyeti nedeniyle acil
servislere bagvurdugu ve 6nemli sayida 6liim meydana geldigi bildirilmektedir
(2,4).

Karbonmonoksit zehirlenmesinin temel patofizyolojik mekanizmasi, CO
gazinin hemoglobine oksijene gore yaklasik 200-250 kat daha yiiksek afinitesi
ile baglanarak karboksihemoglobin (COHD) olusturmasi ve boylece dokulara
oksijen taginmasini bozmasidir (1,5). Bunun yani sira CO, hiicresel solunumda
gorevli mitokondriyal sitokrom oksidaz enzim sistemini inhibe ederek hiicresel
hipoksiye neden olmakta ve 6zellikle yiiksek metabolik aktiviteye sahip olan
beyin ve kalp dokularinda ciddi hasar olusturabilmektedir (5). Bu
mekanizmalar sonucunda gelisen doku hipoksisi, zehirlenmenin klinik
tablosunun temelini olugturmaktadir.

CO zehirlenmesinin klinik bulgular1 olduk¢a genis bir spektrum
gostermekte olup, bas agrisi, bag donmesi, bulanti, kusma, halsizlik ve nefes
darlig1 gibi nonspesifik semptomlardan biling kaybi, kardiyak aritmiler,
miyokard enfarktiisii, nérolojik sekeller ve 6liim gibi agir klinik tablolara kadar
degisebilmektedir (1,6). Klinik siddetin; maruziyet siiresi, ortamda bulunan CO
konsantrasyonu, bireyin yasi ve eslik eden hastaliklar1 gibi bircok faktore bagh
olarak degistigi bilinmektedir (5). Ozellikle biling degisikligi, metabolik asidoz
varligt (pH<7.20), yiiksek karboksihemoglobin diizeyleri ve entiibasyon
gereksinimi gibi bulgularin ciddi zehirlenme ve mortalite agisindan 6nemli
prognostik gostergeler oldugu bildirilmektedir (3).

Epidemiyolojik  acidan  degerlendirildiginde, = karbonmonoksit
zehirlenmesinin nedenleri iilkelerin sosyoekonomik gelismislik diizeylerine
gore farklilik gosterebilmektedir. Gelismis iilkelerde CO zehirlenmelerinin
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onemli bir kisminin intihar girisimleri veya endiistriyel maruziyet ile iligkili
oldugu bildirilirken, gelismekte olan iilkelerde en sik nedenin ev i¢i 1sinma
amaciyla kullanilan soba, sofben ve benzeri yakitli cihazlarin yetersiz
havalandirilan ortamlarda kullanilmasi oldugu belirtilmektedir (2,3).
Tiirkiye’de de 6zellikle kig aylarinda soba kullanimi, baca tikanikligi, uygunsuz
yakit kullannmi ve kapali ortamda yanici cihazlarin ¢aligtirilmasi
karbonmonoksit zehirlenmelerinin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir.
Bu nedenle CO zehirlenmesi vakalariin ¢ogunun kis aylarinda artig gosterdigi
ve Ozellikle gece saatlerinde ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (7).

Karbonmonoksit zehirlenmeleri yalnizca klinik agidan degil, aym
zamanda adli tip uygulamalar1 agisindan da 6nemli bir yer tutmaktadir. CO
maruziyetine bagli olgular; kazara zehirlenme, intihar veya nadiren cinayet
stiphesi kapsaminda degerlendirilebildiginden, bu wvakalarin adli agidan
ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir (6). Bu nedenle klinik bulgularin,
laboratuvar ~ verilerinin ve olayin  gerceklestigi ortamin  birlikte
degerlendirilmesi hem dogru tani konulmast hem de adli siirecin saglikli
yiiriitiilmesi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir.

Bu bdliimde, bdlgemizde meydana gelen karbonmonoksit zehirlenmesi
vakalarmin demografik 6zelliklerinin, klinik bulgularmin ve laboratuvar
parametrelerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi; ayrica bu olgularin adli
stirecteki yerinin ortaya konulmasi amaglanmistir. Elde edilen bulgularin,
bolgemizde karbonmonoksit zehirlenmesine iligkin risk faktorlerinin
belirlenmesine katki saglayacagi ve toplum temelli koruyucu saglik
politikalarinin gelistirilmesine yardimci olacag: diisiiniilmektedir.

2. GEREC-YONTEM

Bu c¢alismada, Sanlwrfa Harran Universitesi Hastanesi’ne 2023-2025
yillar1 arasinda ICD-10 kodu T58 (karbonmonoksitin toksik etkisi) ile bagvuran
11 hastanin epikriz ve adli vaka kayitlar1 incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet,
basvuru zamani, klinik bulgulari, laboratuvar sonuglar1 ve hastane yatis
durumlar1 degerlendirilmistir. Caligma kapsaminda incelenen laboratuvar
parametreleri arasinda pH, karboksihemoglobin (COHb) diizeyi ve laktat
degerleri yer almaktadir. Verilerin istatistiksel analizinde tanimlayici
istatistikler kullanilmig ve gruplar arasindaki karsilagtirmalar ki-kare testi ile
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degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics programi
kullanilarak yapilmistir.

3. BULGULAR

Cinsiyet Yas kategorileri

o

®

= Erkek = Kadin ® Cocuk = Erigkin

Tablo 1. Karbonmonoksit zehirlenmesi vakalarinin demografik 6zellikleri.

n(11) %
Yas
Cocuk 8 72.7
Eriskin 3 27.3
Cinsiyet
Kadin 7 63.6
Erkek 4 36.4
Basvuru Saati
00.01-08.00 6 54.5
08.01-16.00 4 36.4
16.01-00.00 1 9.1
Aylar
Ocak 4 36.4
Subat 7 63.6
Sikayet
Bas agrisi 5 45.4
Bilin¢ degisikligi 1 9.1
Bulanti-Kusma 5 45.4
Dispne 1 9.1
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Caligmaya dahil edilen toplam 11 olgunun 8’i (%72,7) g¢ocuk, 3’i
(%27,3) eriskin yas grubunda yer almaktaydi. Olgularin 7’si (%63,6) kadin, 4’i
(%36,4) erkek idi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 16.9 + 11.0 olarak hesaplandi.

Vakalarin tamaminin kig aylarinda meydana geldigi goriildii. Olgularin
4’1 (%36,4) Ocak ayinda, 7’si (%63,6) ise Subat ayinda bagvurdu. Bagvuru
saatleri incelendiginde vakalarin 6’sinin (%54,5) gece saatlerinde (00.01—
08.00), 4’iiniin (%36,4) giindiiz saatlerinde (08.01-16.00) ve 1’inin (%9,1)
aksam saatlerinde (16.01-00.00) hastaneye bagvurdugu belirlendi.

Bagvuru sikayetleri incelendiginde en sik gdriilen semptomlarin bas
agrist ve bulanti-kusma oldugu saptandi. Bas agris1 5 olguda (%45,4), bulanti-
kusma 5 olguda (%45,4) goriiliirken, biling degisikligi ve dispne yalnizca birer
olguda (%9,1) mevcuttu.

Vakalarin 9’u (%81,8) 24 saatten kisa siireyle takip edilirken, 2 vakada
(%]18,2) 24 saat ve lUzeri yatis gergeklesti. 24 saatin altinda takip edilen
hastalarin tamami acil serviste izlenmis ve poliklinikten taburcu edilmistir.
Buna karsilik, 24 saat ve {lizeri yatis1 gereken iki hastadan biri serviste, digeri
ise yogun bakim iinitesinde takip edilmistir.

Laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde, yatisi yapilan olgularm
(n=6) medyan yas degeri 14,5 (10-34) olarak hesaplandi. Bu grupta medyan
pH degeri 7,35 (6,8-7,41), COHb diizeyi 15,0 (7,1-47) ve laktat degeri 2,1
(0,9-10,94) olarak bulundu. Taburcu edilen olgularda ise (n=5) medyan yas
degeri 13 (5-41) olup, pH degeri 7,38 (7,33-7,42), COHb diizeyi 13,4 (4,3—
20,0) ve laktat degeri 2,0 (0,9-2,9) olarak saptandi.

Bir vakada (34 yasinda kadin) bagvuru sirasinda kardiyopulmoner arrest
gelismis olup CPR ve entiibasyon sonrasi stabilizasyon saglanmis ve hiperbarik
oksijen tedavisi i¢in sevk edilmistir. Bir diger vakada ise (17 yasinda kadin)
karbonmonoksit zehirlenmesine sekonder kardiyak troponin yiiksekligi
saptanmuigtir.

Hicbir olguda olim ger¢eklesmemistir. Adli silire¢ agisindan
degerlendirildiginde tiim olgular i¢in adli vaka girisi agilmis olup bunlarin 4’
(%36,4) icin adli rapor diizenlenmistir. Istatistiksel analizde gruplar arasindaki

dagilimlar anlamlilik géstermemistir.
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Tablo 2. Karbonmonoksit zehirlenmesi vakalarinin laboratuvar degerleri

Yatis Taburcu
6 (%55.6) 5(%45.4)
Yas 14.5 ( 10-34) 13(5-41)
pH 7.35(6.8-7.41) 7.38(7.33-7.42)
COHDb 15.0(7.1-47) 13.4(4.3-20.0)
Laktat 2.1(0.9-10.94) 2.0(0.9-2.9)

4. TARTISMA

Bu retrospektif calisma, bdolgemizdeki karbonmonoksit (CO)
zehirlenmesi vakalarinin  demografik, klinik ve adli tibbi o6zelliklerini
degerlendirmistir. Bulgularimiz, CO zehirlenmelerinin 6zellikle kis aylarinda
ve gece saatlerinde daha stk meydana geldigini gostermistir. Bu durum,
karbonmonoksit zehirlenmesinin mevsimsel 6zellik gosterdigini ortaya koyan
onceki caligmalarla uyumludur. Nitekim birgok epidemiyolojik c¢alismada
karbonmonoksit zehirlenmelerinin 6zellikle soguk iklim kosullarinda ve 1sinma
amagh yakit kullanimimin arttigt donemlerde daha sik gorildigi
bildirilmektedir (5, 8). Ozellikle kapal1 alanlarda kullanilan soba, sofben veya
benzeri yanici cihazlarin yetersiz havalandirma kosullarinda c¢alistirilmasi
karbonmonoksit maruziyetinin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir.

Calismamizda olgularin 6nemli bir kisminin ¢ocuk ve kadinlardan
olustugu goriilmiistiir. Bu durum, ev i¢i ortamda daha fazla zaman gegiren
bireylerin karbonmonoksit maruziyetine daha fazla maruz kalabilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde de ozellikle ev i¢i kazara maruziyetlerin aile
bireylerini birlikte etkileyebildigi ve bu tiir vakalarda ¢cocuklarin 6nemli bir risk
grubunu olusturdugu bildirilmektedir (3).

Bagvuru semptomlar incelendiginde en sik goriilen bulgularin bag agrist
ve bulanti-kusma oldugu saptanmistir. Karbonmonoksit zehirlenmesinin klinik
tablosu ¢ogu zaman nonspesifik semptomlarla ortaya c¢iktigindan erken tani
koymak zor olabilmektedir. Nitekim bircok ¢alismada bas agrisi, bas donmesi,
bulant1 ve halsizlik gibi semptomlarin karbonmonoksit maruziyetinin en sik

goriilen erken bulgulart oldugu bildirilmistir (4). Bu durum ozellikle hafif
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klinik tablolarin diger hastaliklarla karisabilmesine ve taninin gecikmesine yol
agabilmektedir.

Calismamizda vakalarin biiyiik cogunlugunun 24 saatten kisa stireli takip
sonrasi taburcu edildigi goriilmiistiir. Bu bulgu, olgularin 6énemli bir kisminin
hafif veya orta siddette klinik tablo ile bagvurdugunu disiindiirmektedir.
Karbonmonoksit zehirlenmesi olgularinin 6nemli bir bolimiiniin erken
donemde oksijen tedavisine iyi yanit verdigi ve semptomlarin kisa siirede
gerileyebildigi bilinmektedir (4,9). Bununla birlikte bazi hastalarda daha agir
klinik tablolar gelisebilmekte ve yogun bakim izlemine ihtiyag
duyulabilmektedir.

Laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde yatis1 yapilan hastalarda pH
degerlerinin gorece daha diigiik, COHb ve laktat diizeylerinin ise daha yiiksek
oldugu gorilmiistiir. Karbonmonoksit zehirlenmesinde karboksihemoglobin
diizeyi maruziyetin derecesini gostermede 6nemli bir parametre olarak kabul
edilmektedir. CO gazinin hemoglobine oksijene gore yaklasik 200-250 kat
daha yiiksek afinite ile baglanmasi sonucu olusan karboksihemoglobin
dokulara oksijen taginmasini bozarak doku hipoksisine yol agmaktadir (5). Bu
nedenle yiiksek COHb diizeyleri ve metabolik asidoz varligi daha ciddi klinik
tablo ile iligkili olabilmektedir.

Calismamizda bir vakada kardiyopulmoner arrest gelistigi ve ileri tedavi
gereksinimi ortaya c¢iktig1 goriilmiistiir. Karbonmonoksit zehirlenmesi nadir de
olsa ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agabilmektedir. Son yillarda
yapilan calismalar karbonmonoksit maruziyetinin miyokardiyal hasar, aritmi
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile iligkili olabilecegini gdstermektedir
(10). Benzer sekilde caligmamizda bir olguda troponin yiiksekligi saptanmasi
karbonmonoksitin kardiyak etkilerinin klinik agidan 6nemini gdstermektedir.

Tilim olgular adli vaka olarak kaydedilmesine ragmen, sadece dordiine
adli rapor diizenlenmistir. Vakalarin saglik durumlarinin Tiirk Ceza Kanunu
kapsamindaki yaralanma agirligi degerlendirildiginde, ¢ogunlugunun (%72.7)
"basit tibbi miidahale ile giderilebilecek nitelikte" (hafif) oldugu kabul edilmis
olup bir olgunun (%9.1) ise "yasamsal tehlike" gecirdigi saptanmigtir. Bu
bulgu, adli raporlamada klinik bulgularin ve maruziyetin biitiinciil bir sekilde
degerlendirilmesinin O6nemini ortaya koymaktadir. Tirk Ceza Kanunu
rehberinde CO zehirlenmesi i¢in 'yasamsal tehlike' yoniinden net kriterler
belirtilmis olmakla birlikte, 'basit tibbi miidahale ile giderilebilecek nitelikte
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hafif olup/olmadigi konusunun tanimi ve kriterleri hekimin inisiyatifine
birakilmis durumdadir. (11) Bu durum, benzer klinik tablolara sahip vakalarda
dahi farkli raporlamalara yol agabilmekte ve standardizasyonu
zorlastirmaktadir. Bu nedenle, adli tip uygulamalarinda objektifligi ve
tutarliligi artirmak i¢in bu kavramin daha net kriterlerle tanimlandigi bir
diizenleme yapilmasi Onerilebilir. Bu ¢alismanin en 6nemli kisitliliklari, tek
merkezli olmasi, retrospektif tasarimi ve Orneklem sayisimin azligidir. Bu
faktorler, bulgularin  genellenebilirligini  ve  istatistiksel  giliciini
siirlandirmaktadir.

5. SONUC

Sonug olarak ¢aligmamiz karbonmonoksit zehirlenmelerinin bolgemizde
ozellikle kis aylarinda ortaya ¢ikan 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugunu
gostermektedir. Olgularin 6nemli bir kisminin ¢ocuk ve kadinlardan olugmasi
ev i¢i maruziyetin bu zehirlenmelerde Onemli bir rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Vakalarin ¢ogu hafif klinik tablo ile seyretmis ve kisa siireli
takip sonrasinda taburcu edilmistir. Bununla birlikte karbonmonoksit
maruziyetinin ciddi kardiyovaskiiler ve noérolojik komplikasyonlara yol
acabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Karbonmonoksit zehirlenmelerinin  Onlenmesinde toplum tabanl
koruyucu onlemler biiylik 6nem tagimaktadir. Giivenli 1sinma yontemlerinin
kullanilmasi, soba ve baca sistemlerinin diizenli kontrol edilmesi, kapali
ortamlarda yanici cihazlarin uygun havalandirma kosullarinda kullanilmasi ve
karbonmonoksit alarm cihazlarinin yayginlastirilmast bu tiir vakalarin
azaltilmasina katk1 saglayabilir.

Ayrica karbonmonoksit zehirlenmesi olgularinin adli tip agisindan
raporlama stireclerinin standardizasyonu ve klinik bulgularla uyumlu hale
getirilmesi (6zellikle Basit Tibbi Miidahale Konusu) i¢in mevcut rehberlerin
gbzden gegirilmesi Onerilmektedir. Daha genis 6rneklemli ve ¢ok merkezli
calismalarin yapilmasi karbonmonoksit zehirlenmelerinin epidemiyolojisinin

daha iyi anlagilmasina katki saglayacaktir.
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1. GIRIS

1.1. Osteoid Osteoma

Osteoid osteoma, genellikle ¢ocuklarda (6zellikle adolesan donemde) ve
geng erigkinlerde goriilen, agr ile seyreden iyi huylu bir kemik lezyonudur.
Hastaligin karakteristik 6zelligi, 6zellikle gece saatlerinde artan agri olup bu
agr1 cogu zaman non-steroid antiinflamatuar ilaglara (NSAII) belirgin sekilde
yanit verir. Radyolojik olarak osteoid osteoma tipik olarak 1,5 cm’den kii¢iik
radyoliisent bir nidus ve bunun etrafinda gelisen belirgin periosteal reaksiyon
ile karakterizedir. Lezyonun yerlesim yerine bagl olarak hastalarda biiyiime
bozukluklari, kemik deformiteleri, agrili skolyoz, eklem effiizyonu, eklem
hareket kisitlilig1 veya kontraktiir gibi klinik bulgular ortaya ¢ikabilir (Kulkarni
etal., 2017).

Osteoid osteoma, tiimor hiicrelerinin dogrudan olgun kemik iiretmesi ile
karakterize edilen iyi huylu bir kemik olusturan tiimordiir. Lezyonlar en sik
uzun kemiklerde, 6zellikle uzuv iskeletinde ortaya cikar. Kas-iskelet sistemi
tiimorleri igin kullanilan evreleme sistemine gore osteoid osteoma genellikle
Evre 2 (aktif benign lezyon) olarak siniflandirilir. Yerlesim yerine gore osteoid
osteomalar kortikal, spongiydz (mediiller) veya subperiosteal tiplerde
goriilebilir. Gorlintiileme agisindan bilgisayarli tomografi (BT), hem taninin
dogrulanmasinda hem de lezyonun kortikal, subperiosteal veya mediiller
yerlesiminin belirlenmesinde tercih edilen yontemdir. Osteoid osteomanin
dogal seyri bazi olgularda spontan gerileme gosterebildiginden, semptomlarin
kontrol edilebildigi durumlarda cerrahi dis1 tedavi secenekleri diisiiniilebilir.
Bununla birlikte, siddetli agris1 olan ve NSAII tedavisine yanit vermeyen
hastalarda cerrahi veya girisimsel tedavi gerekebilir. Giiniimiizde kullanilan
baslica tedavi yontemleri arasinda radyofrekans ablasyonu, BT kilavuzlugunda
perkiitan eksizyon ve en-blok rezeksiyon yer almaktadir (Noordin et al., 2018).

1.2. Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Patogenez

Osteoid osteomanin etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir.
Baz1 arastirmacilar bu lezyonun iyi huylu bir neoplazm oldugunu savunurken,
diger goriisler ise olusumunun travmaya bagli gelisen bir siire¢ ya da
inflamatuvar bir mekanizma ile iliskili olabilecegini 6ne siirmektedir (Dookie
& Joseph, 2026). Bu nedenle osteoid osteomanin patogenezi konusunda
literatiirde farkli teoriler bulunmaktadir.
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Osteoid osteoma, tiim kemik tiimorlerinin yaklasik %5’ini ve iyi huylu
kemik tiimorlerinin yaklasik %11 ini olusturmaktadir. Osteokondrom ve non-
ossifiye fibromdan sonra, biyopsi ile degerlendirilen en sik goriilen {igiinci
benign kemik tiimorii olarak kabul edilir. Cerrahi olarak ¢ikarilan primer kemik
tiimorlerinin yaklasik %2-3"1i osteoid osteoma tanisi almaktadir. Hastalik
erkeklerde daha sik goriilmekte olup erkek/kadin orami yaklagik 2:1°dir.
Osteoid osteoma en sik adolesanlar ve geng erigkinlerde, 6zellikle yasamin
ikinci dekadinda ortaya ¢ikar ve olgularin biiyiik cogunlugu 20 yasin altindaki
bireylerde goriiliir. Buna karsilik 5 yasin altindaki ¢ocuklarda ve 40 yas
iizerindeki eriskinlerde goriilme olasiligi belirgin sekilde daha diisiiktiir
(Kitsoulis, Mantellos, & Vlychou, 2006; Ward et al., 1993).

Osteoid osteoma (O0), yapisal olarak merkezde yer alan kiigiik bir nidus
ve bunu cevreleyen reaktif sklerotik kemik alani ile karakterizedir. Nidus,
orglimsii kemik (woven bone) ve osteoid matriks igeren kiiciik bir odaktan
olusur. Genellikle yuvarlak veya oval sekillidir ve ¢ap1 ¢ogu zaman 1,5-2 cm’yi
geemez. Nidus icinde degisen derecelerde kemik mineralizasyonu igeren
merkezi bir alan bulunabilir. Lezyonun etkilenen kemik i¢indeki yerlesimine
gore osteoid osteoma kortikal, mediiller (spongiy6z) ve subperiosteal olmak
iizere ii¢ ana tipe ayrilmaktadir (Mauri, Orsi, & Sconfienza, 2016) (Hashemi,
Gharahdaghi, Ansaripour, Jedi, & Hashemi, 2011).

Kortikal osteoid osteoma en sik goriilen formdur ve tipik olarak merkezi
nidus ile bunu ¢evreleyen belirgin periferal skleroz ile karakterizedir. Mediiller
osteoid osteoma daha ¢ok femur boynunda, kiigiik kemiklerde ve vertebral
kolonda goriilirken, subperiosteal tip genellikle etkilenen kemigin
intraartikiiler yiizeyine yakin bolgelerde yerlesim gosterir.

Mediiller ve subperiosteal osteoid osteoma tipleri daha nadir goriiliir ve
bu formlarda genellikle periferal kemik sklerozu daha az belirgindir. Bu durum
bazi olgularda radyolojik taninin giiclesmesine neden olabilmektedir (Ghanem,
2006).

Ozel immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak yapilan alismalarda,
osteoid osteomanin nidus yapisi igerisinde sinir liflerinin bulundugu ve bu
liflerin 6zellikle nidusu g¢evreleyen sklerotik kemik alaninda yogunlastigi
gosterilmistir. Nidus ¢evresindeki bu sinir liflerinin, prostaglandin salinimina
bagli olarak bolgedeki kan akiminin artmasiyla uyarildig diisiiniilmektedir.
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Yapilan arastirmalar, osteoid osteoma dokusunda prostaglandin
diizeylerinin normal kemik dokusuna kiyasla yaklagik 100 ila 1000 kat daha
yiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu belirgin artigin, lezyon bdlgesinde
gelisen lokalize agrinin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi kabul
edilmektedir (Laurence et al., 2012).

Yapilan ¢aligmalarda, lezyonun merkezinde yer alan nidus i¢inde yiiksek
diizeylerde prostaglandin E» ve prostasiklin bulundugunu gostermistir. Bu
mediatorlerin, lokal inflamasyon ve vazodilatasyona yol acarak klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Mungo ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada, nidus igindeki
osteoblastlarda  siklooksijenaz-2 ~ (COX-2)  ekspresyonunun  arttig1
gosterilmistir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) osteoid osteomada
semptomatik rahatlama saglamasiin, biiylik o6l¢iide COX-2 inhibisyonu
yoluyla gergeklestigi kabul edilmektedir (Mungo et al., 2002).

Bu inflamatuvar mediatorlerin ayrica osteoid osteomalarin ¢ogunda
gbzlenen perilezyonel sklerozun gelisimine de katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir. Bunun yami sira lezyon igerisinde bulunan yiiksek
yogunluktaki miyelinsiz sinir lifleri, hastaligin karakteristik o6zelligi olan
siddetli ve Ozellikle gece artan agrnnin  patogenezinde  rol
oynamaktadir(SCHULMAN & DORFMAN, 1970) (Hasegawa et al., 1993).

1.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Osteoid osteomada en sik goriilen klinik semptom agridir. Bu agn
genellikle baslangigta hafif ve aralikli olan, zamanla siddeti ve siirekliligi artan
kiint karakterde bir agr1 seklindedir. Agr1 cogu olguda gece saatlerinde belirgin
sekilde artma egilimindedir ve genellikle salisilatlar ile non-steroid
antiinflamatuar ilaglara (NSAII) iyi yanit verir. Lezyonun subkutan yerlesimli
bir kemikte bulunmasi durumunda hastalar ¢ogu zaman lokal sislik, eritem ve
hassasiyet ile bagvurabilir.

Proksimal femur veya pelvis tutulumu s6z konusu oldugunda hastalarda
dize yansiyan agr goriilebilir. Eklem i¢i veya juxta-artikiiler yerlesimli osteoid
osteoma olgularinda ise sinovit gelisebilir. Siirecin ilerlemesi halinde
hastalarda eklem agrisi, fleksiyon kontraktiirii, eklem hareket agikliginda
azalma ve topallama veya antalgik yliriiyiis ortaya ¢ikabilir. Cocuk hastalarda
bazi durumlarda topallama tek klinik bulgu olarak goriilebilir.
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Lezyonun agik fizisi (biiyiime plagini) tutmasi durumunda ekstremite
uzunluk farki gelisebilir ve buna bagli olarak koronal ve/veya sagittal diizlemde
hizalanma bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir.

Aksiyel iskelet yerlesimli olgularda ise yansiyan agr1 ve kas atrofisi,
bazen norolojik bir hastalikla karisabilecek klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Ozellikle paravertebral kas spazmina bagli postiiral skolyoz
geligebilir; ancak bu durum genellikle lezyonun tedavisinden sonra
gerileyebilen bir bulgudur (Boscainos, Cousins, Kulshreshtha, Oliver, &
Papagelopoulos, 2013).

1.4. Osteoid Osteoma Tanisinda Direkt Grafi

Osteoid osteomadan (OO) siiphelenilen olgularda ilk basvurulan
gorlintiileme yontemi konvansiyonel radyografidir. Direkt grafilerde tipik
olarak ¢ap1 ¢ogunlukla 1,5 cm’den kii¢lik olan yuvarlak ya da oval sekilli
radyoliisent bir nidus ve bunu c¢evreleyen degisken derecede fakat diizenli
fusiform kemik sklerozu izlenir (Sekil 1). Daha biiyiik lezyonlarda nidus
icerisinde merkezi kemik mineralizasyonu saptanabilir. Bununla birlikte bazi
olgularda periferik reaktif kemik sklerozunun belirgin olmasi, altta yer alan
radyoliisent nidusun radyografide gizlenmesine ve taninin giiclesmesine neden
olabilir.
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Sekil 1. Direkt grafi bulgulart. Sol femur proksimal metafizer—diyafizer bolgede,
kortikal kemikte belirgin kalinlasma ve reaktif skleroz ile karakterize bir lezyon
izlenmektedir. Lezyonun orta kesiminde radyoliisent bir odak nidus ile uyumlu
goriiniim gostermektedir. Bulgular, ¢cevresinde gelisen reaktif kemik degisiklikleri ile
birlikte degerlendirildiginde osteoid osteoma ile uyumlu olarak izlenmistir

Osteoid Osteoma Tanisinda Bilgisayarhh Tomografi

Bilgisayarl1 tomografi (BT), osteoid osteomanin degerlendirilmesinde
altin standart gorlintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir. BT, hem nidusun
hem de ¢evresindeki reaktif sklerotik kemik dokusunun saptanmasi ve ayrmtili
karakterizasyonu acisindan dnemli avantajlar saglar. Ozellikle kiigiik boyutlu
osteoid osteomalarin, periferik sklerozun daha az belirgin oldugu lezyonlarin
(6zellikle mediiller ve subperiosteal tipler) degerlendirilmesinde ve direkt
grafilerin tan1 agisindan yetersiz kaldigi durumlarda biiyiik 6nem tasir.
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BT incelemesinde nidus genellikle iyi sinirly, kii¢iik bir radyoliisent odak
seklinde izlenir ve ¢ogunlukla yumusak doku atteniiasyon degerleri gosterir.
Nidus, erken fazda vaskiiler kontrast tutulumu gosterebilmekle birlikte, cogu
olguda intravendz kontrast madde uygulanmasi kesin tan1 i¢in gerekli degildir.
Ayrica nidus icerisinde siklikla degisken derecelerde, bazen punktat tarzda
merkezi mineralizasyon odaklart izlenebilir (Sekil 2a-b.). Bunun yani sira
BT’de lezyonu ¢evreleyen ince vaskiiler oluklarin (vascular grooves) varligi,
osteoid osteomanin diger radyoliisent kemik tlimorlerinden ayirt edilmesinde
oldukga 6zgiil bir bulgu olarak kabul edilmektedir (Liu, Kujak, Roberts, & de
Chadarevian, 2011) (Iyer, Chapman, & Chew, 2012).
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a/b: 0,49
b/a: 2,06

a: 54 mm
b: 11,1 mm

Sekil 2a—b. BT bulgulari: Tibia diafiz orta—distal 1/3 bileskesi diizeyinde, kortikal
kalinlagma(b) ve reaktif skleroz alani igerisinde yer alan, yaklagik 6 mm ¢apinda iyi
siirl hipodens nidus (ok) izlenmektedir. Goriintiileme bulgulari osteoid osteoma ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir.
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Osteoid Osteoma Tamisinda Manyetik Rezonans Goriintilleme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), osteoid osteoma (OO)
tanisinda bilgisayarli tomografiye (BT) kiyasla daha diisiik tanisal 6zgiilliige
sahip olmakla birlikte, kemik iligi ve ¢evre yumusak dokularda gelisen 6dem
ve inflamatuvar reaksiyonlarin gosterilmesinde olduk¢a duyarlidir. Nidus
genellikle T1 agirlikli goriintiilerde diisiik veya orta derecede sinyal intensitesi
gosterirken, T2 agirlikli goriintiilerde degisken sinyal intensitesi izlenebilir(
Sekil 3a-b).

Periferdeki reaktif sklerotik kemik dokusu ve nidus ig¢indeki
kalsifikasyon odaklari, hem T1 hem de T2 agirlikli sekanslarda hipointens
olarak goriiliir. Bununla birlikte, MRG bulgularinin mutlaka direkt grafi veya
BT ile korele edilmesi 6nerilmektedir; ¢iinkii tek basina MRG kullanimi bazi
olgularda yanlis taniya yol agabilecek bulgulara neden olabilmektedir
(Boscainos et al., 2013; Davies, Cassar-Pullicino, Davies, McCall, & Tyrrell,
2002).

Sekil 3a-b. Mrg Bulgular1 Sag femur proksimal 1/3 metafizodiafizer
bileske diizeyinde T1A gorintiilerde kortikal kemikte fusiform kalinlasmaya
yol acan ve korteks ile devamlilik gdsteren bir lezyon izlenmektedir (Sekil 3a).
Lezyona komsu kemik dokusunda ve gevre yumusak doku planlarinda T2
agirlikli goriintiilerde (Sekil 3b) sinyal artis1 izlenmis olup bu bulgular kemik
iligi ve yumusak doku 6demi ile uyumludur. Goriintiilleme bulgular1 osteoid
osteoma ile uyumludur.
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Osteoid Osteoma Tanisinda PET

Pozitron emisyon tomografisi (PET), osteoid osteomanin ilk tanisinda ve
tedavi sonrasi izleminde potansiyel bir role sahip olabilir. Yapilan bazi
caligmalarda, tiimoriin nidus bolgesinde "“F-FDG ile artmis glukoz
metabolizmasi izlendigi, buna karsin g¢evredeki reaktif sklerotik kemik
dokusunda belirgin FDG tutulumu olmadig bildirilmistir. Ayrica radyofrekans
ablasyonu (RFA) sonras1 yapilan takip incelemelerinde, basarili tedaviyi
takiben hipermetabolik aktivitenin ortadan kalktigi gdsterilmistir. Bazi
arastirmacilar PET goriintiilemenin 6zellikle spinal yerlesimli osteoid osteoma
olgularinda yararh olabilecegini ileri siirmektedir. Bununla birlikte, PET’in
osteoid osteomanin tani ve izlemindeki yerinin net olarak belirlenebilmesi i¢in
daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Banzo, Hernandez—Allende,
Quirce, & Carril, 2005; Farid, El-Deeb, & Vigneron, 2010; Imperiale et al.,
2009; Ryan & Fogelman, 1994).

BF-FDG PET/BT’ye ek olarak, genellikle prostat kanserinin evreleme ve
yeniden evreleme siireglerinde kullanilan **Ga-PSMA PET/BT ile osteoid
osteoma olgusunun saptandigina iligkin bildirimler de bulunmaktadir. Bu
goriintilleme bulgusunun, osteoid osteomada goriilen artmis osteoblastik
aktiviteye bagli PSMA tutulumu ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir.
Bununla birlikte, “*Ga-PSMA PET/BT’nin osteoid osteoma tanisindaki
ozgilligii ve tanisal dogrulugunu ortaya koymak i¢in daha kapsaml
caligmalara ihtiya¢ vardir(Carra, Chen, & Bui-Mansfield, 2016; Castello &
Lopci, 2018).
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1. Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by recurrent episodes of
partial or complete upper airway collapse during sleep, resulting in
apneas/hypopneas, arousals, and oxygen desaturations. OSA is associated with
excessive daytime sleepiness, cognitive impairment, and increased
cardiometabolic risk [4,6]. The global burden is substantial; a literature-based
analysis reported that OSA may affect large populations within the 30—-69-year
age range [2].

Polysomnography (PSG) or validated respiratory polygraphy provides
the apnea—hypopnea index (AHI) or respiratory event index (REI), which are
key severity metrics [4,6]. Continuous positive airway pressure (CPAP) is a
first-line therapy that effectively lowers AHI and improves symptoms [3].
However, variable adherence and long-term use have prompted interest in
weight management, positional therapy, oral appliances, surgery, and evidence-
based adjunct approaches in selected patients [5—7].

Respiratory physiotherapy (oropharyngeal/orofacial myofunctional
exercises, respiratory muscle training, and breathing exercises) and structured
physical exercise programs are low-cost, non-pharmacological interventions
with a relatively favorable safety profile. These interventions may influence
OSA severity and patient-centered outcomes through mechanisms such as
increased upper airway dilator muscle activation, improved neuromuscular
control, stabilization of ventilatory control, reduced rostral fluid shift, and
cardiometabolic improvements [1,12,15].
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Figure 1. Potential mechanisms by which respiratory physiotherapy and exercise may
affect OSA outcomes (schematic).

2. Objective

The aim of this book chapter is to summarize the current evidence
on the effectiveness of respiratory physiotherapy and exercise-based
interventions in OSA within a systematic review framework, and to
provide a practical roadmap for searching and synthesizing the literature
for clinical application [1].

3. Methods

This chapter expands the systematic review framework reported in the
MEETCON 2026 abstract [ 1] and is structured in accordance with the PRISMA
2020 statement to support transparent reporting and methodological

standardization [8].

3.1. Research question and eligibility criteria (PICOS)

* Population (P): Individuals aged >16 years with a diagnosis of OSA
(defined by PSG or respiratory polygraphy with AHI or REI).

* Intervention (I): Respiratory physiotherapy (oropharyngeal/orofacial
myofunctional exercises, respiratory muscle training [IMT/EMST],
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breathing exercises) and/or structured physical exercise programs
(aerobic, resistance, combined, HIIT).

» Comparator (C): Standard care, sham/placebo, wait-list, CPAP alone,
or other active interventions.

* Outcomes (O): Primary—AHI/REI and oxygenation metrics (e.g., ODI,
T90). Secondary—daytime sleepiness (Epworth Sleepiness Scale),
sleep quality (PSQI), quality of life, blood pressure, and other
cardiometabolic markers.

» Study design (S): Primarily randomized controlled trials (RCTs),
controlled clinical trials, and systematic reviews/meta-analyses of

these studies.

3.2. Information sources and literature search

To minimize the risk of missing relevant evidence, systematic reviews

should search multiple bibliographic databases and trial registries. Suggested

sources for this topic are categorized by strength below.

Category Recommended sources | Rationale / notes
Mandatory / core | MEDLINE Core health-science
(must be searched) | (PubMed/Ovid) coverage capturing
Embase biomedical + allied
Cochrane Library | health/rehabilitation +
(CENTRAL) exercise science literature.
Web of Science Core | Trial registries support
Collection identification of
Scopus ongoing/unpublished
CINAHL studies.
SPORTDiscus
PEDro
ClinicalTrials.gov
WHO ICTRP
Field-specific =~ — | PsycINFO Helps capture sleep
strong additional | Dentistry & Oral | medicine, behavioral
sources Sciences Source | science, rehabilitation, and
(myofunctional therapy / | dental/OMT evidence.
dental literature) | Guidelines  contextualize
REHABDATA /| clinical practice and
Rehabilitation & Sports | research gaps [3-7].
Medicine Source
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IEEE Xplore
wearables/tele-
rehabilitation
relevant)
Guideline  repositories
(e.g., AASM, ERS,
ATS, NICE)

(if

arc

Regional & grey
literature
(recommended)

ProQuest Dissertations
& Theses Global
OpenDissertations /
NDLTD /
DART-Europe / EThOS
Google Scholar
(structured  searching)
medRxiv/bioRxiv/OSF
Preprints

Captures

unpublished/thesis/preprint
studies and  regional
journals, reducing
publication bias. TR Dizin
and the Turkish National
Thesis Center are especially
important for Turkey-based
evidence.

ULAKBIM TR Dizin,
DergiPark, TiirkMedline
Turkish National Thesis
Center (YOK)
LILACS, African Index
Medicus, IMEMR (as
needed)

Table 1. Suggested literature search sources for respiratory physiotherapy and exercise-

based interventions in OSA.

3.3. Sleep medicine guidelines (e.g., AASM)
Beyond primary research, searching relevant clinical practice guidelines

can help frame intervention categories, clinical priorities, and evidence gaps.

Key guideline sources for OSA include:

» American Academy of Sleep Medicine (AASM): diagnostic algorithms
and treatment approaches (PAP, oral appliances, referral for surgery,
etc.) [3,4].

* FEuropean Respiratory  Society = (ERS):  evidence-based
recommendations on non-CPAP therapies [5].

* American Thoracic Society (ATS): recommendations on weight
management and lifestyle interventions in OSA [7].

* NICE (UK): comprehensive diagnostic and management guideline for

OSA/OHS (NG202) [6].
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3.4. Search strategy

The main concepts were defined as: (1) OSA, (2) respiratory
physiotherapy / respiratory muscle training / myofunctional therapy, and (3)
exercise training. For each database, controlled vocabulary (MeSH/Emtree) and
free-text keywords should be combined and adapted. An example PubMed
strategy is provided in Appendix 1. No language restrictions are recommended,
and at minimum English and Turkish literature should be considered.

3.5. Study selection, data extraction, and risk of bias

assessment

This book chapter is based on the PubMed/MEDLINE search reported in
the MEETCON 2026 abstract (database inception to 13 January 2026) and
summarizes evidence meeting the PICOS criteria (primarily RCTs and
systematic reviews/meta-analyses) using a narrative synthesis [1]. Using the
full-text study list added to this chapter, the PRISMA 2020 flow diagram was
quantified as follows: 22 records were identified, 3 records were excluded
during title/abstract screening, and 19 full-text reports were assessed for
eligibility and included in the review (Figure 2).
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Figure 2. PRISMA 2020 flow diagram (PubMed/MEDLINE search: database
inception to 13 January 2026).
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3.6. Reference and manual searching

A reviewer-favored complementary step is backward reference searching

and forward citation tracking of included studies. In practice:

» Reference lists of all included systematic reviews and RCTs are
screened.

* Newer studies citing key articles are checked via Scopus/Web of
Science/Google Scholar.

* Targeted hand-searching can be performed in core journals in sleep
medicine and rehabilitation (e.g., Sleep, Journal of Clinical Sleep
Medicine, Sleep Medicine, Chest, European Respiratory Journal,
Respiratory Medicine).

* When grey literature (theses/preprints) is identified, authors may be
contacted to request additional data.

4. Results and evidence summary

This section summarizes findings from PubMed-indexed systematic
reviews/meta-analyses and selected randomized trials on exercise and
respiratory physiotherapy in OSA [1,9-21]. Because many studies have small
sample sizes and heterogeneous intervention protocols, certainty of evidence
may be low-to-moderate for some outcomes; nevertheless, consistent patterns
are observed for selected endpoints [12,18].

4.1. Structured exercise training

Structured exercise (aerobic, resistance, or combined training) has been
studied as an adjunct approach that can reduce OSA severity. One meta-
analysis reported a mean reduction in AHI of approximately 6 events/h,
accompanied by improved sleep efficiency and reduced daytime sleepiness,
with benefits sometimes observed without meaningful changes in body mass
index [9]. Subsequent systematic reviews/meta-analyses also demonstrated
favorable effects of exercise on AHI and Epworth Sleepiness Scale (ESS)
scores [10].

In a randomized trial (12-week exercise training), clinically meaningful
reductions in AHI were reported in sedentary overweight/obese adults, and the
effect may not be fully explained by weight loss alone [11]. A 2024 network
meta-analysis suggested that both aerobic exercise and combined exercise
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improve AHI, with combined programs ranking highest for AHI improvement
[12].

4.2. Orofacial/oropharyngeal myofunctional therapy

Myofunctional therapy aims to reduce upper airway collapsibility by
training the tongue, soft palate, oropharyngeal, and facial muscles. A classic
randomized trial reported significant improvements in OSA severity and
symptoms with oropharyngeal exercises [13]. A Cochrane review concluded
that myofunctional therapy may improve AHI and symptoms, although
certainty is limited by heterogeneity and small sample sizes across trials [14].

A meta-analysis evaluating respiratory muscle therapies (including
oropharyngeal exercises and respiratory muscle training) reported reductions in
AHI and improvements in patient-centered outcomes such as ESS and PSQI
[15]. In the 2024 network meta-analysis, oropharyngeal exercises ranked
among the most effective interventions for improving daytime sleepiness (ESS)
and sleep quality (PSQI) [12].

4.3. Respiratory muscle training (IMT/EMST) and respiratory

physiotherapy

Respiratory muscle training includes inspiratory muscle training
(IMT/IMST) and expiratory muscle strength training (EMST) protocols. A
2023 meta-analysis reported that IMT may reduce systolic and diastolic blood
pressure and improve sleep quality and daytime sleepiness, whereas effects on
AHI were inconsistent [17]. A 2024 systematic review/meta-analysis similarly
noted potential improvements in some patient-centered outcomes but
emphasized uncertainty regarding AHI effects [18].

A pilot randomized trial suggested that inspiratory muscle strength
training (IMST) may reduce blood pressure and sympathetic activity in older
adults with OSA [19]. For EMST, a double-blind RCT in individuals with
severe OSA treated with non-invasive mechanical ventilation reported
improvements in disease severity and symptoms, with potentially greater
benefits at higher intensity [20]. A more recent double-blind RCT suggested
EMST may reduce systemic inflammation and oxidative stress markers [21].
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4.4. Combined programs and adjunct use with CPAP

Combining respiratory rehabilitation and oropharyngeal exercises with

CPAP may provide additional benefits in selected outcomes. For example, an

individualized 6-week pulmonary rehabilitation plus oropharyngeal exercise

program added to CPAP was associated with improvements in anthropometric

measures and lung function compared with CPAP alone [16]. These findings

support the potential of exercise and physiotherapy to enhance overall clinical

benefit and possibly support CPAP adherence and cardiometabolic health

[7,16].

Evidence summary tables

Intervention Source Sample / Duration | Main  findings
(summary)
Exercise training | Iftikhar et al., | 5 studies, 6 | Mean AHI
2014  (meta- | cohorts; 129 | reduction —6.27
analysis) [9] participants events/h; sleep
efficiency p
Epworth
sleepiness score
decreased.
Exercise training | Aiello et al., | 8 studies; 182 | Exercise
2016 participants improved AHI
(systematic and ESS.
review/meta-
analysis) [10]
Aerobic exercise | Tang et al., | 24 studies; 956 | Aerobic and
and combined | 2024 (network | participants combined
exercise meta-analysis) exercise
[12] improved AHI;
combined
exercise ranked
highest for AHI
improvement.
Aerobic exercise | Kline et al., | 12 weeks; | Clinically
program 2011 (RCT) | sedentary meaningful
[11] overweight/obese | reduction in
adults AHI; effect may

not be explained
by weight loss
alone.
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Myofunctional Guimaraes et |3 months; | Significant
therapy al., 2009 (RCT) | moderate OSA improvement in
(oropharyngeal [13] OSA  severity
exercises) and symptoms.
Myofunctional Rueda et al., | Systematic Possible
therapy 2020 review; multiple | improvements in
(Cochrane RCTs AHI and
review) [14] symptoms;
certainty limited
by
heterogeneity.
Respiratory Hsu et al., 2020 | Multiple RCTs AHI reduced by
muscle therapies | (meta-analysis) ~=7.6 events/h;
(OMT + RMT) | [15] PSQI and
selected
Symptom
measures
improved.
Inspiratory Chen et al,|7 RCTs; 160 | SBP ~—-10.8
muscle training | 2023 (meta- | participants mmHg and DBP
(IMT) analysis) [17] ~4.6 mmHg;
ESS/PSQI may
improve;, AHI
effect uncertain.
Respiratory Silva de Sousa | 13 RCTs IMT may
muscle training | et al., 2024 improve  some
(systematic patient-centered
review/meta- outcomes; AHI
analysis) [18] effects
inconsistent.
Expiratory Erturk et al., | 8 weeks; severe | Improvements
muscle strength | 2023 (double- | OSA (on NIMV) | in AHI, sleep
training (EMST) | blind RCT) quality, and
[20] symptoms;
higher intensity
may yield larger
effects.
EMST Erturk et al., | Moderate OSA; | Reductions in
2024 (double- | males systemic
blind RCT) inflammation
[21] and  oxidative

stress markers.
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Pulmonary Neumannova et | 6 weeks; CPAP vs | Additional

rehabilitation + | al., 2018 (RCT) | CPAP+PR improvements in

OMT (adjunct to | [16] anthropometry

CPAP) and lung
function when
PR was added to
CPAP.

Table 2. Selected evidence summary of respiratory physiotherapy and exercise-based

interventions in OSA.

5. Discussion

Current evidence supports a primarily adjunct role for exercise and
respiratory physiotherapy in OSA management. Across studies, exercise
training is associated with modest but clinically meaningful reductions in AHI
and improvements in daytime sleepiness and sleep efficiency [9—12]. The high
ranking of combined (aerobic + resistance) exercise for AHI improvement [12]
may reflect the combined effects of enhanced cardiorespiratory fitness, strength
gains, and metabolic benefits.

Myofunctional therapy directly targets upper airway neuromuscular
control and may have a more pronounced effect on symptoms and AHI,
particularly in mild-to-moderate OSA [13,14]. However, evidence is limited by
heterogeneity in protocols, suboptimal adherence measurement, and scarce
long-term sustainability data [14,18].

In respiratory muscle training, IMT may provide clinically relevant
benefits for blood pressure and symptoms [17,19], whereas its effect on AHI
remains uncertain. More recent RCTs on EMST suggest improvements in AHI
and inflammatory/oxidative stress markers [20,21], but sample sizes are still
limited, and intervention dose and concomitant CPAP/NIMV use may
influence generalizability [18,20].

In clinical practice, the most reasonable approach is to position exercise
and physiotherapy as evidence-based adjuncts rather than replacements for
high-evidence treatments such as CPAP—especially in moderate-to-severe
disease. These strategies may be particularly valuable when CPAP adherence
is low, cardiometabolic risk is high, or patients are motivated for lifestyle
change [3,5-7].
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6. Practical recommendations for clinical implementation

The following suggestions are offered as a pragmatic framework based
on published protocols and general principles of exercise and rehabilitation;
individualized prescription should be guided by clinical assessment:

6.1. Exercise training

* Duration: At least 8—12 weeks (many RCTs use this range) [11].

* Content: >3 days/week of moderate-intensity aerobic exercise + 2
days/week of resistance training; HIIT formats may be considered in
appropriate patients [10—12].

* Monitoring: Adherence, cardiovascular safety, and key symptoms
(ESS, PSQI) should be monitored regularly.

6.2. Myofunctional therapy

* Program: Daily exercises targeting the tongue, soft palate, and
oropharyngeal muscles, typically for >2—3 months [13,14].

» Adherence: Effectiveness is highly dependent on correct technique and
regular practice.

6.3. Respiratory muscle training (IMT/EMST)

* IMT: Potential benefits for blood pressure and symptoms; effect on
AHI may remain uncertain [17-19].

* EMST: Recent RCTs suggest improvements in AHI and biomarkers,
but protocols remain heterogeneous [20,21].

6.4. Combination and integration
* In CPAP users, exercise and rehabilitation programs may support
treatment success by improving anthropometry and functional

capacity [16].

7. Conclusion

Respiratory physiotherapy and exercise-based interventions are
evidence-based adjunct strategies in OSA management. Available data suggest
that structured exercise training (particularly combined programs) improves
AHI and symptoms, myofunctional therapy may yield notable benefits in mild-

to-moderate OSA, and respiratory muscle training appears promising—
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especially for blood pressure and selected patient-centered outcomes [9-21].
Future research should standardize intervention dose, objectively measure
adherence, and focus on long-term clinical outcomes and additive effects with
CPAP or oral appliances [12,18].

Appendices

Appendix 1. Example PubMed/MEDLINE search strategy

1) ("Sleep Apnea, Obstructive"[MeSH] OR "obstructive sleep apnea"
OR OSA OR OSAS OR OSAHS)

2) (exercise OR "exercise training" OR ‘"physical activity" OR
rehabilitation OR "pulmonary rehabilitation" OR physiotherapy OR
"respiratory physiotherapy" OR "breathing exercise*" OR "respiratory muscle
training" OR IMT OR "inspiratory muscle training" OR IMST OR EMST OR
"expiratory muscle strength training” OR "myofunctional therapy" OR
"oropharyngeal exercise*" OR "orofacial exercise*" OR "tongue exercise*")

3) #1 AND #2

Note: A study-design filter is not mandatory for systematic reviews;
however, if focusing only on RCTs, filters such as randomized controlled
trial[pt] can be added.

Appendix 2. Suggested data extraction form (fields)

* Study identification: author, year, country, design

» Sample: n, age, sex, OSA severity (AHI/REI), BMI, comorbidities

* Intervention: type (exercise/OMT/IMT/EMST), dose (frequency—
intensity—time), duration, provider, follow-up

* Comparator: standard care/sham/CPAP, etc.

¢ Outcomes: AHI/REI, ODI, T90, ESS, PSQI, QoL scales, blood
pressure, etc.

* Results: effect size, confidence interval, clinical relevance

* Risk of bias: RoB2/ROBINS-I results

* Notes: adverse events, adherence measures, funding sources

Appendix 3. Reporting checklist
For systematic review reporting, use of the PRISMA 2020 checklist (27
items) and flow diagram is recommended [8].
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