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ONSOZ

Bir medeniyetin ayakta durabilmesi i¢in en 6nemli unsurlardan birisi
de, hig siiphesiz o medeniyetin bilime verdigi degerdir. ‘Modern Tibbin
Babast’ olarak kabul edilen Ibni Sina’mmn ‘Bilim ve Sanat iltifat
gormedigi tilkeyi terk eder’ sozii, bilime verilen bu degere ¢ok giizel bir
ornektir. ibni Sina gibi nice bilim insanlar1 yetistiren medeniyetimiz,
tarih boyunca insanligin refahina biiyiik hizmet etmistir. Dolayisiyla
ister biiyilk mucit ve miihendis El-Cezeri’ye bakalim, ister biiyiik
matematik¢i Harezmi’ye bakalim ya da biiylik cografyaci Piri Reis’e
bakalim hep ayni bilime adanmishig1 gorebiliriz. Insanlik; bilinmeyen
hastaliklarin tedavisini, glines sistemini, sibernetik ve robot bilimini,
diinyanin ilk matematik kitabini ve ilk diinya haritasini, hep bu saygin
bilim insanlarimiz araciligiyla 6grendi. Biz de tip ve saglik bilimlerinde
en Onemli alanlardan biri olan Sinir Bilimleri konusunda katki
saglamak amaciyla bdyle bir ¢aligmaya ¢ok degerli akademisyen

hocalarimizla birlikte imza attik.

Norobilim, sinir sistemini inceleyen disiplinleraras: bir bilim dalidir.
Noronlar ve noral devreler ile norogliyalarin temel o6zelliklerini
anlamay1 hedefleyen bu bilim dali, bu amagla temel, dahili ve cerrahi
alanlarda bir¢ok aragtirmaciy1 bir araya getirmektedir. Norobilimin
kapsami, noronlarin hiicresel ve molekiiler ¢alismalarindan, beyindeki
motor, duyusal ve biligsel gorevlerin sinirsel goriintiilenmesine kadar
biiyiik 6l¢iide genisleme gostermektedir. Esasinda norobilim alaninda
yasanan biitiin bu genislemeler, cagimizin en 6nemli saglik sorunlarinin

basinda gelen norolojik hastaliklara ¢6ziim bulmay1 hedeflemektedir.
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Biz de norobilim alaninda yasanan bu ihtiyaci karsilamak adina bu
eserimizi siz degerli okuyucularimizla bulusturmanin mutlulugunu

yaslyoruz.

‘Norobilim Alaninda Multidisipliner Yaklasimlar’ kitabimiza bilimsel
calismalariyla katkida bulunan ve destek veren biitiin akademisyen

hocalarimiza ve bilim insanlarimiza ytirekten tesekkiir ederiz.

Dr. Ogr. Uyesi Fatih TAS
Siirt Universitesi, T1ip Fakiiltesi, 2021
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GIRiS
Canliligimmin geregi olarak her canli ¢evresindeki ve viicudundaki
olaylarin etkisinde olup bu uyariya mutlaka cevap vermektedir Ki
canlinin bir uyarana cevap verebilmesine uyarilabilme (irritabilite)
denilmektedir. Uygun uyaranla uyarilma ve bunlara cevap verilmesi
tiim canli dokularla yapilmasina ragmen bu isi en miikemmel sekilde
yapacak diizene sahip sistem sinir sistemidir (1). Dis ¢evreden ve viicut
ici ortamdan gelen uyartilar1 almak, iletmek ve yanitlamak icin
farklanmis olan milyarlarca sinir hiicresi (ndron) agi ve bunlar

destekleyen bir¢cok destekleyici hiicreler (gliya hiicreleri) den olusan

insan viicudundaki en karmasik sistem sinir sistemidir (2, 3).

Sinir dokusu, tiim viicutta biitiinlesik bir iletisim ag1 seklinde
yayimustir. Sinir sisteminin genel diizenlenisi anatomik olarak ikiye

ayrilir:

1- Merkezi (Santral) Sinir Sistemi (MSS, SSS, Neuroaksis): Beyin

ve medulla spinalis (omurilik) ve gdziin sinir ile ilgili boliimleri

2- Cevresel (Periferik) Sinir sistemi (PSS): MSS disinda kalan sinir
dokusudur. Spinal sinirler, kraniyal (kafa giftleri), otonom sinir sistemi,
MSS ile baglanti kuran sinir sonlanmalari, reseptorler, viicudun effektor

yapilari ve gangliyon denen néron topluluklarindan olusur (3-5).

Noronlar, kas ve bazi bez hiicreleri gibi eksitabl (uyarilabilen)
hiicrelerdir. Stimulus (uyar1) néron membraninda elektrik potansiyel
degisikligine yol acar ki bu degisiklik sinirli kalabilir ya da néronun

membrani boyunca yayilir. Bu yayilima sinir impulsu denir (4).
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Uygun uyaranlarla uyarilabilen ve uyarildiklarinda elektriksel sinyaller
(impuls) iireten u¢ organlara reseptor (alici) denilir (1). Reseptorler
aldiklar1 uyartyi periferik sinirlerle MSS’ye iletirler. MSS deki néronlar
da uyariya uygun duyusal ya da motor cevaplar vermesi ile organizma
olaylara en uygun bicimde davranir, organlarin gérevlerini uyum iginde

yapmalar1 ve viicudun biitiinliigli saglanir.

Endokrin sistem hiicreleri gibi hormon (néronal hormon) salgilayarak,

dokularin uyumlu ¢alismasini kontrol eden néronlar da bulunmaktadir

(4).
1.1 NORONLAR

Hem MSS’nin hem de PSS’nin yapisal ve islevsel birimi nérondur (6).
Viicutta sekil ve biyiiklik bakimindan en fazla ¢esitlilige sahip
hiicrelerdir. Beyin korteksindeki piramidal noronlar gibi ¢iplak goézle
goriilebilecek kadar biiyik (150 pm) noronlar oldugu gibi,
serebellumdaki graniiler noronlar insan viicudunun en kiiciik hiicreleri

(4-5um) olarak bilinmektedir (7). Noronlar sekillerine gore de
a) Yuvarlak: Unipolar (psddounipolar) néronlar
b) Ig bicimli: Bipolar néronlar
¢) Armut bi¢imli: Serebellumdaki purkinje hiicreleri (Resim1.1)

d) Yildiz bigimli: Stellat néronlar
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e) Piramit bicimli: Beyindeki piramidal noronlar olabilirler (4).

Resim 1.1. Serebellumdaki (beyincik) armut bicimli purkinje hiicreleri
H&E x40.

Noronlar genel olarak ii¢ gruba ayrilirlar:

1-Duyusal (afferent) néronlar: Reseptorlerden gelen impulslari

MSS’ye iletirler.

2- Motor (efferent) néronlar: MSS’den ya da gangliyonlardan

effektor hiicrelere impuls iletirler.

3- Ara noronlar (internoronlar, interkalar noronlar): Duyusal ve

motor noronlarin arasinda iletisimi saglayan ve entegre edici bir
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ag olustururlar. Biitiin ndronlarin %99,9’dan fazlasinin bu grupta

oldugu tahmin edilmektedir (6).

Noronda niikleus ve hiicrenin devamliligini saglayan organellerin
bulundugu komponentine hiicre govdesi (perikaryon, soma)
denilmektedir (Sekil 1.1) (6). Somadan ¢ikan periferik uzantilara norit

denmektedir. Norit 2 tiptir:

a) Dendrit: (Yun. dendron, agag): Noronun temel sinyal alim ve
isleme bolgeleri olup somadan dallanarak ilerleyen ¢ok sayidaki

kiiciik uzantilardir.

b) Akson: (Yun. axon, eksen): Impulsu diger néron, kas, bez gibi
diger hiicrelere ileten tek uzun uzantidir. Aksonun uzunlugu ve
cap1 noronlar arasinda cesitlilik gostermektedir. Dendritler alt

dallarina ayrildik¢a incelirken aksonun ¢api sabit kalmaktadir (3,
4).

Noron Govdesi

Nissl cisimcikleri Akson

Dendiritler Miyelin Kilif Akson terminal ucu

Nukleus

Sekil 1.1. Noronun govdesi, dendritleri, aksonu ve ayrica govdesindeki
Nissl  cisimcikleri, niikleus ve i¢indeki belirgin niikleolus
goriilmektedir.
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Sinir dokusu da akson ve dendritlerin aglastigi ve perikaryonlarin
seyrek goriiliip ¢ok sayida sinapslarin goze garptig1 bolgelere ndropil

ad1 verilmektedir (8).

Noronlar hiicre gévdesinden ¢ikan uzanti sayist ve sekline gore de

dorde ayrilir (Sekil 1.2):

1- Psodounipolar (unipolar) néron: Gergek tek uzantisi olan
unipolar néron embriyoner donemde bulunur. Psddounipolar
ndronlarda ise perikaryondan ¢ikan tek uzanti kisa bir siire sonra
T veya Y seklinde dallanarak ikiye ayrildigindan dolay1 bu isim
verilmistir. Her psddounipolar néron, bir bipolar néronun akson
ve dendritinin hiicre govdesi etrafinda go¢ edip tek uzanti
seklinde kaynasmasi ile gelisir. Kraniyal sinir gangliyonlar1 ve

arka kok gangliyonlarindaki duyusal néronlar bu tip néronlardir.

2- Bipolar néron: ig (fuziform, mekik) bigiminde olup bir akson ve
bir dendriti her iki ugtan ¢ikar. Tat, koku, isitme, gérme ve denge

gibi 6zel duyu reseptorleri ile iliskilidir (4, 6, 9).

3- Multipolar noron: Bir akson ve birden ¢ok dendriti olan noronlar
olup organizmadaki noronlarin ¢ogu (motor ndronlar ve

interndronlar) multipolardirlar (Sekil 1.2) (6, 7, 9).

4- Anaksonik Noron: Retinadaki amakrin noronlar gibi aksonal
uzantist olmayan bircok dendriti bulunan kii¢iik ndronlardir.

Aksiyon potansiyeli tirctemeyip, komsu noronlardaki elektriksel

degisiklikleri diizenlerler (10).
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Anaksonik Néron

Bipolar Néron

S —— Psédounipolar Noron

Multipolar Néron

Sekil 1.2. Hiicre govdesinden ¢ikan uzanti sayisi ve sekline anaksonik,
multipolar, psédounipolar ve bipolar ndron tipleri goriilmektedir.

Multipolar néronlar, dendritik agaca kiyasla akson uzunluguna gore de

siniflandirilirlar:

1. Golgi tip I néronlari: Dendritik agacin sinirlarinin 6tesine kadar

uzanabilen uzun aksona sahip néron tipidir.

2. Golgi tip II néronlari: Dendritik agacin smirlarinin 6tesine
gecemeyen ve hiicre godvdesinin ¢evresindeki alan iginde
sonlanan kisa aksona sahip noron tipidir. Serebral korteksin

kiigtik stellat hiicreleri bu tipe drnektir (5).
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Perikaryon: Cekirdek ve c¢evresindeki sitoplazmay1 igeren, hiicre
uzantilarinin  disinda kalan noéronal bdlgedir. Belirgin ve biiyiik
niikleoluslu, biiyiik ve okromatinden zengin niikleusu (vezikiiler tip
niikleus) bulunan néron govdesi tipik protein iireten aktif hiicre
ozelliklerine sahiptir. Bol miktarda Graniillii Endoplazmik Retikulum
(GER) ve serbest ribozomlarda bazofilik graniiller segilirler (Nissl
graniilleri, Nissl cisimcikleri, Nissl maddeleri, kromatofilik maddeler)
(Resim 1.2). Bu graniiller kaplan sirt1 goriiniimii de verdiginden Tigroid
cisim de denilir. Dendrit iginde goriiliirken, aksonun ¢ikis yerinde ve

aksonda goriilmez.

Periniikleer sitoplazma c¢ok sayida mitokondriyon, biiylik bir Golgi
aygiti, lizozomlar, mikrotiibiiller(norotiibiiller), norofilamentler (ara
filamentler), transport vezikiilleri ve inkliizyonlar (melanin ve

lipofuskin pigmentleri, demir, ¢inko, bakir, glikojen, lipid vb...) da

icermektedir (4, 6).

Resim 1.2. Medulla spinalis 6n boynuzdaki multipolar motor
noronlarin Hiicre Gévdesi (HG), niikleus (N), niikleoluslar1 (NL)
gortiilmektedir H&E x40.
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1.2. NOROGLIYALAR

Noéron: Sinir hiicresi ve Gliya: (ingilizce glue, yapistirici)
kelimelerinden olusan bu terim kapsadigi hiicrelerin baglayici
fonksiyonuna isaret eder. Cogalma Ozelligine sahip bu hiicreler
ndrondan c¢ok daha fazla sayida bulunurken ndronlar gibi aksiyon
potansiyeli olusturmayip, uzantilar1 elektriksel uyarilarin alinmasi ve
iletilmesinde rol oynamayan c¢ok kiiclik hiicrelerdir. Noronlara
metabolik ve mekanik her tiirlii destegi veren hiicreler, MSS’nin toplam
hacminin yaklagik yarisini olusturur (1 trilyon). MSS’deki destek
hiicrelerine merkezi norogliya, PSS’deki destek hiicrelerine periferik

norogliya denir (11).

1.2.1. Merkezi Norogliyalar
1.2.1.1. Astrositler

En biiyliik ve MSS’de en fazla olan nérogliya hiicresidir. Sitoplazmik
uzantilart yildiza benzediginden bu isim verilmis olup, damar
cevresinde bir ayak seklinde (perivaskiiler ayakgik) sonlanir.
Perivaskiiler son ayakeiklar ile Kan Beyin Bariyerinin yapisina
katilirlar. Ayrica piamater altina da uzanarak (subpiyal ayaklar)
piyamateri sinir dokusundan ayiran bir tabaka (gliya limitans)
olusturur. Ranvier diigiimleri ve sinapslar gibi miyelinli aksonlarin
acikta kalan kisimlarin1 kaplarlar. Oldukga soluk boyanan, sentrik ve
yuvarlaga yakin ve diger gliyalardan biiylik bir niikleusa sahiptir.
MSS’deki hasarlarda ¢ogalip hipertofiye olarak gliyal yamasini (skar,
nedbe) meydana getirir. Kan ile noron arasinda madde taginimini

yaparlar. Beynin ekstraseliller alandaki K* konsantrasyonunu
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tamponlayarak noronal aktiviteleri diizenlerler (12, 13). Uzantilarinin

ozelligine gore iki tipe ayrilirlar:
a) Protoplazmik Astrosit:

Uzantilar1 kalin, diger tipe gore daha kisa, simetrik bol dallanmalar

gosterip (yosun hiicresi de denir) gri cevherde bulunur.
b) Fibroz Astrosit:

Uzantilar1 daha az, asimetrik, daha uzun, nadiren dallanma gosteren

baslica beyaz cevherde bulunan tipidir.

Norohipofizde bulunan pituisit ve retinadaki Miiller hiicresi de astrosite

benzer 6zelliklere sahiptir.
1.2.1.2. Oligodendrogliyalar (Oligodendrositler)

Genelde yuvarlak, koyu ¢ekirdekli sitoplazmasi iyi boyanmamis kiigiik
hiicreler olarak goriliirler. MSS’de akson kilifi olan miyelin

yapimindan sorumludur.
1.2.1.3. Ependim hiicreleri:

Beyin ventrikiilleri ve omuriligin canalis sentralisinin epitel benzeri
dosemesini olusturan hiicreler olan ependim hiicreleri, yassidan
prizmatige kadar degisen hiicre sekillerine sahiptirler. Apikal
yiizlerinde mikrovillus, bazi yerlerinde siller bulunan hiicrelerin bazal
laminalarinin olmamasi epitelden farkli 6zellikleridir (Resim 1.3) Bazal
bolgeleri astrositlerin uzantilariyla temas halindedirler. Serebrospinal

stvinin salgilanmasi, alinmasi ve tasinmasinda rol oynarlar. Uglincii
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ventrikiiliin i¢indeki oOzellesmis ependim hiicrelerine de tanisit

denmektedir.

Resim 1.3. Medulla Spinalisde kanalis sentralis (KS) ve etrafin
cepegevre saran tek sirali ependim hiicreleri H&E x40.

1.2.1.4. Mezogliya (Mikrogliya):

Isminden de anlagilacag: gibi en kiigiik gliya hiicresidir. Niikleuslari
diger norogliyalardan kiiciik, yogun ve uzamis yapilariyla ayirt
edilebilir. Diger gliya hiicreleri gibi noral progenitor hiicrelerden degil
kan monositlerinden koken alir. Makrofajlar gibi antijen sunan
hiicrelerdendir. Savunma ve bagisikhik ile iligkili gorevleri

bulunmaktadir.
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1.2.2. Periferik Norogliyalar
1.2.2.1. Schwann hiicreleri (Norolemmositler):

Miyelin kilifinin disinda bulunup sinir sonlanmalar1 bulunmayan, yassi
bi¢imli ve noral kristadan gelisen hiicrelerdir. MSS’deki oligodendrosit
gibi PSS’nde aksonlarin miyelin kiliflarin1  olustururlar. Bir
oligodendrositin birden fazla aksonun miyelin kilifin1 olusturmasinin
tersine; bir Schwann hiicresi tek bir akson pargasinin etrafinda miyelin
olusturmaktadir. ~ Aksonun  beslenmesinde rol oynar, sinir
yaralanmalarindan sonra fagositik hiicrelere doniisiip hiicre artiklarini
temizler. Rejenere aksona rehberlik edip, sinirin rejenerasyonunda

onemlidir.
1.2.2.2-Satellit (uydu, kapsiil, manto) hiicreleri:

Gangliyonlardaki noéronlarin hiicre gdvdelerinin etrafini saran yassi
norogliya hiicreleri olup Schwann hiicreleri gibi noral krista
kokenlidirler (Resim 1.4). Satellit hiicreleri gangliyonda néron gévdesi
cevresinde kontrollii bir mikrogevre olusmasina ve devam ettirilmesine
yardim ederler. Boylece elektriksel yalitm ve metabolik degisimini

saglar.



14 | NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR

Resim 1.4. Gangliyonda gangliyon hiicreleri (GH) ve etrafini ¢epecevre
saran tek sirali yassi satellit hiicreleri (SH) H&E x100.

1.2.2.3. Telogliyalar (Terminal Nérogliya, Perisinaptik
Gliyal Hiicre): Motor son plakla iligkili sinir terminalini kaplayan bir
glial hiicredir (14, 15).

1.2.2.4. Enterik Norogliyal Hiicreler: Otonom Sinir
Sisteminin  enterik  bolimiindeki  gangliyonlardaki néronlarla
iligkilidirler. Enterik nérogliyal hiicreler, ndronlar1 yapisal, metabolik
ve koruyucu olarak destekleyerek yapisal ve islevsel olarak astrositlere
benzemektedirler. Son c¢alismalar bagirsaklarin sinir sistemi ile
bagisiklik sistemi aktivitelerinin koordinasyonunda da rol aldiklarini

gostermektedir (16).

1.2.25. Miiller hiicreleri: Retinadaki astrosit benzeri

norogliyalardir.
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1.3. SINiR DOKUSU HUCRELERININ KOKENIi

MSS noronlari, oligodendrositler, astrositler ve ependim hiicreleri noral
tiipiin noroektodermal hiicrelerinden gelisir. Mikrogliya hiicreleri

mezodermal makrofaj prekiirsorlerinden kdken almaktadir.

PSS gangliyon hiicreleri ve periferik gliya hiicreleri ise noral Kristadan
koken almaktadir (3-6).

1.4. NORAL KOK HUCRELER:

Genel olarak sinir hiicrelerinin béliinmedigi kabul edilmekle birlikte
son zamanlarda bulbus olfaktoryus, lateral ventrikiiliin subventrikiiler
zonu ve hipokampusun dentat girusu gibi beynin bazi bolgelerinde
bulunan noral kok hiicreler boliinerek ve farklilasarak yeni néronlar

olusturabilir ve hasarli sinir hiicrelerinin yerini alabilirler (17-20).

Bir ara filament proteini olan Nestin, noéral kok hiicreler igin en iyi
belirteg olarak kabul edilmektedir (20-22).

Noral kok hiicreler hasara ugramis bolgelere go¢ edip fonksiyonel
noronlara farklilasabilmesi; Parkinson, Alzheimer, Multiple Skleroz
(MS) ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi ndrodejeneratif
bozukluklarda yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine Onciiliik

etmektedirler (23-29).

TESEKKUR
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GIRIS

Insan sinir sistemi viicudun en kompleks yapist olup, 80 milyarin
iizerinde noron hiicrelerinin olusturdugu bir iletisim agindan
kurulmusgtur. Her ndron, diger ndronlarla ¢ok sayida baglantiya sahip
olup, bu yap1 iletisim i¢in karmasik bir sistem olusturmaktadir.
Norogliyalar ise noronlar1 koruyan ve destekleyen, néron etkinligine
katilan, néron beslenmesi ve savunmasinda rol alan hiicrelerdir. Sinir
dokusu ile ilgili ¢alismalar, noronlar1 ve gliya hiicrelerini saptamaya
yonelik belirte¢lerin ve noéron devrelerinin daha dogru calismasini

saglayan molekiillerin kullanim ile son yillarda hizla ilerlemistir.

Norogliyalar, varliklar1 yiiz yildan daha uzun siiredir bilinen ve halen
iizerinde yogun olarak calisilan hiicrelerdir. Bu hiicreler arasinda
Ozellesmis ependim hiicreleri olarak bilinen ve ‘tanisit’ olarak da
isimlendirilen bir hiicre grubu tanimlanmistir. Bu hiicrelerin bilinen
ozellikleri arasinda; Beyin Omurilik Sivist (BOS)’nin taginimu,
Gonadotropin salgilatici hormon (Gn-RH) salinimindaki rolii, GLUT-1
ve GLUT-2 gibi glikoz tasiyicisi molekiilleri biinyesinde bulundurmast,
tiroid hormonunu aktiflestiren deiyodinaz tip II’yi igermesi, lezyonlu
aksonun rejenerasyonunu desteklemesi ve noral kok hiicre olarak
hareket etmesi sayilabilir. Tanisit hiicreleri, bilinen bu 6zelliklerinin
yaninda arastirilmayr bekleyen daha pek c¢ok ozelligiyle, bilim

diinyasiin dikkatini lizerine ¢ekmeyi basarmistir.

Bu boliimde, noron hasarma bagli sinir hastaliklarinin ¢ok yaygin
oldugu gilinlimiizde, tanisitlerin bu ¢ok yonlii 6zellikleri ile sinir sistemi

iizerindeki diizenleyici etkileri bir arada incelenip, degerlendirilecektir.



22 | NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR

1. EPENDIM HUCRELERI

Ependim, merkezi sinir sisteminin (MSS) ventrikiiler ylizeyini
kaplayan, lateral ventrikiillerden filum terminale uzanan tek kath kiibik
silli epiteldir (1). Bagka bir ifadeyle beyin ve medulla spinaliste bulunan
bosluklari, epitelyal tarzda doseyen norogliya hiicrelerine ependim
hiicreleri adi verilmektedir. Beyinde yer alan lateral, {iglincii ve
dordiincti ventrikiiller ile medulla spinalisteki kanalis sentralisi (Sekil
1) doéseyen ependim hiicreleri, prizmatik ya da kiibik hiicreler
seklindedir. Bu hiicreler yilizey alanini arttirmak i¢in apikal
mikrovilluslar ile ventrikiiller liimene uzanan hareketli silyumlara

sahiptir (2).

Ependim hiicreleri, BOS ile beyin arasinda secici bir engel olusturarak
beyni potansiyel noérotoksik maddelere karsi korumaktadir. Sinir
dokuda desteklik ve salgilama islevlerine sahiptir. Ependim, beynin
koroid pleksus adi verilen bolgesinde degiskenlik gostermektedir.
Buradaki fonksiyonlar1 beyin omurilik sivisinin (BOS) salgilanmasidir
ve yaklasik 500 ml/giin BOS burada iiretilmektedir. Bunlarin yaninda
0zellesmis ependimal hiicreler olarak da bilinen ‘Tanisit hiicreleri’,
sahip olduklart uzantilarla ependimadan; noronlara, piyamatere ve kan

damarlarina uzantilar géndermektedirler (2).
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Nucieus Cytoplasm Cilia Processes

Sekil 1. Fare spinal kordunda kanalis sentralisi doseyen ependim
hiicrelerinin  karakterizasyonu ve immunoelektron mikroskobik
goriintisi (3)

2. TANISIT HUCRELERI

Tanisit terimi, Yunanca uzatilmig anlamina gelen tanus kelimesinden
gelmektedir. Tanisit hiicreleri, 1954 yilinda Horstmann tarafindan
tanimlanmistir. Horstman bu hiicrelerin, ependim hiicrelerden farkli
olarak, ventrikiil duvarindan, hipotalamusa uzanan, tek ve uzun bazal
bir uzantisi oldugunu gozlemlemistir. Tanisitler 1970 ve 1980'lerde
morfolojilerinden islevlerine kadar, bir¢ok aragtirmaya konu olmustur.
Ancak ileri metodolojik araclarin eksikligi arastirmalar1 sekteye
ugratmig Ve tanisitlerin asil rolii hakkinda arastirmacilar arasinda
anlasmazliklara yol agmustir. Immiinositokimyasal tekniklerdeki
gelismeler, bu alanda yeni arastirmalara olanak saglamis ve bu hiicre

tizerindeki bilinmezlikleri ortadan kaldirmustir (4).
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2.1. Tanisitlerin Genel Ozellikleri

Tanisitler, beyin ventrikiillerini déseyen ve hipotalamusun
derinliklerine uzanan, bolgede islevleri olan Gzellesmis ependimal
hiicrelerdir. Tanisitler, yetiskin memelilerde ventrikiiler sistemde ve bu
sistemi ¢evreleyen sirkumventrikiiler organlarda bulunmaktadir. Sayica
en ¢ok beynin 3. ventrikiiler bolgesinde ve spinal kordun kanalis
sentralisinde yer almaktadir. Tanisitler, lateral ventrikiilin duvar
popiilasyonunun yaklasik %0,6’sin1  olusturmaktadir (4). Tanisit
hiicrelerinin MSS’den, portal kana BOS yoluyla bir bag (koprii)
kurdugu disiiniilmektedir. Tanisitlerin beyin omurilik sivisindan,
MSS’ye kimyasal sinyaller iletmesi, BOS ile néroendokrin olaylar
arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil 2) (5, 6).

CSF NGF

contacts

-l
%9;; LoC neuron

Sekil 2. BOS ile noron arasindaki, néroendokrin baglantiy1 saglayan

tanisit hiicresi (7)
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Tanisitler, siganlarda gebeligin son iki gilinii i¢ginde gelismeye baslar ve
yasamin ilk ayinda tam farklilasmaya ulasincaya kadar bu gelisimlerine
devam ederler (8). Radial gliya hiicreleri, embriyonik beynin 6nemli bir
bilesenidir. Tanisitler ise, radial gliya hiicreleri ve astrositler ile bazi
ozellikleri paylasmaktadir. Tanisitlerin yapisi ve konumu, bazi
aragtirmacilarin, onlar1 yasamlar1 boyunca hipotalamusta kalan radial
gliya hiicreleri gibi gormelerine neden olmustur. Bu da bazi bilim
insanlarinda, bu hiicrelerin ayni soydan geldigi inancina yol agmistir
(Sekil 3) (9). Buna karsilik, tanisitler kendilerini radial gliya
hiicrelerinden ayirt eden kesin karakteristik o6zelliklere sahiptir (10).
Ornegin tanisitler, radial gliya hiicrelerinde bulunmayan bircok protein
igerirler. Sonu¢ olarak mevcut kanitlar tanisitlerin, radial gliya
hiicrelerinden koken aldigini gosterse de, bunlar, astrosit haline degil

kendi alt popiilasyonlarina doniisiirler (11).

{&i\“t A \ -

. \ ; W -
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Sekil 3. 30. gestasyonel gebelik haftasina ait fetusta, lateral ventrikiilii
doseyen tanisitlerin koken aldigi radial gliya hiicreleri (okla isaretli)
(12)
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2.2. Tanisitlerin Alt Tipleri

Tanisitlerin konum, bolgesel iliski, morfoloji, sitokimya, ince yap1 ve
belirli islevler gibi her birinin kendi ayr1 karakteristik 6zellikleri olan,
dort farkli alt tipi bulunmaktadir. Bu alt-tipler: al, a2, B1 ve B2 dir (13).
a tanisitleri ligiincli ventrikiil liimeniyle, medial basal hipotalamusun
damarlar1 ve noronlarn arasinda koprii olustururken; B tanisitleri,
ventrikiiler BOS ve portal kan arasindaki anatomik baglantiy:

saglamaktadir (11).

al tanisitleri ventromedial c¢ekirdegin alanim1 ve dorsomedial
cekirdegin bir boliimiinii kaplar ve bazal uzantilarim1 bu ¢ekirdeklere
dogru gonderirler. o2 tanisitleri ise arkuat ¢ekirdeginin alanim kaplar
ve bunlarin bir¢ogu uzantilarim1 bu ¢ekirdegin igerisine dogru
gonderirler. B1 tanisitler ise uzantilarini median eminence’in latero
external bolgesine gonderirken, B2 tanisitler ise sahip oldugu
uzantilarin1 mediane eminence’in median bolgesine gonderirler (Sekil

4) (13, 14).

IL-1p 118
Vil Nemo"“"yﬂ" o\ | | s [ Nemo™® v
7. | @@ &
\ "\ | | / Lal
"are ol AN o
Anorexia Anorexia

al-Tanycytes  a2-Tanycytes Bl-Tanycytes  B2-Tanycytes
(@ Vesselofthe BBB 45 Fenestratedvessel -+ Astrocyte Neuronal terminal

Sekil 4. 3. Ventrikiil duvarin1 déseyen al, a2, B1 ve B2 tanisitlerin
dagilimi (13)



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 27

Bu dort grup tanisitler birbirlerine yakin yer alirlar ve beslenme
merkeziyle ilgili noronal aglar (Sekil 4) ile baglant1 kurarlar. Ayrica bu
alt tiplerin her biri farkli ve 6nemli fonksiyonel molekiilleri ortaya
¢ikarir. Bunlara ornek olarak; glukoz ve glutamat tasiyicilar, periferal
hormonlar, ndropeptidler igin reseptdr serileri, biiylime faktoriini
dontstiiriicii molekiiller ve 6zel bir protein olan P85 verilebilir. Bu
molekiiler degisiklikler, dort farkli tanisitin islevsel farkliliklarindan
ortaya ¢ikmaktadir ve tanisitler bu molekiilleri tasimak igin ayri

mekanizmalar kullanmaktadir (11).

2.3. Tanisitlerin Histolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

Tanisitler, norogliya grubu hiicrelerden olup; BOS ile portal kapillerler
arasi koprii kuran ve noroendokrin fonksiyonlara sahip bipolar
hiicrelerdir. Tanisitlerin, BOS igerigini hipotalamustaki ndrosekretuvar
hiicrelere tasidiklar diistiniilmektedir. Tanisitler bu islevi, bu olusumlar
arasindaki sinyalleri diizenleyerek gerceklestirmektedir. Bipolar
hiicreler olan tanisitlerin, bazal tarafi noronlar ve kapiller damarlar ile
iliskiliyken, apikal tarafi da ventrikiillerdeki serebral sivi ile iligkilidir
(12).

Tanisitlerle, ependim hiicreleri arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir.
Ependimal hiicreler kabaca kuboiddir, birgok siliyaya sahiptir ve sadece
cok kisa bir uzantiya sahiptir. Buna karsilik tanisitler ise, sillerden,
mikrovilluslardan ya da diger 6zellesmis apikal hiicre uzantilarindan
yoksundur. Fakat tanisitler de beyin parankimasmma uzanan, uzun
cikintilara sahiptir (15). Tanisitlerin uzantilar1 birka¢ yiiz mikron

uzunlugunda olabilir (16). Tanisitlerin bu uzun periferal uzantilari,



28 | NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR

ependim duvari ile beyin parankimasi, kan damarlari, sinir lifleri ile
hipotalamustaki ¢ekirdekleri baglamaktadir. Tanisitler, sahip olduklari
uzantilariyla ¢ekirdek i¢ine dogru uzanarak, enerji dengesini kontrol
etmektedirler. Bu uzantilar aynm1 zamanda c¢ekirdeklerde yer alan
noronlarla siki bir kontak kurulmasimi da saglarlar. Sonug¢ olarak,
tanisitler, viicut agirh@inmin kontroliinii saglayan, hipotalamik agin bir

bileseni olarak hareket ederler (15).

Tip I ve Il tiroksin deiyodinaz enzimleri, T4’ten T3 meydana getirmekte
olup, bu sayede tiroid hormonunu da aktiflestirirler. Bunlardan
deiyodinaz tip I, BOS da baskin olup, tanisitlerin tiim alt tiplerinde
lokalizedir (Sekil 5) (14, 17). Bunun yaninda tanisitlerde; testosteron ve
progesteronun, sirasiyla dihidrotestosteron ve dihydroprogesterona
doniistiiriilmesinden sorumlu olan 5-a rediiktaz enziminin varlig1 da
gosterilmistir (18). Ayrica seks steroidleri, néroendokrin sekresyonlari
diizenleyen farkli biliylime faktorlerinin  hipotalamik tanisitler

tarafindan sentezini, birikimini ve salinimin1 etkilerler (19, 20).

Sekil 5. B2 tanisitlerde, deiyodinaz tip Il enzimi araciligiyla, T4’iin
T3’e doniisiimii (17)
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Tanisitler GLUT-1 ve GLUT-2 glukoz tasiyict molekiilleri biinyesinde
bulundururlar. Tanisitlerin, ependim hiicreleriyle birlikte bu iki glukoz
tastyicisint  igermeleri, bu  hiicrelerin  hipotalamusta  glukoz
algilanmasinda rol oynadigini disiindiirmektedir (21). Bu sonuglar
arastirmacilarin; tanisit hiicrelerinin, BOS glikoz diizeylerinin

ayarlanmasinda islevi oldugunu diisiinmelerine yol agmustir (22).
2.4. Noral Kok Hiicre Olarak Tanisitler

Noral kok hiicreler, kendilerini yenileyebilme ve kendilerinden
asimetrik boliinme ile baska hiicre meydana getirme kapasitelerine
sahip hiicrelerdir (23, 24). Yetiskin bir beynin iki bolgesi, lateral
ventrikiiliin subventrikiiler bolgesi ve hipokampusun dentate gyrusu
noral kok hiicreler igerir. Bunlarin yaninda hem o, hem de P tanisitler,
tek olmamalarina ragmen, bu néral kok hiicre popiilasyonunun 6nemli
bilesenlerini olusturmaktadirlar (15). Bunlarin yaninda medulla
oblongata’da bulunan iki tip noral kok hiicreden biri olan tanisit benzeri
noral kok hiicreler, astrosit benzeri noral kok hiicreler ile birlikte;
oligodendrositler, astrositler ve noronlara diferensiye olabilirler.
Bunlardan kronik leptin tedavisi, astrosit benzeri noral kok hiicrelerin
proliferasyonunu desteklerken; ayni durum tanisit benzeri noral kok

hiicreler i¢in gegerli degildir (Sekil 6) (25).
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Sekil 6. Tanisit ve astrosit benzeri noral kok hiicrelerin; astrosit,
oligodendrosit ve noronlara diferensiyasyonu (25)

Tanisitlerin yetiskin memeli beyninde potansiyel somatik kok hiicreler
oldugu ifade edilmektedir, ancak bunlarin rejeneratif ve tiimorojenik
kapasiteleri tam olarak bilinmemektedir (26). Bu hiicreler, kendilerini
kok hiicreler ile iliskilendirilmesini saglayan sinyal sistemlerinin
bazilarma sahiptirler; ATP’yi ag¢iga cikarirlar, P2Y1 reseptoriine
sahiptirler, NTPDase?2 ac¢iga cikarirlar (27) ve giiclii Ca2 + dalgalari ile
bu reseptorlerin aktivasyonuna karsilik verirler (28). Hem siganlar da,
hem de insanlar da, noral prekiirsor hiicrelerle iliskili olarak tanisitler;
nestin (29, 30), vimentin (31), ve doublecortin benzeri protein (32)

aciga ¢ikarirlar. Yapilan son c¢alismalarda bazi tanisitlerin,
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subventrikiiler bolge ve dentat girus da noral kok hiicrelerin bir

marker’1 olan, Sox2’yi aciga ¢ikardigi ortaya konulmustur (33, 34).

Tanisitlere yakin olan néronlardan salinan lokal sinyaller, tanisitleri
uyararak prolifere ve differensiye olmasina katkida bulunmaktadirlar
(15). Tanisitler, glutamate reseptorleri (35) ile dopamine duyarli
elementler (22) agiga ¢ikararak, lokal norotransmitterler de dinamik
degisikliklere yol agmaktadirlar (15). Noronal aktivitede meydana
gelen bu lokal degisiklikler de, median eminence’deki tanisitlerin
proliferasyon ve diferansiyasyonunu etkilemektedir. Ayrica tanisitler,
trofik faktor kaynagi olup, sadece noronal fonksiyonlar: etkilemekle
kalmaz, aym1 zamanda c¢ogalan hiicrelerin diferansiyasyonunu da
etkilemektedir (15). Bunlarin yaninda tanisitler, ndrogenezle ilgili
olarak NGF (Sinir Biiyiime Faktorii) ve IGF (Insiilin benzeri biiyiime

faktorii) faktorlerini agiga ¢ikarma yetisine sahiptir (22).

Merkezi sinir sistemi ndronlarina uygun substrat verildiginde,
aksonlarin rejenere olabildigi bilinmektedir (36). Dolayisiyla
aksonlarin rejenerasyon basarisizliginin altinda, bunlarin rejenerasyon
kapasitelerinin, bulunduklart mikro ortamlar tarafindan engellenmesi
yatmaktadir (37). Giinlimiizde, omuriligin travmatik yaralanmalar1
sonrasinda, aksonal rejenerasyonu tetiklemesi amaciyla bir takim tedavi
stratejileri uygulanmaktadir (38). Periferik veya merkezi akson
rejenerasyonunu desteklemek i¢in Schwann hiicreleri (39) veya koku
alma ensheathing glia (OEG) hiicreleri (40) kullanilarak yapilan
calismalar buna Ornek verilebilir. Bu hiicrelerin disinda, mediobasal

hipotalamus i¢inde yer alan gliyal bir hiicre tipi olan tanisitlerin de,
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aksonal rejenerasyonu destekledigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(41). Dolayistyla tanisit transplantasyonu, diger bazi gliyal hiicrelerle
birlikte, omurgalilarin aksonal rejenerasyonunu desteklemek amaciyla,

bir tedavi araci olarak kullanilabilir.
SONUC

Insan metabolizmasinin diizenlenmesinde tanisitlerin ¢ok &nemli
gorevlerinin oldugu ortaya konulmustur. Tanisitlerin; Beyin Omurilik
Sivist (BOS)’nin taginimi, Gonadotropin salgilatict hormon (Gn-RH)
salinimindaki rolii, GLUT-1 ve GLUT-2 glikoz tasiyicist molekiillerine
sahip olmast ve tiroid hormonunu aktiflestiren deiyodinaz tip II’yi
icermesi gibi islevleri bunlara ornek olarak verilebilir. Tanisit
hiicrelerinin genis fonksiyonel rolii, bu hiicrelerin popiilerliginin
giderek artmasina ve iizerinde yeni c¢alismalarin yapilmasina Yol

agmaktadir.

Lezyonlu aksonlarin rejenerasyonunun, tanisit hiicrelerinin lezyonlu
bolgeye uygulanmasiyla birlikte iyilesme gostermesi, bu hiicrelere olan
ilgiyi daha da artirmaktadir. Bu hiicrelerin ayni zamanda noéral kok
hiicre gibi hareket ettiginin ortaya konulmasi ise, tanisitlerin,
norodejeneratif hastaliklar basta olmak {iizere bircok norolojik
hastalikta, medikal tedavi amaciyla da kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir.  Sonu¢  olarak bu  konularda  yapilacak
multidisipliner ¢alismalar, giiniimiizde etkin tedavisi olmayan pek ¢ok

norolojik hastaligin tedavisinde umut 15181 olacaktur.
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GIRiS

Yetigkin beyin plastisitesinin ayrilmaz bir pargasi olan yetigkin
norogenezis olusumunun genel olarak kabul gormesi 1990'larin sonuna
denk gelmistir (1). Ilk kesfinden bu yana, yetiskin nérogenezisi ve noral
kok hiicre aragtirmalari, norobilim, gelisim biyolojisi ve rejeneratif
tibbin bir¢cok yoniinii etkilemis ve giderek genisleyen bir alan haline
gelmistir (2). Her ne kadar beyindeki néronlarin birgogunun dogumdan
once gelistigi ve hi¢ bir zaman boliinmedigi dogru olsa da, yeni
noronlarin birgok memelide yasamlari boyunca beyindeki en az iki
farkli bolgede kok hiicreler tarafindan devamli olarak olustugu
(ndrogenez) ortaya konulmustur. Bu bolgeler hipokampus (hafiza
olusumu ile birlikte bilissel islevler i¢in 6nemli fonksiyonlari olan
korteksin altindaki denizati1 seklindeki yap1) ve olfaktor bulbustur (OB)

(nazal kavitenin iistiinde bulunan ve koku alma duyusu i¢in 6nemli olan

bir yapi) (3).

Yetiskin norogenezis, genel olarak dort temel asamay1 igermektedir. Bu
asamalar sirastyla sessiz yetiskin noral kok hiicrelerin (NSC'ler)
gelisimi ve proliferasyonu, Ozellesmis hiicre tipine doniisiimii,
olgunlagsmamis Onciil néronlarin diferansiye olabilme, matiirasyon ve
hayatlarint siirdiirmeleri ile beyin dokusuna entegrasyonudur (4).
Yetiskin norogenezis, progenitdr hiicrelerin proliferasyonu ve
farklilagsmasiyla bu hiicrelerin g6¢ etmesini ve olgunlasmasini
kapsamaktadir (5). Her ne kadar insanlarda yetiskin norogenezisin,
embriyonik donemle kiyaslandiginda ¢ok diisiik seviyelerde ve beynin

sadece iki zonunda meydana geldigi gosterilmis (6) olsa da, saglikli
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bireylerde diger muhtemel nérojenik nigler hakkinda tartismalar halen
devam etmektedir. Bu bolgeler: amigdala, neokorteks, striatum,
hipotalamus (7, 8), prefrontal korteks (9), optik sinir, korpus kallosum,

medulla spinalis (10) ve piriform kortekstir (9, 11).

Morfojenler, norotransmiterler, biiytime faktorleri, transkripsiyon
faktorleri ve epigenetik faktorler yetiskin nérogenezisini etkilemektedir
(12). Bunun yaninda dopamin (13), serotonin (14,15) ve glutamat (16)
benzeri norotransmiterler, yetiskin ve embriyonik ndrogenezisin
diizenlenmesinde son derece 6nemlidirler (17). Giiniimiizde yetiskin
norogenezisi anlamaya yonelik farkli calisma yontemleri yapilsa da
(18), yaygin kullanilan yaklagimlar geleneksel histolojik tespit ve doku
takip yontemlerine, boyamalara ve mikroskobik analizlere
dayanmaktadir (19). Yetiskin insan nérogenezisinin yas, travma ve bazi
hastaliklardan etkilendigi yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (20).
Yaslanmayla birlikte noral kok hiicre sayisinin ve iglevlerinin azalmasi
daha diisiik sayida yeni noron olusumuna yol acar ve bu durum
ogrenmede, hafizada ve onarimda azalmaya sebebiyet vermektedir
(21).

Yaralanmaya bagl gelisen ndrogenezisin fonksiyonel olarak onemi
belirsizligini korumakla beraber, norogenezis, hiicre replasmani veya
dolayli mekanizmalarla beyin onarimina ve iyilesmesine yardimci
olabilir. Yapilan c¢alismalar, intraserebral kanamanin yol agtig
inflamatuar siirecin norogenezisi artirabilecegini gostermektedir (22).
Bunun yaninda yetiskin ndrogenezin hastalik/inflamasyon gibi ¢evresel

faktorler tarafindan gii¢lii bir sekilde baskilandigi da ifade edilmektedir
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(23-24). Ayrica anormal yetigskin norogenezisin, Alzheimer hastaligi
(AD), Parkinson hastaligi (PD), Huntington hastaligt (HD),
Demiyelinizan hastaliklar, inme, epilepsi ve depresyon gibi

hastaliklarla baglantili oldugu bilinmektedir (25).

Hayvanlarda, yeni olusturulan néronlarin, islevsel bir role sahip olacak
onemli miktarda yeni noron {irettikleri dogrudan veya dolayli olarak
gosterilmis olsa da, insanlarda bu siirecin kapsamina iligkin veriler hala
yetersizdir ve insanlardaki islevsel roliinii tanimlamak zordur (26).
Bunun anlasilabilmesi i¢in kapsamli ve multidisipliner ¢alismalarin

yapilmasina thtiya¢ vardir.

1. Norogenezisin Gelisimi

Norogenezis, noral kok hiicrelerden (NSC'ler) yeni néronlarin olugmast
stirecidir. Beynin ¢ogu bolgesinde, bu siireg embriyonik gelisim
esnasinda kisa bir siirede gerceklesir ve dogumdan kisa bir siire sonra
perinatal donemde son bulur (27,28). Bunun yaninda, nérogenezis
dogumdan sonraki déonemde ve yetiskinlik siiresince dentat girusun
(DG) subgraniiler zonu (SGZ) ile lateral ventrikiillerin lateral duvarini

ceviren ventrikiiler subventrikiiler zonunda devam eder (V-SVZ) (29).

Yetiskin noral kok hiicrelerin biyolojisiyle ilgili literatiirlerin biiyiik bir
kismi, kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Bu
caligsmalar, subgraniiler zondaki ve ventrikiiler subventrikiiler zondaki
noral kok hiicrelerin  bircok benzerlik gosterdigini, yalmz
gelisimlerinde ve organizasyonlarinda farklilik gosteren iki ayr1 hiicre

popiilasyonu oldugunu ortaya koymaktadir (30,31). Bununla birlikte
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gerek ventrikiiler subventrikiiler zondaki, gerekse subgraniiler zondaki
noral kok hiicreler, morfolojik olarak olgun astrosit hiicrelerine

benzerlik gostermektedirler (30,31).

Geleneksel olarak sadece embriyonik ve perinatal donemlerde oldugu
bilinen nérogenezisin, postnatal (PN) sigan hipokampus dentat graniil
hiicrelerinde (DGH) de oldugu gosterilmistir. Sonraki calismalar ile
yeni olusan bu ndronlarin yetiskin merkezi sinir sistemine (MSS)
entegrasyonu belirlenmis ve multipotent noral kok hiicreler (NKH)
yetiskin memeli beyninden izole edilmistir. Metodolojik alanlarda
yasanan gelismeler, tiim memelilerde yasam boyu devam eden
norogenezin oldugunu ortaya koymustur (32). Bunun yaninda
embriyonik ndrogenezisin gelisimi ile hipokampal ndrogenezisin
gelisimi fonksiyonel olarak birbirinden farklidir. Yetigkin hipokampal
norogenezisin aktiviteye bagli oldugu tahmin edilmektedir (33).
Yetigkin ndrogenezisinin diizenlenmesinde ve modiilasyonunda, birgok
intrinsik yol (sinyal iletim yolu ve epigenetik veya genetik modiilasyon
yollar1 gibi) veya ekstrinsik yol (vaskiiler ve immiin sistem yollari,

metabolik biiylime faktorii modiilasyonu) bulunmaktadir (34).

Noral kok hiicreler, yetiskin bireylerde nigin ndrojenik fonksiyonlarin
korurken, embriyolarda ve yeni doganlarda ise nisin kurulmasina
katkida bulunan gevresel molekiillere karsi son derece duyarlidir.
Yetiskinlerde noral kok hiicreler kan damarlarina yakindir. Vaskiiler
hiicreler, yasam boyunca MSS germinal bolgelerine yakin olan
hiicrelerdir ve noral kok hiicreler igin bir nis olusturduklart ifade

edilmektedir.  Ayrica  damarlanma, noéral kok  hiicrelerin
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proliferasyonunda, tasinmasinda ve farklilagsmasinda temel diizenleyici

olarak rol oynamaktadir (35).

Yapilan arastirmalar, davranis faktorlerinin bircogunun yetiskin
norogenezisini diizenledigini gostermektedir. Kosma ve c¢evresel
uyaranlarin artmasi norogenezisi indiikleyebilirken (36,37), kronik
stres ise noral kok hiicrelerin  ¢ogalmasini  baskilayarak
engelleyebilmektedir (38). Bununla beraber néronal gelisim siirecini
meydana getiren i¢sel mekanizmalarin, bu mekanizmalara etkide
bulunan diizenleyici olaylardan ayirt edilmesi gerekmektedir. Yetiskin
norogenezisin transkripsiyonel kontrolii, ndronal gelisimin omurgasini
temsil ederken, diizenleyici olaylar bu omurgay1 degistirmez, sadece
modiile eder (39).

2. Subventrikiiler Bolge

Subventrikiiler zondaki yetiskin nérogenezis, beynin ndrobiyolojisinin
anlasilmasinda ve birgok norolojik bozuklukta terapi igin
kullanilabilme potansiyeline sahip oldugundan yogun bir sekilde
arastirilmaktadir. Yetiskin ndrogenezisinin arastirilmasi, in vivo noral
kok hiicrelerin karakterizasyonundaki zorluklardan dolay1 son derece
karmasiktir (40). Bunun yaninda, tek hiicreli transkriptomik ¢aligmalar,
noral kok hiicrelerde ve bu hiicrelerin néronal soylarinda belirteg

ekspresyonuna dair daha ayrintili bilgiler saglamaktadir (40).

Insan subventrikiiler zonu anatomik olarak dort farkli katmandan
olusmaktadir. Bu katmanlar, ventrikiiler boslugu kaplayan tek bir

ependimal hiicre katmani (lamina I), ¢ok az hiicre govdesi igeren ancak
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yogun bir glial fibriler asit proteini (GFAP) agin1 barindiran hiposeliiler
katman (lamina II), pozitif astrositik siiregler ile yerlesik noral kok
hiicrelere sahip olan astrositik bir serit (lamina Il1), astrosit seridi ve
beyin parankimi ile lamina III arasinda bir gegis bolgesi olarak hizmet
eden, yogun miyelinli bolgeden (lamina IV) olugmaktadir (41,42).
Insan subventrikiiler zonundaki herbir katman, ndroblast gdciinii ve

norogenezis siirecini destekleyen farkli hiicre tipleri igermektedir (43).

Septum, medial ganglionik tepe, lateral ganglionik tepe ve embriyonik
korteks, yetigkin ventrikiiler-subventrikiiler bolgenin sirasiyla medial,
ventral, lateral ve dorsal yonlerini dolduran noéral kok hiicreleri
olusturmaktadir. Bu bdlgeler arasinda, gelisim sirasinda daha dnce
gozlemlendigi gibi, gecis bolgelerini tanimlayan noral kok hiicrelerin

karisimi1 meydana gelmektedir (44).

Gerek yeni doganlarda, gerekse yetiskin insan ventrikiiler
subventrikiiler zonunda ndral kok hiicre varligi ve bu bdlgede néronal
gb¢ olup olmadigini anlamak i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (45). Cok
az sayida cogalabilen bu hiicrelerin, dogum sonrasinda insan
ventrikiiler subventrikiiler zonunda bulundugu ortaya konulmus ve
noral kok hiicre 6zelligi gosteren bu hiicreler, bu bolgeden (V-SVZ)
izole edilebilmistir (46). Subventrikiiler zonda yer alan bu kok
hiicrelerin ve ndroblastlarin hiicre artis1, gocli ve degisimi kismende

olsa lipidler tarafindan diizenlenmektedir (43).

Yapilan aragtirmalar, kemirgenlerde biiyiik bir néral kok-oncii hiicre

popiilasyonunun, lateral beyin ventrikiillerinin duvarlarinda bulunan
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ventrikiiler-subventrikiiler zonda kaldigini; ventrikiiler-subventrikiiler
zondaki noral kok hiicrelerin ¢ok miktarda noroblast iiretiklerini; bu
hiicrelerin uzun bir yoldan olfaktér bulbusa (OB) gog ettiklerini ve
burada internéronlara farklilagtiklarimi gostermistir (45). Bunun
yaninda yetiskin insanlarda ventrikiiler subventrikiiler zonun
histolojisi, kemirgenlerde oldugundan ¢ok daha farkli bir
organizasyona sahiptir. Cok az sayida goc¢ eden geng¢ noron (tip A
hiicreler) morfolojisi ve isaret ekspresyonuna (6rnegin DCX) sahip
hiicre gdzlenmistir. Insan ventrikiiler subventrikiiler zonu, biiyiik
Olctide hiicrelerden yoksun, astrositlerin ve ependimal hiicrelerin yogun

oldugu belirgin bir bosluk katmanina (GAP) sahiptir (46,47).

Yetiskin bireylerde norogenezis siireci; noral kok hiicrelerin
proliferasyonu, soy bagliligi, fonksiyonel ndronlara doniismesi ve bu
hiicrelerin hayatta kalmasi ile mevcut beyin yapisina entegre olmasi
dahil bir grup hiicresel programin diizenlenmesini gerektirmektedir
(48). Norogenezis, noral kok hiicrelerin bulundugu nisten ortaya ¢ikan
sinyallerle modiile edilir ve bu durum, noral kok hiicrelerin ¢evresel
molekiillere yiiksek oranda cevap verdiklerini gostermektedir (48).
Subventrikiiler zonun nérojenik cevaplari, bazi kosullarda bozulur ve
bu durum yaslanma, nérodejeneratif hastaliklar, psikiyatrik bozukluklar
ve beyin hasar1 gelisimi agisindan, arastirmacilar tarafindan yogun bir
sekilde ¢alisilmaktadir (48). Subventrikiiler zon, yetiskin nérogenezisin
anahtar bolgesi olup, noérodejeneratif hastaliklar, bazi psikiyatrik
hastaliklar, beyin tiimorleri ve travmalar1 gibi durumlarda aktif olarak

rol oynadigi yapilan g¢aligmalarla ortaya konmustur (43). Bunlarin
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yaninda subventrikiiler bolgedeki ndérogenezis, noronlara koku alma
yetenegi de kazandirir. Bu durum hafiza ve koku/feromon benzeri koku

alma davranislari i¢in 6nemlidir (49).

Iskemik inme (middle cerebral artery occlusion) tarzindaki beyin
hasari, noral kok hiicrelerin artmasina ve noroblast olusumuna neden
olur (50). Bu noroblastlar, astrositlere ve noronlara farklilasmak tizere
yaralanma bolgesine go¢ ederler (50,51). Subventrikiiler zonda olusan
noronlar, inme iyilesmesinde kritik bir nem tasidiklarindan, néroblast
gocliniin  bloke olmasi lezyonlarin boyutlarinin  biiytimesine Ve
davranigsal sonuglarin kétiiye gitmesine sebep olur (51). Inme sekelleri
temel olarak noronal yaralanmalardan kaynaklanmaktadir. Noral kok
hiicrelerin mikro ortamini etkileyen dnemli faktorlerden biri oksijendir
ve oksijen seviyesi, noral kok hiicrelerin nérogenezisini arttirmak i¢in
kullanilir (52). Yine de, insanlarda inmeye bagh gelisen nérogenezis

stireci, yeterli fonksiyonel iyilesmeyi saglayamamaktadir (40).

Travmatik beyin hasart (TBH) ve bununla ilgili yasanan
komplikasyonlar birgok insanin yasamini yitirmesine yol agmaktadir
(53, 54). Subventrikiiler zonun, korteksle birlikte diger hayati 6n beyin
cekirdeklerine yakin olmasi, subventrikler zon kok hiicrelerinin
norojenik potansiyeliyle birlikte, gé¢ eden hiicrelerin dogal olarak

endojen onarimina katki saglama ihtimalini artirmaktadir (55).

Subventrikiiler zon kok hiicrelerinin terapétik  potansiyelini
kullanabilmek adina farkli yontemler diistiniilmiistiir (55). Endojen

subventrikiiler hiicrelerin, ¢ogalmasi, yaralanma bolgesine gog¢ etmesi
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ve travmatik beyin hasarlarinda kaybedilmis olan hiicre tiplerine
farklilasabilmesi i¢in yerinde molekiiler manipiilasyon yontemiyle
indiiklenebilirler (56). Bunun disinda subventrikiiler zon hiicreleri in
vitro olarak manipiile edildikten sonra hiicre farklilagmasini
yonlendirmek adina gen yapilari ile genisletilip doniistiiriildiikten sonra

gerekli goriilen alanlara nakledilebilir (57).

Parkinson hastalarinda (PH), motor ve bilissel islevlerde uzun siireli
iyilesmeyi saglamak adina yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi son
derece onemlidir. Alternatif bir tedavi yontemi, endojen noral kok
hiicreleri uyararak, yeni dopaminerjik néronlar olusturmak olabilir (58,
59). Mevcut kanitlar, PH’larinin subventrikiiler zonunda néral kok
hiicre popiilasyonunun devam ettigini gostermektedir (60). Yapilan bir
arastirmada PH’lariin 6liimlerinden sonra subventrikiiler dokularinda
yapilan incelemede transkriptom, proteom analizi, metabolizma, hiicre
iskelet organizasyonu ve transkripsiyonel aktivitede bulunan genler ile
proteinlerin ekspresyonundaki degisiklikler ortaya konulmustur (61).
Yetiskin beynindeki ndrogenezisin altinda yatan mekanizmalarin ve
sinyal yollarinin anlagilmasi, etkili bir hiicre replasman tedavisiyle
birlikte, Parkinson hastalar1 i¢in ¢ok daha etkili tedavi yontemleri

gelistirmeyi saglayacaktir (62).

Alzheimer hastas1 (AH) olan bireylerin beyinlerinde ve kemirgen deney
modellerinde, norogenezis siirecinde degisim oldugu tespit edilmistir
(34). Ayrica  noroinflamasyonun  yetiskin ~ ndérogenezisini
degistirebildigi ortaya konulmustur. Yapilan bir vaka-kontrol

calismasinda, Alzheimer’l1 hastalarin subventrikiiler zonunda, kontrol
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gruplaria gére DNA hidroksimetilasyon seviyelerinde anlamli artislar
oldugu tespit edilmistir. Hidroksimetilasyondaki s6z konusu bu artigin,
Alzheimer hastalig1 onciil hiicrelerinde, hiicresel proliferasyondaki
artigla direk olarak iligkili oldugu ifade edilmektedir (63). Bu bilgilere
ragmen, yetiskin AH bireylerin norogenezisindeki diizensizligin

mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamustir (34).

Ozetle, yetiskin noral kok hiicrelerin, embriyonik radyal glial
onciillerinin ¢ogu ozelligine sahip oldugu goz oniine alinacak olursa,
ventrikiiler subventrikiiler zonda yiiriitiilen arastirmalarin, embriyonik
ve dogum sonrasi beyin gelisimiyle ilgili konularda fayda saglayacagi

diistiniilmektedir (45).
3. Dentat Girusun (DG) Subgraniiler Bolgesi

Biyolog Joseph Altman tarafindan 1960 yilinda, yetiskinlerin
beyinlerinde yeni néronlarin, 6zellikle hafiza i¢in son derece dnemli
oldugu tespit edilmis olan DG adi verilen hipokampal bir alt bolgede
uretildigi tespit edilmistir (64). DG, memelilerin medial temporal
korteksinde yer alan hipokampustaki V seklindeki yapidir. Yenidogan
ndronlarinin DG’ye eklenmesi, noronlarin sadece embriyonik gelisim
esnasinda lretildigi neokorteks benzeri beynin diger bolgelerinden
farkli bir sekilde, yasam boyunca yetiskin noérogenezis olarak
adlandirilan bir siirecle devam eder (65,66). Memeli hipokampusundaki
DG’de meydana gelen norogenezis, dentat girusun subgraniiler
zonunda bulunan, radyal glia benzeri hiicreler olarak isimlendirilen

noral Oncli hiicrelerden koken alir (67). Yetiskin kemirgen
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hipokampiisiinde yagsam boyunca yeni noronlar dogar ve bu bolge
ogrenme ile hafiza i¢in son derece 6nemli bir beyin bolgesidir. Yetiskin
hipokampal agina islevsel olarak dahil edilmeden 6nce hipokampal kok

hiicreler, proliferasyona ve noronal farklilasmaya ugrarlar (68).

Insan beynindeki ndrogenezisle alakli olarak kemirgenlerin aksine ¢cok
az sey bilinmektedir (68). Yetiskin insan beynindeki saptanmis olan
hipokampal nérogenezisin ¢eliskili bulgular1 dolayisiyla da tartismalar
devam etmektedir. Yapilan bir arastirma, gen¢ ndronlarin Sadece
yasamin ilk yillarinda tespit edilebildigini, sonraki yillarda geng
noronlarin toplanmasinin devam etmedigini ve hatta yetigskin beyninde
son derece nadir oldugunu ortaya koymustur (69). Bununla beraber,
yetigkin bireylerde hipokampal néronun varligini ortaya koyan kanitlar
artmaktadir (20,70). Moreno Jimenez ve arkadaglari yaptiklari
calismada yetigkinlikte yeni noronlarin toplanmasinin
gerceklesebilecegini ve tespit edilebilecegini ortaya koymuslardir.
Oliimden hemen sonra Ve fiksasyon protokolleriyle, nérolojik anlamda
saglikli olan insan deneklerde orta yas ve 90 yas arasinda, DG’de
binlerce yeni néronla birlikte olgunlasmamis néronlar tespit edilmistir
(70). 14 ve 79 yas araliginda saglikli bireylerden alinmis otopsi
hipokampisinin degerlendirildigi bir ¢alismada DG’de benzer sayida
ara sinir progenitorleri, binlerce olgunlagmamis ndron, ¢ok sayida glia
ve erigkin graniil néron bulunmustur. Bununla beraber, yash bireyler
daha az anjiyogenezle noroplastisiteye ve posterior DG’de herhangi bir
degisiklik olmaksizin 6n-orta DG’ nin daha kii¢iikk bir progenitor

havuzuna sahip oldugu tespit edilmistir. Herhangi bir bilissel
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bozuklugu, néropsikiyatrik hastaligi veya bu hastaliklarla alakli tedavi
ge¢misi olmayan saglikli yasli denekler, korunmus bir nérogenezis

gostermislerdir (20).

Hipokampusun  DG’sindeki  yetiskin  norogenezisin  gevresel
degisikliklere uyum saglayabilmesi i¢in bazi ¢evresel ve hiicreye 6zgii
faktorlere iytihag vardir (71). Wnt-katenin sinyallemesi parakrin ve
otokrin kanonik mekanizmalar1 kullanir. Bdylece in vitro ve in vivo
yetiskin hipokampal norogenezis diizenlenir (72). Bazi kanitlar,
yetigkinlerde dogan ndronlarin bellek kodlama ve ruh hali diizenlemesi
gibi hipokampusa bagli olan islevlerde farkli fizyolojik roller
oynayabilecegini ortaya koymaktadir (71). Buna ek olarak, norolojik
hastaliklar ve duygu durum bozukluklari benzeri bazi beyin hastaliklari,
yetigkin hipokampal norogenezis iistiinde zararl etkilere sahiptirler. Bu
hastaliklarin bazi belirtileri, yetiskin hipokampal noérogenezisin

diizensizligiyle kismende olsa agiklanabilir (71).

Alzheimer hastaligindan en ¢ok etkilenen alanlardan bir tanesi
hipokampustur (73). Yapilan bir arastirmada ¢ok siki denetimler altinda
elde edilen insan beyni Ornekleri ve en son teknoloji doku isleme
yontemleri birlestirilerek, doksan yasina kadar norolojik olarak
herhangi bir problemi olmayan deneklerin DG’sinde ¢ok sayida
olgunlasmamis noron tespit edilmistir. Bu noronlar, yetiskin
hipokampal norogenezisin farklilagsma asamalan siiresince degisken
olgunlasma dereceleri gostermislerdir. Tezat bir sekilde, Alzheimer
hastalig1 ilerledik¢e bu ndronlarin sayisinda ve olgunlasmasinda azalma

meydana gelmistir. Bu sonuglar, insanda gerek fizyolojik, gerekse
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patolojik yaslanma esnasinda yetigskin hipokampal noérogenezisin
kalicihgmi  gostermis, bu durum Alzheimer hastalarinda hafiza
eksikliklerinin altinda yatan potansiyel bir neden olarak bozulmus

norogenezis i¢in kanit saglamistir (74).

Kronik alkolizm, hipokampiisteki nérodejenerasyon ve hacim kaybiyla
alakal1 bilissel bozukluklara neden olur. Kronik alkole maruz kalmanin
noron Oliimiinii arttirdigina dair kesin kanitlar olmamakla birlikte,
mevcut kanitlar, nérogenezisin alkol tarafindan bozuldugunu ortaya
koymaktadir (75). Yapilan bir c¢alismada, alkoliklerin DG’sinde
normale gore daha az sayida kok/progenitor hiicre ve olgunlasmamis
noron goriildigii ortaya konulmus, dolayisiyla alkoliin hipokampal
norogenezisi olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Ortaya ¢ikarilan
sonuglar bunun diginda, kronik alkolizmle nérogenezisin bozulmasinin,
hipokampusun DG’sindeki graniil hiicrelerinin de kaybina yol agtigini
gostermektedir (75).

Yetigkin hipokampal norogenezisteki degisiklik, depresyon gelisimi ile
tedavisi i¢in son derece onemli olarak kabul edilir (76). Ayrica insan
hiicrelerinin ~ kullanildigi  bir ¢aligmada, sizofrenik hastalarin;
pluripotent kok hiicre kokenli hipokampal ndron kok hiicrelerinden
hipokampal graniil néronlarinin olusumunda, noronal aktivitede ve
spontan norotransmiter salinim sikliginda azalma ve eksiklikler oldugu
ortaya konulmustur (77). Hipokampal norogenezisin azalmis olmasi,
Huntington hastaligiin bir¢ok kemirgen modelinde de ortaya
konulmustur (78).
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Hipokampal ndrogenezisin azalmasi, biligsel gerilemenin gorildiigi
Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 benzeri yaslanmaya bagl
norodejeneratif hastaliklarda da meydana gelmektedir (79). Bundan
dolay1, hipokampal norogenezisin arttirilmasi, bu hastaliklar1 tedavi
etmek ve beynin yaslanmasini geciktirmek veya tamamen durdurmak
adina yeni bir anlayis haline gelmistir. Hipokampal nérogenezisin nasil
artirilabilecegi ¢ok sayida sinirbilimcinin dikkatini ¢ekmektedir ve
hipokampal noérogenezisin, bircok i¢sel ve digsal faktorlerce

diizenlenen dinamik bir siire¢ oldugu bilinmektedir (80).

Hipokampal ndrogenezis, yetiskin memeli beyninin rejeneratif
potansiyelini ve beyin plastisitesi bigimini temsil etmektedir. Son
yillarda yapilan bazi arastirmalarda noral progenitér hiicrelerin
proliferasyonu, farklilasmasi, hayatta kalmasi ve olgunlasmasinda
fiziksel egzersizlerin etkili oldugu ve egzersize bagli hipokampal
norogenezisle bilig gelisimi arasinda pozitif korelasyon oldugu ortaya

konulmustur (81, 82).
SONUC

Yetiskin insanlarda nérogenezisin varligi tartigmaya agik bir konu olsa
da, son yillarda bu konunun bilim diinyasinda kabul gordiigii ve bazi
hastaliklarin  fizyopatolojisinde etkili oldugu ispatlanmistir. Bu
baglamda yetiskin insanlarda nérogenezis mekanizmasinin tam olarak
anlagilmasi ve yetiskinlerde norogenezisi tetikleyecek mekanizmalarin
¢oziilmesi Parkinson, Alzheimer ve iskemik felgler gibi bir c¢ok

hastaligin tedavisinde ¢i8ir agacak yeni tedavi yontemlerinin ortaya
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¢ikmasini saglayacaktir. Bunun igin yetiskin ndrogenezis iizerine yeni

caligsmalarin yapilmasi son derece elzemdir.
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1. GIRIS

Noral plastisite, beyin ya da sinir sistemindeki yapilarin islevsel ve
yapisal olarak degisiklige ugramasi, i¢ ve dis uyaranlara karsi cevap
iiretebilme kabiliyeti olarak tanimlanmaktadir. En basit sekliyle sinir
sistemi hiicrelerinin sayilarinin artmadan da degisim gosterebilmesidir.
Disardan veya icerden uyart verilen bir noron, c¢evresindeki diger
noronlar1 da uyararak onlarin noroplastik degisimlere ugramasini
saglar. Boylece plastisite sadece hiicresel diizeyden ibaret olmayip,
molekiiler yapidan sistemlere hatta davranislara kadar birgok alanda

etkili olur.

Gegmis yillarda noral hiicrelerin dogumdan sonraki birkag yildan sonra
degisime ugramadiklar1 ve hatta sayilarinin azaldig:r goriisii hakimdi.
Fakat son yillarda yapilan c¢alismalarda néral kok hiicrelerinin
belirlenmesiyle plastisite daha ¢ok bahsedilir hale geldi ve bu hiicrelerin

ileri yaslarda da degisebilecegi, gelisebilecegi goriisii netlik kazandi.

Plastisite ile ilgili birgok ¢alisma yapilmaktadir ve bunlarin genel amaci
beyin hasarlarini onarmak, bazi noérolojik hastaliklari tedavi etmek,
ogrenme kabiliyetini arttirmak ve kaybolan beyinsel fonksiyonlar
tekrar  kazandirmaktir. Depresyon, sizofreni gibi zihinsel
bozukluklarda; merkezi sinir sistemi yaralanmasi, inme Qibi
norodejeneratif hastaliklarda; serebral palsi gibi pediatrik, gelisimsel
bozukluklarda basvurulan norolojik rehabilitasyon; noral plastisitenin
etki mekanizmalar1 sayesinde hastalarda var olan fonksiyon kaybini

azaltmakta ve hastalarin iyilesmesini saglamaktadir.
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Bu boliimde, zihinsel gelisim, 6grenme ve davranis gibi kognitif
fonksiyonlar ile norodejeneratif hastaliklarin iyilesmesinde oldukga
etkin olan noral plastisite kavrami agiklanarak etki mekanizmasi

degerlendirilecektir.
2. NORAL PLASTISITE NEDIR?

Genel olarak plastisite kavrami, Yunancada “plaistikos” kelimesinden
gelmektedir. Kelime olarak da bi¢imlendirmek, sekil vermek,
degistirmek anlamlarinda kullanilmaktadir (1). "Plastisite™ terimi ilk
olarak 1890'da William James tarafindan Psikoloji Prensipleri'nde,
noral plastisite terimi ise ilk kez Polonyali sinirbilimci Jerzy Konorski

tarafindan kullanilmistir (2).

1900’ yillara  gelinceye kadar merkezi sinir  sisteminin
yenilenemeyecegi kabul edilirken, ndrobilimin 6nciisii Santiago Ramon
y Cajal, beyin yapisindaki patolojik olmayan degisiklikleri tanimlamak
i¢cin noral plastisite terimini kulland1 ve ilk 6nce ndronu sinir sisteminin
temel birimi olarak tanimladi. Bu tanim sinirsel plastisite kavramini
gelistirmek igin Onemli bir temel oldu. Bdylece plastisite terimi,
yetiskin merkezi sinir sisteminde gerceklesen dejenerasyon ve

rejenerasyon konusundaki ¢alismalarinda referans olarak kullanildi (3).

Genel olarak 1970°li yillarda sadece dogum ve sonrasindaki kisa siire
boyunca beyinde noral plastisite oldugu kabul edilmisti. Fakat daha
sonra yapilan ¢aligmalarda oldukg¢a heyecan verici sonuglara ulasildi
(4). Maymunlar iizerinde yapilan bu ¢alismalarda; maymunlarin

parmaklarini nasil kullandiklart ve beyin bolgesindeki etki alanlari
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incelendi. Bir ¢alismada maymunun bir parmagi kesilerek etkili beyin
bolgesi degerlendirildi. Bir siire sonra komsu parmak duyusal girdilerin
kesilmis parmak alanina islendigi goriildii. Daha sonra bu ¢alismaya ek
olarak bir bagka calismada maymunun iki parmag: birbirine dikilerek
parmak uglar1 ayni anda uyarildi. Sonugta bir siire sonra iki parmag:
temsil eden beyin boliimiiniin tek parmagin etki alanina doniismiis
oldugu goriildii (5) (Sekil 1A).

Bir baska ¢alismada noral plastisitenin sadece motor alanlarda degil
cesitli duyusal alanlarda da olabilecegini géstermek amaciyla koklea’da
bir lezyon olusturarak belli seviyede isitme kaybi olusturdular. Fakat
bir siire sonra isitme kayb1 olusturulan alanin komsu bdlgeleri igitme
gorevini listlenerek uyarilar olusturmaya baslamisti. Hatta maymun bu
alanda egitildiginde bu isitme alaninin daha da genisledigi goriildii (6)
(Sekil 1B).

Kedilerin ve maymunlarin kullanildigr bir ¢alismada da retina’da bir
lezyon yaparak gérme kusuru olusturuldu. Fakat bir siire sonra gorme

alanindaki plastisite sayesinde gérme kusurunun azaldigi sonucuna

ulasildi (7) (Sekil 1C).
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Sekil 1. Yetigkin hayvan beyinlerindeki plastisite haritalari

(A) Yetiskin korteksi’nde cerrahi olarak dikilen iki parmagin beyinde tek parmak haline dontismesi
gosterilmistir (6).

(B) Yetiskin isitme alani ile igitme kayb1 olan normal bir maymun ve bu alanda egitilmis bir maymunun
isitme haritas1 gosterilmistir (8).

(C) Retina lezyonu sonrasinda kedi ve farelerde sol taraftaki sekillerde gorsel girdi yokken bir siire sonra
sag taraftaki sekillerde gorsel algilarin olustugu gosterilmistir (7,9).

Noral plastisite; beyindeki noronlarin ve noéronlar arasinda olusan
sinapslarin gesitli ¢evresel uyaranlara karsi yapisal ve islevsel olarak
degisiklik gostermesidir. Ayni zamanda beyindeki noéral yollarin
degisiklikleri, yeniden organize olma yetenekleri ve organizmanin
cevreye uyumu icin gerekli tim gelismeler de noral plastiste olarak
adlandirilmaktadir (10). Noral plastisite yeni noron olusumunu,
dendritlerde dallanmanin artmasini, boylarinda uzama olmasi ve yeni
sinaps olusumunu saglamaktadir (11). Noron yapisi ve sinaptik

baglantilar1 Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Noronun bolimleri ve sinaptik baglant1 (12)

Sinir sisteminde ndronlar, birbiri ile baglanti halindedir ve bu
baglantilarin artmasiyla beyin kendini yeniden insa etmektedir.
Dogumdan sonra ¢evresel uyaranlarin da artmasiyla sinaptik baglantilar
hizla artmaktadir. Duyusal islevler, dil gelisimi ve daha gelismis algisal
islemler hayatin ilk yillarinda hizla gelismektedir. Ogrenme hizinin en
st diizeyde oldugu bu donemlerde olusan degisiklikler tek noronda
sinirl1 olmadigindan ‘sinaptik plastisite’ denilen adaptif yanit ortaya
cikmaktadir (13). Sekil 3’de yasa bagh olarak sinaps olusum hizi

gosterilmektedir.
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Sekil 3. Sinaps olusum hizinin yasla iligkisi (14)

Geligimini tamamlamig bir beyinde de sinaptik plastisite devam
etmektedir. Sinir sistemindeki dogal sinaptik dongii gebelikte uterusun
adrenerjik innervasyonunda, serebellum’da, vestibuler nukleus’ta,
hipotalamus’ta, serebral korteks’te ve olfaktor sistemde baglamakta ve
devam etmektedir. Korteks ve serebellum’daki dogal sinaptik plastisite
daha ¢ok noronlarin en fazla degisen yerleri olan dentritlerle
saglanmaktadir (14). Dentrit boyutlarindaki ve dentritik uzanti
sayilarindaki artis 151k mikroskobunda da kolaylikla saptanabilmektedir
(13).

Yas ilerledikce ozellikle baz1 noéronlarin dentrit sayilar1 ve uzantilar
daha karmasik hale gelir ve bu da yasam boyu sinaptik plastisitenin

devam ettigini kanatlar.
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Noral plastisite genel olarak; gelisimsel plastisite (6grenme ve bellek),
tepkisel plastisite (kisa siireli uygulama sonrasi), dejeneratif plastisite
(uzun siireli uygulama sonrasi) ve onarim plastisitesi (hasarlanmig

noronun iyilesmesi) seklinde siniflandirilabilir (14).

Gelisimsel plastisite: Gelisim sirasinda cevresel etkilesimlerin bir
sonucu olarak sinir baglantilarinda meydana gelen degisikliklerin yam
sira 0grenim siireci sirasinda uyarilan noral degisimleri ifade eder.
Baglangicta genetik olarak kontrol edilse de ilerleyen donemlerde
cevresel uyarilar da etkili olmaya baslar. Hiicre ¢ogalmasi, gocti, sinaps

olusmasi, budanma ve miyelinizasyonu igerir (13,14).

Tepkisel plastisite: Tekrarlayan néron aktivitesi ile norotransmitter
salimmin artmasiyla gergeklesir. Daha fazla uygulama ve tekrarlar

artarken depresyon ve kayginin bu siireci azalttig1 belirtilmektedir

(15,16).

Dejeneratif plastisite: Uzun siireli uygulamalarla postsinaptik
uygulamalarla gen dilizeyinde degisikliklerle meydana gelir.
Transkripsiyon faktorlerinin  aktive edilerek noéronal diizenegi
degistirmek i¢in gerekli olan yeni biliylime faktorlerinin, iyon
kanallarinin, yapisal molekiillerin ve diger proteinlerin genetik

farklilagsmasiyla sonuglanir (13,14,15).

Onarmm plastisitesi: Hasarlanan beyin dokusunda sirasiyla
dejenerasyon, rejenerasyon, reorganizasyon ve sonug olarak iglevin geri

kazanilmasi bu tip noral plastisite sayesinde gerceklesir (15).
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2.1. Noral Plastisite Mekanizmalari

Noral plastisite, noronlarin ve sinaptik baglantilarin ¢evresel uyarilarla
yapisal ve islevsel olarak degisiklige ugramasidir. Noral plastisite
sayesinde beyinde yeni néron olusumu ve sinaptik baglanti sayisinin
artmasiyla, cevresel degisimlere, olusabilecek hasarlar karsisinda
norofiziksel ve noérokimyasal uyum gelistirme yetenegi saglanmis olur
(16). Bu durumda 6grenme ve bellek gibi onemli fonksiyonlarin
kazanilmasinda etkili olan noral plastisitenin iki sekilde meydana

geldigi ileri siirtilmiistlir. Bunlar:
1. Noron yapist ve sayisindaki artig
2. Noronlar arasindaki sinapslardaki artigtir.

1-2 yaslarinda gorsel-uzaysal, goérsel- duyusal ve motor becerilerin
artmas1 Ozellikle korpus kallozum’daki liflerin ve beyin yarikiireleri
arasindaki diger baglantilarin artmasiyla gergeklesir. Daha sonraki
yaslarda (2-12 yas araliginda) ise daha ¢ok konusma merkezlerindeki
plastisite dikkati ¢cekmektedir (17).

Noral plastisitenin oldukga etkili oldugu O6grenmede, yeni sinaptik
baglantilarin olusmasi olduk¢a 6nemlidir. Bunun i¢in de 6grenilecek
yeni bilginin giinde 400 kez tekrar edilerek kaliciliginin saglanacagini
belirten ¢alismalar vardir. Sadece tekrar etmenin yani sira
cesitlendirilerek ve degistirilerek yapilan tekrarin daha fazla sinaptik

baglant1 olusturdugu da yapilan arastirmalarda kanitlanmistir (18).

Ogrenme, hatirlatma, unutma yeteneklerine hakim olan néral

plastisitenin en fazla goriildigii beyin bolgeleri hipokampus, amigdala,
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bulbus olfaktorius ve frontal korteks’tir (Sekil 4). Ayrica
hipokampus’taki subgraniiler zon (SGZ) ve subventrikiiler zon (SVZ)
noral kok hiicrelerinin olustugu ve noral plastisitenin yogun oldugu
bolgelerdir (19). Yapilan her tiirli zihinsel egzersiz ile hipokampus
hacminde ve noral plastisitede artma gozlenmektedir. Ayrica yapilan
caligmalarda erken ¢ocukluk doneminde frontal korteks’teki baglanti

sayisinin yetigkin bir insaninkinden ¢ok daha fazla oldugu saptanmigtir

(20).

P 2
<
NN
/ Y

genu corporis callosi (kesilmis)
septum pellucidum
caput nuclei caudati
columna fornicis
stria terminalis
corpus fornicis
pes hippocampi
thalami
crura fornicis
gyrus dentatus
fimbria hippocampi
hippocampus
commissura fornicis
splenium corporis callosi
ventriculus lateralis
calcar avis

cornu occipitale (post.)
ventriculi lateralis

Sekil 4. Noral plastisitenin beyinde en fazla goriildiigii yer olan
hipokampus’un anatomik yerlesimi (21)
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2.1.1. Noral Plastisite Yapisal Olarak Nasil Gerg¢eklesir?

Noronlarin degisime en agik yapilart olan dentritlerdeki yapisal
degisiklikler, noroplastisite hakkinda bilgi vermektedir. Daha 6nce de
bahsettigimiz gibi noral plastisitenin artmasi1 ¢evresel uyaranlarin
artmasityla hiz kazanirken NGF, BDNF, NGF, NT-3, NT-4 gibi
norotrofik faktdrler de ¢evresel uyaranlarla daha fazla salinr
(22,23,24). Bu norotrofik faktorler hiicrenin biiylimesini saglarken
atrofiye gitmesine engel olarak dis uyaranlara kars1 etkili cevap verme

yetisi olugmasina da yardim eder (25).

Noral plastisitenin olusumu bir dizi reaksiyonu takiben olusurken her
tir icin farkl sekillerde ve siirelerde gerceklesir. Bu reaksiyonlarin
temel eleman: noral kok hiicreleridir. Oncelikle néral kok hiicreleri
olusur ve hiicresel uzantilar geligir. Daha sonra bir kutuplagsma olusarak
cevre noronlarla afferent ve efferent baglantilar kurulur. Baglanti sayisi
arttikca noral plastisite artar. Bu donmede néronlarda ylizey reseptorleri
de gelismeye baslar. Bu olusumda rol oynayan en Onemli
ndrotransmitter viicudumuzdaki diger proteinlerin yapisina da katilan
bir aminoasit olan glutamattir. Glutamat beyinde en ¢ok bulunan ve
noronlari atesleyici etkisi olan norotransmitterdir. Kimyasal sinapslarda
glutamat vesikiillerde depolanan ve aksiyon potansiyeline geldiginde

norondan sinaptik agikliga salinan 6nemli bir protein yapisidir (26).

Glutamat reseptorleri dort gesittir. Bunlar AMPA, NMDA, kainat ve
MGIUR adlar1 verilen reseptorlerdir. Hepsi ¢ok farkli islevleri yerine
getiren glutamat reseptorlerinin biitiin tipleri ayn1 ndrotransmittere

cevap olusturur. Biitiin tipler sinaptik plastisite i¢in 6nemli olmakla
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birlikte, AMPA ve NMDA reseptorleri ¢ogunlukla hafiza, bellek ve
ogrenme tizerinde etkilidir. (27, 28, 29).

2.2. Noral Plastisiteyi Etkileyen Faktorler

Noral plastisiteyi etkileyen birgok faktér vardir. Basit anlamda sinir
sistemine bir uyar1 geldiginde bir dizi biyokimyasal ve fizyolojik
reaksiyon gergeklesmektedir. DNA transkripsiyonu ile bazi protein ve
bliyime faktorii sentezi, ndronal sinapslarin  organizayonu,
reseptorlerin uyarilmasi, hiicre i¢i degisiklikleri gibi ¢ok sayida
mekanizma devreye girmektedir. Genetik faktorler, yas, aktivite sikligi,
cinsiyet, etkinligin sekli ve ilgili beyin bolgesi noral plastisiteyi
dogrudan ilgilendiren etkenler arasindadir (30, 31).

Alisilmis ve rutin aktivitelerin disina ¢ikarak farkli davramislarda
bulunmak noral plastisite agisindan olduk¢a 6nemlidir. Denenmemis
aktivitelerin yapilmasi ya da monoton hayatin disina ¢ikmak néronlarda
farkli baglantilar olusturdugundan ndral plastiteyi tetikleyen en 6nemli

etkenlerden biridir (32).

Bazi aktivitelerin erken yaslarda kazanilmasi, plastisitenin o yaglarda
daha fazla oldugunu gostermektedir. Beynin uyaranlara daha fazla
duyarli ve agik oldugu donemler kritik déonem ya da hassas periyot
olarak tanimlanmustir. Erken c¢ocukluk ve bebeklik donemi
noroplastisite hizinin en yiiksek oldugu dénemdir. Bu dénemlerde belli
bir hedefe yonelik ¢alismalar daha fazla oldugundan farkli alanlar

acisindan da 6nemli sonuglar vermektedir (33).
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Erken cocukluk doneminde beyinde birgok gelisme olmaktadir.
Ozellikle beynin gérme, isitme, motor beceriler ve dil becerileri ile ilgili
alanlarinda néral plastisitenin yogun oldugu goriilmiistiir. Ornegin;
cocuklarda, miizikle ilgili egitimlerin 6zellikle beynin fronto-parietal
bolgesindeki noral plastisitede artig sagladigi tespit edilmistir (34). Bazi
calismalar ¢ocukluk doneminde frontal lobdaki sinaptik baglanti
sayisinin ve ndronal aktivitenin yetiskin bir bireydekinin yaklasik

olarak iki kat1 oldugunu tespit etmistir (Sekil 5) (35, 36).

, *  Ron T -
- 1 YR T 4
\ !/ \ ) \[ 4 ..)’ \
PR =
— — AN -
< y E 2 ~
b 0 S Ny S
' Jr* 2 N \«.\ ')* LS ) ‘r -
¥ < < <
1 f * P
Dogum Ik 6 ay 2yas yetiskin

Sekil 5. Dogumda ve sonraki farkli donemlerde olusan sinaptik
baglantilar (37)

Fiziksel egzersizler, egitim, sosyal etkilesim ve her tirlii biligsel
aktiviteler noral plastisiteyi arttirmaktadir. Tam tersine beyinde
olumsuz morfolojik degisikliklere ve dendritik baglantilarin azalmasina
neden olan kalitesiz uyku, kotii beslenme, bagimlilik yapan madde

kullanimi, kaygt ve depresyon noral plastisite olusumunu olumsuz
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yonde etkilemektedir (38). Ayrica uzun siireli strese maruz kalan
insanlarda beyinde hipokampiis hacminde ve néronlarinda azalma
gozlenmistir (39). Kronik stres yasayan bireylerde ise hipokampiiste
hasar olugsmakta, stres hormonlarinin artmasiyla artan glukokortikoidler
nedeniyle, beyinde iletimini saglayan yapilar zarar gérmekte ve bu
durum hiicre 6limii ile sonuglanmaktadir. Dendrit yapilarini bozan,
sayilarin1 azaltan stres faktorii, noronlarin ¢ogalma kabiliyetlerini

bozmakta ve noral plastisiteyi olumsuz yonde etkilemektedir
(40,41,42).

3. SONUC

Noral plastisite son yilarda iizerinde sik¢a konusulan konulardan biri
olmustur. Norobilim alaninda yapilan ¢aligmalar beyin gelisiminin belli
bir noktada durmayip disardan aldigi wuyaranlar ve viicuttaki
gelismelerle degisen ve gelisen bir organ oldugunu, yaslhilik doneminde

dahi gelisme yeteneginin oldugunu kanitlamistir.

Noral plastisite igin hassas periyot olarak kabul edilen erken gocukluk
donemi, bircok gelisme ve degisme agisindan daha dikkatli
degerlendirilmelidir. Normal gelisim gosteren ¢ocuklarda 6grenme ve
hafiza gibi fizyolojik siire¢lerde noral plastisitenin bu donemde daha
fazla oldugu bilinciyle beyin gelisimine yon vermek miimkiin olabilir.
Daha oOnemlisi cocukluk donemindeki norodejeneratif hastaliklar,
gelisim geriligi, zeka geriligi gibi durumlarda tedavi ve rehabilitasyon
stirecinin erken baslamasi, noral plastisitenin gelismesi ag¢isindan

olduk¢a 6nemlidir. Bunun yani sira ileri yaslarda olan hastalar i¢in de
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noral plastisitenin devam ettigi ve her zaman tedavi sansit oldugu

unutulmamalidir.

Kalitesiz uyku, kotii beslenme, madde kullanimi, kaygi, depresyon ve
stres noral plastisiteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Ozellikle yogun
strese maruz kalan bireylerde beyindeki ndron sayisi ile sinaptik

baglantilar azalmakta ve beynin plastisite yetenegi bozulmaktadir.

Hem noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde farkli terapiler iiretmek,
hem de normal beyin gelisimini yapisal ve fonksiyonel olarak

desteklemek i¢in noral plastisiteyi gelistirebilmek olduk¢a 6nemlidir.
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GIRIS

Immunositokimya, isaretlenmis antikorlar kullanilarak hiicre/dokuya
ozel antijenik fenotiplerin gdsterilmesini saglayan bir yontemdir.
Temeli, antijen (Ag) — antikor (Ab) reaksiyonu 6zgiinliigiine dayanr.
Ilk kez 1941 de A. Coons’ca uygulanmistir [1]. Kullanilan bu ilk
fliioresan boya fliioresan-iso-tiyo-siyanat (FITC) [2] ve daha sonra
bulunan Rodamin (TRITC) idi ki, hala da kullamlmaktadir. Ilk
kullanilan enzim: peroksidaz’dir [3]. Daha sonra; alkalin fosfataz
(1978) metotlart gelistirildi [4].

Organizmaya yabanci olan ve kendisine karsi bir bagisik cevap
olusturan maddeye ‘antijen’ veya ‘immunojen’ denir. Ozgiil bagisik
yanittan sorumlu kiigiik molekiiler birimlere ‘antijenik determinant’

veya ‘epitop’ denir. Antijenler basit veya kompleks formda olabilir.

Bu antijenlere karsi immiin sistemde uyarilmis ve aktive olmus B
lenfositler/plazma hiicreleri tarafindan iiretilerek salgisal (hiimoral)
yanit olarak olusturulan antikorlar, plazma proteinlerinden temel olarak
‘Y’ sekilli gama globulinlerdir. Y’nin bacagi, agir zincir, kollart hem
hafif hem agir zincirleri tasir. Bu zincirler birbirlerine distilfit — non-
kovalent baglariyla baglanmistir. Her bir Ab molekiilii 2 FAb (antijen
baglayic1 bolgeleri) ile 2 epitop baglayabilir. Immunhistokimyada en
cok IgG, 2. siklikta ise IgM kullanilir. Ig G, 2 hafif 2 agir zincirden
olusur. Agir zincirin her iki karboksil terminal ucuna: Fc fragmani
(crystalised fragmant) denir. Reseptor baglayici bolgedir. 4 adet amino

terminal segmenti bulunur. 2’si hafif, 2’si agir zincirden olusur. Bu
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boliimlere Fab (antijen binding=baglayic) fragmanlar: denir. Bagisik
cevabin 6zgiilligi ‘Fab’ fragmanlarina baglidir (Sekil 1.A) [5, 6].

NH2 NH2

3 Degisken Bolge
NH2 \

Hafif Zincir

COOH

‘ Disalfit Baglan

Agir Zincir

COOH COOH

Sekil 1. A: Immunglobiilin G molekiilii, B: Poliklonal antikor + antijen
reaksiyonu.

Immiinhistokimyada kullamlan antikorlar 2 tiirdiir:

1- Poliklonal Antikorlar: Immunizasyon (duyarlama): genellikle
tavsan veya kobaylara, deri altina ardisik iki antijen (tercihen saf
sentetik antijenik determinat) enjeksiyon yapilir. Ancak antikor yaniti
yine de sadece antijene kars1 degil onun gesitli kisimlarina ve tasiyici
proteinlerine de yonelecektir. Ayrica hayvanin serumu birgok dogal
diger antikorlar1 da igerecektir. Kan plazmasi ayrilir. Anti-serumda
antikor varlig1 pozitif bir dokuyu boyayarak test edilir. Poliklonal
antikorlar ise antijenin c¢esitli bolgelerini tanmidigr i¢in kuvvetli bir

boyanma saglar ancak hassas degildir (Sekil 1.B).
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2- Monoklonal Antikorlar ise genellikle immiinize edilmis fareden
elde edilir. Antikor kaynagi kan plazmas: degil fare dalak
lenfositleridir.  Lenfositler  kiiltiir ortaminda fare myeloma
(plazmasitoma) hiicreleri ile hibridoma ile kaynastirilir ve hibrid
(melez) hiicreler elde edilir. Bu hiicreler kiiltiir ortaminda ¢ogalarak
daha saf bir antikor iiretir. Bu hiicreler nesiller halinde klonlanir ve
stirekli iiretimi saglanir (Sekil 1. A). Antijenin tek dizi veya epitopu igin
kesinlikle 6zgiindiir. Poliklonal antikorlardaki az hassasiyet yoktur ve
preparatlar daha temizdir. Ancak bu ¢ok oOzgiinlik antijenin
taninmasinda ve baglanmada da sinirlama getirdiginden zayif boyanma
veya boyanmamaya da neden olabilir. O yiizden sadece taze veya
frozen (dondurulmus) kesitlerde kullanilir (Sekil 2.B) [7].

Iyi bir antikor, Antijene kars1 yiiksek ilgi (affinite), yiiksek baglanma
kuvveti (avidity) ve yiiksek konsantrasyon (titre) ozelligine sahip

olmalidir.
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Sekil 2. A: Farede multipl myeloma geni ile hibridlenen B lenfositlerin
kiiltiirii ile nonoklonal antikor eldesi ve B: spesifik monoklonal antikor
+ antijen reaksiyonu
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Isaretleme yontemleri

1-Direkt Yontem

Antijene 6zgiin antikor; fliioresan boya, enzim, altin tanecikleri gibi
uygun bir isaretleyici ile isaretlenir. Isaretli antikorlar dokudaki
antijenle reaksiyona sokulur. Tek asamalidir, gabuk tamamlanir. Ancak
primer antikor isaretlendigi i¢in antikor giicii azaldigindan ¢ok tercih

edilmez (Sekil 3.A).

2- indirekt metod

Primer (birincil) antikor degil, 1. antikorun elde edildigi tiiriin (tavsan,
fare) Ig’e kars1 sekonder (ikincil) bir Ab iiretilerek isaretlenir. 1.
asamada isaretsiz primer antikor antijene baglanir. 2. asamada isaretli
sekonder Ab (Anti Ig) primer antikorun Fc bolgesi ile reaksiyona girer.
Bu yontem daha hassastir. Primer Ab ile daha fazla sekonder Ab

baglanarak daha gii¢lii bir isaretleme saglanir (Sekil 3.B) [8].

[P
am
A lam B
t kesit
kesi
Bku antijeni
- *
20 A doku antijeni *] 19°anbkor
et *
; ; " A
:* & Ig Fc antijeni
primer antikor
A
29 antikor
W 1. Antikor: rabbit IgG

2. Antikor: goat anti rabbit IgG I:*,*
kromojen-isaret
molekili-boya

Kromojen

Sekil 3. A: Direkt (tek asamali) immiinhistokimya, B: indirekt (2
asamali) immiinhistokimya
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Immunhistokimyada istenilen temel kosullar; antijenin iyi korunmasi
(tespit/fiksasyon), ozgiin boyanma, iyi nitelikli bir antikor, kolay
goriilebilen bir isaretleyici ve kullanilacak mikroskopta goriilebilen

uygun ve iyi bir isaretleyici kullanmaktir.

Antikora baglanan isaret maddesine gore:

Fliioresan boyalar (Immiin-fliioresan)
Enzimler

Peroksidaz (Immiinperoksidaz)
Alkalenfosfataz

Glikoz oksidaz

Altin tanecikleri (Immuno-gold)

N o g > w D oE

Biyotin (Avidin-Biyotin, Streptavidin-Biyotin)

CANLI ISARETLEME METOTLARI

1- Kiiltiirde dogrudan isaretleme teknigi

En sik kullanilan metottur. Kolay ve hizli sonug verir. Basit laboratuar
imkanlar ile yapilabilir. Kiiltlir kabindaki vasat alinarak yerine boya
igeren soliisyonu konur. Uygun siirede ve Onerilen sekilde inkubasyon
ve uygun tampon soliisyonu (PB, PBS, Tris vb) ile yikama (genellikle
3 X 5 dk) yapilir [9, 10].

2- Mikroenjeksiyon

Ozellikle membrandan gecemeyen boyalarda tercih edilir.
Mikromanupilatorlii, tercihen ii¢ boyutlu goriintii imkani saglayan

Hoffman veya DIC objektifli bir inverted (ters objektifli) mikroskop
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sistemine gerek vardir. Hiicre i¢i i¢in uygun konsantrasyonda ve uygun
bir tampon i¢inde hazirlanmis boya soliisyonu Hamilton enjektorii
yardimi ile doldurulur. Cogu uygulamalarda bir enjeksiyon igin 3-4

mikrolitrelik hacimde isaretleyici yeterlidir [11, 12].

3- [lsaretleyici boya iceren macunlarin (Labelling Paste)

uygulanmasi

En yaygin kullanilan “NeuroTraceLabeling Paste”lardir. Neuro-Trace
DiO, Dil, CM-Dil ve DiD tissue-labeling paste’lar inert bir jel iginde
karistirilmislardir. Bir igne veya pipet ucuyla canli veya tespit edilmis

dokulara dogrudan olarak uygulanabilir [13] .

Canl Isaretleyiciler (Genel Simiflandirma)

Hiicre iskeleti ve elemanlar1

Organel spesifik

Membran yap1 ve islevi ile lipid isaretleyicileri
Cekirdek boyalari

Canlilik ve 6lim,

Apopitozis

Proliferasyon indikatorleri

Genel hiicre isaretleyicileri (tracer)

© 0o N o g B~ w D PE

Kalsiyum izleyiciler
10. Q-dots
11. Transfeksiyonla fliioresan isaretleme

12. Dogrudan viral isaretleyiciler
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1. Hiicre iskeleti ve elemanlar:

Aktin ile ilgili olanlar

Fallatoksinler (F-aktin): Rodamin falloidin (emisyon: 568 nm) kirmizi
fliioresan olarak isaretler. Amanita falloides mantarindan elde edilen
suda ¢ozintr, bisiklik peptidlerdir. Fibriler F-aktine nanomolar
konsantrasyonlarda baglanir. Ancak fliloresan baglilar hiicreye
gecemez [14]. Kas ve kas olmayan hiicrelerde mikrofilamentlere
baglanir ama G-aktine nonspesifik baglanmazlar. Monomerlerden ¢ok
polimerlere baglanir. Sitokalazinle bu baglanma inhibe edilebilir (Sekil
4.D).

e DNAse (G-aktin), Jasplakinolid A (aktin polimerizasyonu),
sitokalazinler (aktin polimerizasyonu) [15], kofilin (F-aktin
depolimerize edici faktor), Lantrunkilin (aktin antagonisti),
DOTAP ve kalsiyum fosfat metodu [16].

Tubulin ile ilgili olanlar: Paklitaksel [17], Vinblastin

Norofilamentler:

* NFL (Norofllament Low 70 kD, NFM (Norofllament Medium
160 kD), NFH (Norofllament High 200 kD) [18], Ne14 (Fosforile
NFH 200 kD) [19]

* Vimentin (Sekil 4.A), aktin [19]
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Proteinler

GFAP (Gliyal fibriler asidik protein): astrositlerde ifade edilir. Protein,
ilk olarak 1969'da izole ve karakterize edilerek isimlendirilmistir (Sekil
4.B) [18, 20, 21].

S-100, Kalsiyum baglayici protein (Sekil 4.C) [18].

C

Resim 4. A, B: DRG kesitinde: anti-Vimentin ile kirmizi isaretlenmis
ara filamentler ve anti-GFAP ile yesil isaretlenmis glial fibriler asidik
protein ile C: anti-S100 ile isaretli proteinler D: Rodamin falloidin ile
kirmiz1 isaretlenmis izole arka/dorsal kok gangliyonu DRG duyu
noronu hiicre iskelet elemani (aktin)
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2. Organel Spesifik Isaretleyiciler

Mitokondri ile ilgili olanlar

Pleomorfik, degisken morfolojili organellerdir. Mitokondri islev ve
yapisini yansitir. Lokalizasyonu, sayisi ve bazi1 farmakolojik ajanlarin
etkisi gosterilir. Boya alimi mitokondri potansiyeline baglidir
(Nonylacridine orange, Mitotracker Green, Mitofluor Red). Mitogreen
potansiyel bagimli degildir. Aldehit fiksatifler mitokondri enerji

diizeyini degistirir.

Redoxsensor Red CC1 boyasi, hiicreye pasif girer. Oksidizasyon yeri

proliferasyonda mitokondri, inhibe hiicrede ise lizozomlardir.

JC1 ve JC9, dual emisyon potansiyel duyarli problardir. Canli hiicrede
mitokondri  potansiyeli arastirmada  kullamilir. Ilag etkileri,
ensefalomyopati, apopitotik mitokondri degisiklikleri, zehirlenme ve

anoksi arastirmalarinda kullanilir.

Mitotracker: Hiicre zarin1 (pasif) gegebilir. Aktif mitokondride birikir.
Cesitleri:  mitotracker orange (MTMRos), redfluor-Xrosamin
(RedCMXRos) ve Red580, Deep Red 633. Erken apopitoz
belirlenmesinde, bazi néronlarda  subseliller Ca*?  kanallarim
incelemede, Mitotracker Green FM canli/fikse dokuda da kullanilabilir.
Lipid ortamda fliioresan, akoz soliisyonlarda ise nonfliioresandir. Arka
plan/zemin sinyal (background noise) diisiiktiir, yikama gerekmez ve
mitokondri membran potansiyelinden bagimsizdir, fotostabl ve

parlaktir (Sekil 4.A).
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* TMRE (mitokondri potansiyel): Mitokondri selektif rodamin ve
rozaminler grubunda Rhodamin 123, Tetrabromo-rhodamin 123,
TMRE ve carbocyanin boyalar1 diisik konsantrasyonda

mitokondrileri, yliksekte ise ER boyar.
* Nonyl-akridin oranj canli hiicrelerde 10 giine kadar kalabilir.

Lizozom ile ilgili olanlar

LysoTracker: Asidik organel 6zgiin hiicreye gegebilen probdur. Zayif
bazik aminler selektif olarak diisiik pH’li bolgelerde toplanirlar.
Canlida nanomolar (50nm) konsantrasyonlarda c¢alisir. Lysotracker
green: Saniyeler i¢inde hiicreye alinir, alkalilesme nedeni ile lizozomal

pH artar ve 5. dakika i¢inde biter. Hiicre i¢ine de verilebilir (Sekil 4.A).

Lysosensor problar: asidik organel 6zgiin pH indikator problardir. Canli
hiicrede lizozom islevi, dinamik caligmalar1 i¢in kullanilirlar. Yapi
asidikse: fliioresan, asidik degilse: non-fliioresandir. Mesela
Lysosensor yellow/blue DND160: asidikse: sar1, daha az asitse: mavi

(dual) emisyon yapar.
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Resim 4. A: Organel isaretleyici olarak mitotracker (kirmizi) ve
lysotracker (yesil) ile double isaretlenmis B: FM5-95 membran boyasi
ile kirmiz1 isaretlenmis ve NISSL GER (kaba endoplazma retikulumu)
boyasi ile yesil isaretli izole DRG noronlari

DAMP N-3(2-4 dinitrofenilaminopropil N (3 aminopropil)
metilamiddihidroklorit) canli hiicre asidik organellerince alinan bir

bazik amindir. DAMP alternatifi lysotracker ve lysosensor dinamik

calismalarda tercih edilir.

* Redoks sensor red CC1 boyasi: once lizozomda sonra
mitokondride birikir.

* Diger lizozomotropik problar: BODIPY FL histamin diisiik
konsantrasyonda lizozomlar1 boyar, DAPOXYL: sperm

akrozomunu boyar.

Endoplazmik retikulum ve Golgi Cihazi ile ilgili olanlar

Her ikisi de yapilar1 nedeni ile lipofilik problar ile boyanabilirler. Golgi

enzimleri lipid ve proteinlerin glikozillenmesi ile ilgili oldugundan
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fliloresan lektinler marker olarak kullanilabilir. Genellikle DMSO ile

seyreltilmis soliisyonlar kullanilir.

NISSL (Neurotrace): Franz Nissl’ca tanimlanan, néronlarda yaygin; -
soma ve dendritlerdeki GER ile ilgili- rRNA’y1 gosterir. GER dagilimu,
dejenere/rejenere ndronlarda kramatolizde degisime ugrar. Primer
motor ve duyu ndronlarinda néronun fizyolojik durumunu gdosteren
faydali bir boyadir. Fliioresan emisyonlara sahip Nissl boyalar

mevcuttur (Sekil 4.B).

* ER tracker Blue-White DPX (dapoxyl), selektif, fotostabl, canli
ER boyasidir.

 Carbocyanin boyalar

* Kisa zincirliler: plazma membranindan gecer, i¢ membranlari
flioresan boyarlar. DiO C6 ve ozellikle DiO C5: noron ER
dinamikleri ve yapisal etkilesimlerini gosterir. Klasik ER-DiO
boyalar1 mitokondriyi de boyar (nonselektif).

* Uzun zincirliler:

+ Dil 16: yag icinde mikroinjeksiyonla verilebilir.

* BFA (Brefeldin A)

* Fliioresan ceramid analoglart ile Golgi spesifik olarak
boyanabilir.

* WGA: trans-Golgi isaretleyicisidir.

* Concanavalin A: 6zgiinliik daha azdir.

« Griffonia Simplicafolia Lectin GS Il trans-Golgiye baglanr.
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3. Membran yap1 ve islevi ve lipidler ile ilgili isaretleyiciler

Lipid (metabolizmasi) ve membranla ilgili dogal lipidlerin fliioresan
analoglaridir. Bir kisim lipid problart uzun-siiregli calismalarinda, daha
az lipofilik olanlar ise membran endositoz-ekzositoz g¢alismalarinda

kullanilir.
Yag asidi analoglari ve fosfolipidler
BODIPY, pyrene ve densil yag asidleri,

Karbocyanine  boyalart:  membran  isaretlemeleri,  tracing

uygulamalarinda

Dil (DilC18), DiO (DilC18) ve ansatiire alkil kuyrugu tasiyanlar
FastDil, DiO [13]

Uzun dalga boyu 1s1kla uyarilanlar: DiD, infrared ile uyarilanlar DiR

Dialkil-aminostyrl problari: DIA (noronal tracing’de) ve fast-DIA

(membran gecisi daha hizli) 2 alkil ucuyla girer ve membrana baglanir.

FM5-95: daha az lipofilik styryl vital boyalardandir. Lipozomlarin da
dis membranlarin1 tammlama ve sinaptosom dongiisiinii belirlemede
kullanilir (Sekil 4.B).

Diger nonpolar ve amfilik problar: oktadesilrodamin, lipofilik kumarin

Kas-sinir kavsagi ile ileili olanlar
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Alfa bungorotoksin: Ozellikle kas-sinir kavsaginda: Asetil Kolin (ACh)
reseptorlerinin  isaretlenmesinde kullanilir. Isaretlenmeden sonra
membran yiizeyinde birkag¢ saat kalirlar. Kas-sinir kavsagin nikotinik
ACh reseptorlerinin alfa sub-unitlerine yiiksek affiniteleri vardir.

Ex/Em 550/575 nm oldugundan rodamin filtre seti kullanilir.
4. Nukleus ve niikleik asit

DAPI (4’,6 -diamidino-2 phenylindole): UV dalga boyunda (358 nm)
uyarilir ve mavi (461 nm) yayim yapar. Sadece fikse dokularda yaygin
olarak kullanilir (Resim 5.A) [19, 22].

HOECHST 33342: DAPI’ye benzer olarak, EX/Em: 343 (UV)/483 nm
(DNA’ya baglandiginda fliioresan artar). Canli ve fikse preparatlarda
kullanilabilir (Resim 5.B) [22-24].

NeuN (Neuronal Nuclei): postmitotik ndronlarin fizyolojik durumu ve
insan fotal sinir sisteminde noronal matiirasyonu tanimlamada yaygin
kullanllan ~ 46/48 kD  molekiiler —agirhiga sahip niikleer
protein/sitoplazmik (phosphoprotein). Nukleus i¢inde diisiik kromatin
yogunlugu olan alanlarda bulunur (Resim 5. A,B) [10, 22].

Sytox 13 green 6/ii & Syto green 13 canli hiicre niikleuslarini boyar.
Niikleik asidlere affiniteleri vardir. 10-30 dk’da sonug verir [25].



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 99

Resim 5. A: Nonspesifik niikleer isaretleyici olarak DAPI (mavi) B:
HOECHTS ile (mavi) isaretlenmis noéron+gliya (satellit) hiicreleri ile
NeuN (yesil) ile spesifik olarak néron nukleuslar: isaretlenmis DRG
kesiti.

5. Canlilik ve 6liim,

Calcein AM: Canli hiicrelerin membranlarindan serbestge gecebilen bir
fliioresan klorometil tiirevidir. Orada membran gecirimsiz bir derivata
doniisiir ve birka¢ saat boyle kalir. Hiicre adezyonu, kemotaksis,
multidrug-resistans ¢aligmalarinda kullanilir. 10 pL (1pM) Calcein AM
preparatlara eklenerek 15 dk beklenerek hemen (uzun siirelerde toksik)
incelemeye alinir. Canli hiicreler sari-yesil fliloresan yayarlar.
Viyabilite testlerinde genellikle PI (kirmizi) ile birlikte kullanilir
(Resim 6).

Pl, 3,8 diamino-5-(3-dietilmetil aminopropil)-6-fenilfenantridium
diiodide,

Niikleik asitler i¢in yaygin kullanilan; parlak, kuvvetli kirmizi renkli
toz fliloresan bir boyadir. Canli veya fikse dokuda kullanilabilir.

Viyabilite testlerinde PI, 1/10.000 konsantrasyonda 10 pl olarak
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Calceinle beraber aym anda kullanilabilir. Intakt/canli hiicre
membranindan gecemezken; Olii hiicrelerde erken niikleer bozulma
sonucu sitoplazmaya dagilan niikkleer materyali parlak pembe/kirmizi
fliiloresan boyar. Noronal biitiinliigiin nontoksik bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (Resim 6.A) [18].

Calcein+

Resim 6. Viyabilite isaretleyicisi olarak canli ndronlar1 isaretleyen
Calcein (yesil) ve olii noronlari isaretleyen PI (kirmizi) ile isaretlenmis
noron.

6. Apopitoz Indikatorleri
Caspase’lar (3-8-9) [19]

TUNEL: Apopitozda DNA kiriklari [10, 18, 26]

MTT: Tetrazolium tuzlarindan olup viabilite ve proliferasyon
indikatorii olarak kullanilir. Mor (purple) renklidir. Spektrofotometrik

Olctimler yapilir.

Anneksin V: FITC bagh Annexin V fosfatidilserin (PS)’e 6zgiin olarak
baglanir. Normal/canli hiicrelerde negatif yiike sahip fosfolipidler

plazma i¢ zarinda yerlesirler. Apopitoziste PS yer degisikligi ve
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nekrozda membran biitiinliigiinde bozulma olur. Bu sayede apopitotik

membran degisikliklerinin primer/erken indikatoriidiir. Apopitotik

hiicreler yesil fliioresan isaretlenir (Resim 7.A,B) [9].

Resim 7. A, B: Canli apopitotik isaretleyici olarak Anneksin V (yesil)
isaretlenmis apopitotik ndronlar. C: mikrofotografta ise; JC1
isaretlenmis canli (kirmiz1) ve 6lii (yesil) mitokondriler.

JC1: Aym1 zamanda mitokondri potansiyeli indikatorlerindendir. JC-1
sitozole girer ve potansiyele bagimli birikimi yansitir. Dual emisyon
yapar. Canli mitokondriler: kirmizi, 6liler ise: yesil (Ex: 488 nm / Em:
yesil (~529 nm), kirmiz1 (~590 nm)) fliioresan verdiklerinden apopitoz
calismalarinda tek basina Oli/canli hiicre testi olarak da
kullanilabilirler. ~1-2 pL eklenen boya soliisyonu ~10 dakikada sonug
verir. Time-lapse (zaman aralikli) incelemelerde 6liime giden hiicreler

gosterilebilir (Resim 7.C) [9].
7. Proliferasyon Indikatorleri

BrdU5-bromo-2’-deoksiuridin (BrdU): Bir thymidin analogu olup
thymidinle yer degistirir. Aktif prolifere olan hiicrede yeni sentezlenen
DNA sarmalina baglanir. Parsiyel olarak denatiire edilen ¢ift DNA

sarmalinda immunhistokimyasal olarak gosterilir. Aktif DNA sentezini
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gosterir. 2-24 saat kiiltiirde inkubasyonu takiben yikama, fiksasyon,
permeabilizasyon ve denatiirasyondan sonra anti Mouse IgG (fliioresan
konjuge) eklenir. Mikroskopik veya spektrofotometrik olarak
degerlendirilir (Sekil 8.A) [26].

Resim 8. A: Proliferasyon belirteci olarak BrDU ile isaretlenmis
noronlar, B: kiiltirde ortama eklenen Ca-Green ile noOron ve
uzantilarinda Ca™ alimi ve dagiliminin hizli goriintiilenmesi.

8. Genel hiicre isaretleyicileri (tracer/izleme)

Uygun bir tracer hiicrede yiiksek yogunlukta lokalize olmali ve uzun
stire kalabilmelidir. Canlida kullanilanlar inert ve nontoksik olmalidir.
Bu sayede: kapiller akimi, néronal hiicre baglantilari ve néronal yolak
(pathway), gup-junctionlarda boya degisimi, hiicre boliinmesini takip,

hiicre lysisi ve hiicre hareketlerini takipte ise yarar.

Cell tracker’lar CT-Blue (CMAC), CT-Green (CMFDA) ve CT-Orange
(CMTMR)
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* Membrandan gecebildiklerinden wuzun donem isaretleme
saglarlar. Thiol reaktif problardir. Canli veya fikse dokuda
kullanilabilir. Membrandan gegebilirler ve uzun dénem (giinler
boyunca) isaretleme saglarlar. Hatta diger nesillere de aktarilir.

» Uzun siireli viyabilite ve sitotoksitite ¢calismalarinda, transplante
edilen doku-hiicre takibinde, hiicre adezyonu, Gup-J aracilikli
iletisim, kiltiirde timor hiicre 6limii ve hiicre isaretlemede
kullanilabilirler [27].

 Lucifer yellow [28] ve Cascade blue [29] polar isaretleyicilerdir
(hiicre i¢ine verilebilir, yaralanma modellerinde tercih edilir).
Membrandan gegemez. Mikroinjeksiyon, iyontoferez ve
pinositotik vezikiillerin osmotik lysisi gibi metotlarla verilebilir.
Hiicre-hiicre/liposom flizyonu, membran gecirgenligi, gup
aracilikli transport ve pinositotik uptake siire¢lerini incelemede
kullantlir.

* CM-Dil (Hiicre tracing soliisyonu)

» Karbocyanin boyalar1 (Dil, DiO, DiR, DiD) néronal tracing

uygulamalarinda...

Neuronal tracing: Noronal isaretleme (tracing) aksonal tasinma islevi
kullanilarak morfolojinin (gdovde ve wuzantilarin) izlenebilmesini
saglayan histolojik tekniklerdir. Noronal isaretleyiciler (tracer) bireysel
ve grupsal hiicrelerin anatomik iliskilerini ortaya koymada 6nemli bir
teknik/secenektir. Fiziksel ve genetik manupilasyonlarda normal
projeksiyon paternleri degisebilir, bozulabilir. Bu durumda mevcut
anatominin ortaya konulmasi, bilimsel yorumlarin yapilabilmesi icin

zorunlu hale gelir. Halihazir birgok farkli néronal isaretleyici (track-
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tracer) temin edilebilir. Bununla beraber ¢alismadaki ihtiyag i¢in dogru
isaretleyicinin se¢iminin bu genis ¢esitlilik icinden yapilmasi gerekir.
Bunun igin en ¢ok kullanilan ndronal isaretleyiciler, hangi durumlarda
hangisinin secilecegi, sonugta secilen isaretleyicinin nasil uygulanacagi
bilinmesi gerekir. Simdilerde 3D (ii¢ boyutlu) Neurolucida® vb [30]
olarak bilinen ilk bilgisayar destekli 2D (iki boyutlu) noéron
rekonstriiksiyon sistemi 1960’larda gelistirildi [31]. Cesitleri:

1. Retrograd olarak isaretlenen ndronlar,

2. Anterograd olarak isaretlenen ndronlar

* Bazi durumlarda isaretleyiciler iki yolu da es zamanli (dual)
kullanirlarken; bazi durumlarda ise bu yollardan biri veya

digerini kullanir [32].

Retrograd noronal isaretleyiciler [33, 34],

* Hidrofilik retrograd isaretleyiciler: Fluoro-Gold (FG) (en sik
kullanilanidir) [35], Hydroxy-stilbamidine methanesulfonate H-
22845, Diaminido yellow (DY), Lucifer yellow (LY), Cascade
Blue (CB), Fast Blue (FB),

+ Choleratoxin,

» Latex nanosphereler (Lumafluor).

Retrograd - anterograd (dual) isaretleyiciler

* Dil (7,1’ dioctadecyl-3,3,3",3’ tetramethyl-
indocarbocyanineperchlorate), DiO,
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* Dextran bilesikleri: Dextran: yiiksek molekiil agirlikli poly-D-
glukoz,

+ Ficoll ise epiklorhidrin veya siikrozun sentetik polimeridir.

* Elektronoétral, hidrofilik ve boyutlar1 degisebilir oldugundan
membran geg¢irimsizligi ¢aligmalarinda kullanilir. Anterograd,
non-toksik, etkin isaretleme saglar (retrograd olarak da
isaretleyebilir ancak FG gibi hidrofiliklere gore daha diisiiktiir).
Bir kere enjekte edilir ve fluorofor (FITC veya TRITC) bagh
dekstranlar hiicrece alinir ve noronlarin uzantilari boyunca
aktarilir veya vyayilir. Ince ndronal yapilarin miikemmel
isaretlemesini saglar. Anterograd i¢in PBS’de, retrograd icin de
deiyonize suda %3-10 olarak ¢ozdirilir. Degisik molekiiler
agirlikta olabilir (3.000- 2.000.000 MW). Retrograd transport
3.000-70.000 MW dekstranlar ile en etkin yapilabilir. Birgok
dekstran “lysinated” (bir lizin molekiilii eklenmis) oldugundan
aldehit fiksatiflerle kullanilabilir. Bazilar1 da biotin bagl olup;
enzim isaretli avidin Kkitleri ile kullanilabilir. Noronal uzantilarin
anterograd olarak tam gosterilmesi i¢in dokunun temizlenmesi

(alkol ve ksilen serileri ile yaglarin uzaklastirilmasi) gerekir [36].

Sadece anterograd isaretleyiciler [34]

* Pha-L, Biocytin
» Carbocyanine Membran Boyalari: 15181 en kuvvetli absorbe eden
boyalardandir. Tiim hiicreyi boyamak iizere membran boyunca

lateral olarak yayilir. Suda fliioresans zayiflar. Cok parlak
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sinyalleri vardir. Hiicre membranlarinda iyi birikir. En yaygin
kullanilan carbocyanine membran problari:

» Octadecyl (C18) indocarbocyaninler,

* DiO yesil; Dil red/oranj ve DiD kizil 6tesi fliioresan boyalar.

* CM-Dil bir Dil derivatidir. Fiksasyon ve permeabilizasyon
basamaklar1 boyunca bazi hiicrelerde kalir ve Dil’e gore suda
daha ¢oziiniirdiir. Bu da tespit edilmis hiicre ve siispansiyonlar
icin preparasyonu kolay kilar. Kiiltiirde 4 hafta, canlida 1, fikse
dokuda 2 yil kalabilirler. Soliisyonu ve tissue-labeling paste
formlar1 vardir.

» Labeling Soliisyonlar: Vybrant dicarbocyanine boyalar kiiltiir

medyumuna sulandirilarak eklenir. DiO, Dil, CM-Dil ve DiD
sollisyonlarindan birisi veya kombinasyonlar1 kullanilabilir.

« Neuro Trace Labeling Paste (Sinir Izleme-Isaretleme
macun)’lar:  NeuroTrace DiO, Dil, CM-Dil ve DiD tissue-
labeling paste’lar inert bir water-resistant gel icinde

karistirilmiglardir. Bir igne veya pipet ucuyla dokulara direkt
olarak uygulanabilir. Bu metot yiizeyde ve altindaki aksonlarin
isaretlenmesi ve demet halindeki noronlara penetrasyonu
kolaylastirir. Canlida 6 mm/giin fikse dokuda ise daha yavas
yayilir, membran biitiinliigli tam ise diger hiicrelere ve gap
baglantilar ile gegmez. Konsantre soliisyonlarin mikro-
injeksiyonu veya boya kristallerinin direkt uygulanmasi ile
sadece yiizeydeki noronlar isaretlenebilir.

» FAST Dil ve FAST DiO Dyes: Lipofilik carbocyanine tracer’larin

difflizyonu uygulamadan itibaren birka¢ giin-hafta aldigindan
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probun alkil kuyrugu ansatiire edilerek gelistirilmistir. Migrasyon

Dil ve DiO’ya gore %50 daha hizlidir.

9. Kalsiyum Indikatérleri

Ca Green: Fliioresan Oregon-green derivatidir. Suda ¢dziiniir potasyum
tuzlandir. Kalsiyuma baglanmaya bagli olarak artan bir fliioresans
gozlenir. Emisyon spektrumu hiicresel otofliioresans disindadir ve
diistik enerjili uyarilmasi hiicre toksisitesini azaltir. Time-lapse kinetik
incelemelerde kullanilabilir. Diisiik Ca*? konsantrasyonda giiclii
fliioresan vermesi esik diizeydeki Ca*? ve artisin belirlenmesinde
onemli. Calisma soliisyonlart hazirlanirken Ca*? free tamponlar
kullanilmalidir. 20 dakika-1 saat inkubasyon sonrasi yikanir ve hizla
gozlenir. Burada canli veya zaman aralikli bir gézlem yapabilmek icin
uygun bir mikroskop (tercihen konfokal) ve video kamera (30 fps-film
karesi/saniye) diizenegine (hardware) ve yazilimi (software) altyapisina
ihtiya¢ vardir (Sekil 8.B) [37].

10. Q-dots

Fliioresan yar1 iletken nanokristallerin biyolojik ¢aligmalarda teshis ve
tedavi amacl kullanimlar1 giderek artmaktadir. Bu kullanimlarinin son
ornekleri arasinda canli ndronlarda bireysel glisin reseptorlerinin
diflizyonunun gézlemlenmesi yer alir. Yeni nesil Q-dot'lar, tek molekiil
diizeyinde hiicre i¢i siireglerin incelenmesi, yilksek c¢oziintrlikli
hiicresel goriintiileme, hiicre trafiginin uzun siireli invivo gozlemi,
tiimor hedefleme ve teshis icin genis kapsamli bir potansiyele sahiptir

[42].
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11. Transfeksiyonla fliioresan isaretleme

Molekiiler boyutlar1 nedeni ile hiicre zarindan gecemeyen veya
mikroinjeksiyon i¢in hiicre boyutu yetmeyen durumlarda 6zellikle izole
hiicre kiiltlirlerinde elektroporasyonla (elektirk alani uyarisi) veya
kimyasal teknikler kullanilarak eklenmek isteyen isaretleyici
(GFP/yesil, YFP/sar1 gibi fliioresan protein problar1) hiicre igerisine
aktarilir. Daha sonra fliioresan/konfokal mikroskopta isaretli hiicreler
kolaylikla izlenebilir [11, 38-40].

12. Dogrudan viral isaretleyiciler

Ozellikle GFP uygun bir viriis (retroviral, lentovirus, adenovirus, alpha,
poxi tobacoo mosaic ve plant virlis gibi) vektorii tarafindan hiicreye
aktarilarak daha sonraki asamalarda isaretli hiicrenin ve davraniglarinin

takibi saglanir [41].
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GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklar, bir tikaniklik, kanama veya her ikisinin
kombinasyonu sonucu beynin bir bliimiiniin gegici veya kalici olarak
etkilendigi tlim durumlar1 kapsamaktadir. Bu hastaliklara, anevrizmalar
ve vaskiiler malformasyonlarin yani sira hematolojik bozukluklar dahil
olmak iizere cesitli kan damari patolojileri neden olabildigi gibi;
kardiyorespiratuar arrest, hipovolemik sok, siyaniir, siilfiir veya karbon
monoksit zehirlenmesinden kaynaklanan beyin perfiizyonunun
azalmas1 gibi durumlar da neden olabilir. Merkezi sinir sisteminin
oksijen ihtiyaci oldukga yiiksektir: Beyin, viicut agirliginin sadece
%?2'sini olusturmasina ragmen total oksijenin %15'ini ve toplam kalp
akisinin %20'sine ihtiya¢c duymaktadir. Beynin bu yiiksek oksijen ve
besin ihtiyacina ragmen, depolanan glikoz, glikojen ve oksijen miktari
cok diisiiktiir. Dolayisiyla beyin iskemi ya da kanama gibi vaskiiler

patolojilere kars1 olduk¢a duyarhidir (1).

Iskemi, azalan veya kesintiye ugrayan kan akisinin neden oldugu
yetersiz perflizyon nedeniyle bir organ veya dokunun oksijenden
yoksun kalmasiyla ortaya cikar. Oksijeni tlikenmis hiicrelerde biriken
ve enerji rezervlerini tiiketen toksik metabolitlerin bir sonucu olarak
hiicre 6liimii meydana gelebilir. Reperflizyon ise dokunun mahrum
kaldig1 kan akisinin ve dolayisiyla oksijenin geri kazanildig siireci
ifade eder. Oksijen geri kazamldiginda eger hiicreler geri doniisii
olmayan bir sekilde hasar gormemislerse, tamamen diizelebilirler.
Ancak reperfiizyon sirasinda olusan reaktif oksijen radikalleri de hiicre

hasarina ve 6liimiine neden olma potansiyeline sahiptir (2, 3).
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Serebral iskemi tedavisindeki Onemli ilerlemelere ragmen, diinya
capinda 6nde gelen 6liim ve sakatlik nedenlerinden biri olmaya devam
etmekte, insan saghigini ciddi sekilde tehdit etmekte, etkilenen aileler
ve toplum i¢in agir bir mali ve zihinsel yiik olusturmaktadir (4). Klinik
Oncesi caligmalarda etkili oldugu bildirilen bircok ilag, klinik
kullanimda basarisizlikla sonu¢lanmaktadir. Giiniimiizde halen serebral
iskemi i¢in en kritik ve etkili tedavi, kan akisinin hizlica yeniden
saglanmasidir. Ancak reperfiizyon basarili olsa bile, ilerleyici néron
dejenerasyonu Onlenememektedir. Sitokinler, glutamat, nitrik oksit
(NO), serbest radikaller, prostaglandinler ve uyarici norotransmitterler
gibi proinflamatuar mediatorlerin bu gecikmis néron hasarina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (5, 6). Dolayisiyla reperfiizyona bagh
ortaya ¢ikan radikal oksijen hasarint ve noron dejenerasyonunu

engellemek i¢in yeni yontemler arastirilagelmektedir.

Doku plazminojen aktivatorleri (tPA) inmenin tedavi edilebilir
oldugunu gostermistir ancak trombolizin sundugu dar zaman araligi (<3
saat) ve buna bagli kanama riski, ayrica inmeye maruz kalanlarin
cogunun tibbi yardim1 hemen alamamasi, noroproteksiyon saglayan ve
resiisite edilmis beyinleri reperfiizyon sirasinda stabilize eden bir ajan
arayisina sebep olmaktadir. Bu arayista siklikla deney hayvanlarinda

serebral iskemi-reperfiizyon modelleri kullanilmaktadir (7).

Bagarili bir iskemi-reperflizyon modeli, patolojinin anatomik,
fonksiyonel ve metabolik sonuclarini tekrarlanabilir bir sekilde
olusturabildigi gibi anti-iskemik ilaglarin ¢alisilmasina da izin

verebilmelidir (5, 6).
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Deneysel iskemi-reperfiizyon modellerinin olusturulmasinda primat,
kopek, kedi, tavsan, gerbil, sigan ve fare gibi pek ¢ok hayvan tiirii
kullanilabilmekle birlikte, siklikla si¢an ve fare gibi kemirgenler tercih
edilmektedir. Bunun nedeni olarak saf suslarin mevcut olmasi,
anatomik ¢aligmalarinin ayrintili bir sekilde yapilmis olmasi, serebral
kanlanmalarinin ve fizyolojilerinin insana benzer olmasi, ucuz
olmalari, ¢ok biiyiikk olmamasi nedeniyle kullaniminin kolay olmasi,
dokularin fiksasyonunun kolaylikla gerceklestirilebilmesi sayilabilir.
Ayrica enfarktiis tutarli ve giivenilir bir sekilde indiiklenebilir olmasi

ve literatiirde ¢ok sayida nérokimyasal verinin mevcut olmasi da tercih

sebebidir (1, 8).

Iskemik beyin hasarmin mekanizmalariyla ilgili calismalar sayesinde,
hasarin boyutunu etkileyen bir¢cok faktér tanimlanmistir. Bunlardan
bazilar1 viicut sicakligi, kan glukoz seviyesi, kan basinci, deney
hayvaninin cinsiyeti, viicut agirlig1 ve yasidir. Post-iskemik hipotermi,
iskemik beyin hasar1 iizerinde koruyucu bir etkiye sahip
olabileceginden, ameliyattan sonra deney hayvanlarmin viicut
sicakligiin yonetimi 6nemlidir (9, 10). Kan glukoz diizeyi de sabit bir
seviyede tutulmalidir. Gece aclig1 kemirgenlerde kan sekerini dar bir

aralikta tutmak icin faydali bir yontemdir (1).

Iskemi sirasindaki kan basmcinim, hipotansiyon olmadan olusturulan
tam global iskemide deneyin sonuclar1 ilizerine bir etkisi oldugu
bilinmemektedir. Hipotansiyonlu global iskemi ve fokal iskemi
modellerinde ise durum olduk¢a farklidir. Hipotansiyonlu global

iskemide, iskemi sirasinda kan basincinin sadece hafif yiikselmesiyle



118 | NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR

dahi kan akiminin tam olarak kesilebilmesini engellerken, fokal iskemi
modelinde ise iskemi sirasindaki hipotansiyon, iskemik beyin hasarini
belirgin sekilde siddetlendirir (11). Bu nedenle, bu modellerde deney

sirasinda kan basinci dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.

Iskemi arastirmalarinda yaygmn olarak kullanilan siganlarin viicut
agirliklari, genellikle 200-400 g’dir. Bu agirlik araligindaki hayvanlarin
gecerli ve tanimlanmis beyin atlaslart mevcuttur (12). Ancak bu agirlik
araliklarindaki siganlar geng eriskinlerdir (yaklasik 6-8 haftalik). inme
genellikle altta yatan kardiyovaskiiler veya hematolojik yatkinlik
kosullar1 olan 50 yasin istiindeki insanlarda meydana gelirken,
deneylerde genellikle kullanilan kemirgenler buna bagli olarak daha
geng ve daha sagliklidir. Insanlarda 50-80 yas araligimin siganlarda 2-3
yas araligma tekabiil ettigi soylenmektedir. Iskemik hasarin yash
sicanlarda gen¢ hayvanlara gore daha siddetli oldugunu bildiren

calismalar mevcuttur (13, 14).

Serebral iskemi arastirmalarinda her iki cinsiyetten hayvanlar
kullanilabilmekle birlikte, biiyiik cogunlugunda erkek hayvanlar tercih
edilir. Erkek hayvanlarin tercih edilmesi, kismen, periyodik hormonal
degisikliklerin iskemik hasar iizerindeki olasi etkilerinden kaginma
cabast olarak agiklanabilir. Ayrica disilerin iskemi hasarina daha

direngli oldugu bildirilmistir (15).

Sicandaki fokal iskemi modelinde, enfarktiisiin boyutu biiyiik 6l¢iide
hayvan susundan ve nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,

hayvanlarin tedarik edildigi yerden de etkilenmektedir (16, 17, 18).
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Spontan hipertansif siganlar (SHR) deneysel inme ¢alismalarinda
siklikla kullanilmaktadir. Ozetle, deney sirasinda tiim kosullari

miimkiin oldugunca siki takip etmek ve sabit tutmak onemlidir.

Pek ¢cok model gelistirilmis olmasina ragmen, ortaya ¢ikan iskemi genel

olarak iskeminin ne kadar yaygin olduguna gore:

1. Global serebral iskemi modelleri,
2. On beyin iskemi modelleri

3. Fokal iskemi modelleri olmak iizere ii¢ grup altinda toplanabilir.

Bu yontemlerin bir kismi kalic1 bir kismi ise gegici iskemi olusturur.
Dolayisiyla bu modellerin bir kisminda reperflizyon hasar1i da
calisilabilirken, bir kisminda ise reperfiizyon olusturmak miimkiin

degildir.

Arterlerin mekanik ligasyonu veya limen i¢ine yabanci bir madde
verilerek emboli olusturulmasi ile global veya fokal serebral iskemi
modeli gerceklestirilir. Mekanik ligasyon yontemiyle olusturulan
modellerde trombotik siirecler s6z konusu degildir. Fokal iskemi
modellerinde tikanmug arterin perfiizyon alaninda iskemik kor ve
penumbra meydana gelirken, global iskemi modelleri, kardiyak arestin
patofizyolojisini taklit eden segici ndronal hasara veya siddetli sistemik
hipotansiyona bagli hemodinamik arreste neden olur (koroner arter
okliizyonu, kardiyak arrest veya bypass ameliyatlarina benzer olarak)
ve beyni yaygin olarak etkileyerek hassas beyin bolgelerinde
(hipokampus CA1 bolgesi, frontal korteks, serebellum Purkinje
hiicreleri gibi) segici noronal degisikliklere yol agar (5, 6, 8).
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1. Global Serebral iskemi Modelleri

Global serebral iskemi modellerinde beynin kan akimimin tamamen
kesilmesi s6z konusudur. Bunu saglamak icin total viicut iskemisi
olusturulabilecegi gibi yalnizca beyinde iskemi olusturabilen yontemler

de mevcuttur.
a. Total viicut iskemisi olusturan modeller

Global serebral iskemi olusturmak i¢in tiim viicutta iskemi olusturmay1
hedefleyen modellerdir. Giinlimiizde ¢ok sik tercih edilmemekle

birlikte gecmiste sik¢a kullanilmis modellerdir.

Derin sistemik hipotansiyon modeli

Bu modelde sistemik hipotansiyon farmakolojik ajanlarla
indiikklenmektedir. Modelin  avantaji, deney  hayvaninin
resiisitasyonunun kolaylhigidir. Ancak olusan iskeminin siddeti ve
dagilimi kontrol edilemez ve ciddi degiskenlik gosterir. Bu durum

modelin en biiyiik dezavantajidir (19).

Dekapitasyon veya kardiyak arrest modelleri

Deneklerin kafasinin kesilmesi, global serebral iskemiye ulasmanin en
hizli ve en kolay yoludur. Ancak modelin kullanimi, iskemi erken evre
morfolojik ve biyokimyasal degisiklikleri ile simirlidir. Iskemi sonrasi
reperfiizyon caligmalarinin bu model ile calisilmasi olanaksizdir.
Intravendz magnezyum kloriir enjeksiyonu ile olusturulan kardiyak
arrest modeli de global iskemi olusturan baska bir yontemdir. Ayni

dezavantajlar bu model igin de gegerlidir (1, 20).
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Kardiyak arrest ve resiisitasyon modeli

Global serebral iskemi kardiyak arrest ile saglanir. Kardiyak arrest
olusturmak i¢in potasyum kloriir enjeksiyonu, elektrik carpmasi veya
cikan aortun mekanik olarak tikanmasi yontemleri kullanilabilir. Kan
dolagtminin  sistemik  olarak  kesilmesi, vaskiiler okliizyon
modellerindeki degiskenligin bir nedeni olan, olasi kollateral dolagimi
diglar. Hayvanlar basarili bir sekilde canlandirilabildiginde, bu model
kardiyak arreste ¢cok benzer global serebral iskemiyi temsil edebilir ve
resiisitasyon sonrasi ensefalopati gibi klinik patolojiler i¢in iyi bir
model olabilir. Resiisitasyon i¢in suni ventilasyon, kalp masaj1 veya
elektrik defibrilasyonu kullanilir. Ancak basta miyokard olmak iizere
sistemik organlarin yaralanmasi ve arter kan gazi ve kan elektrolit
konsantrasyonlar1 gibi sistemik fizyolojik parametrelerde bozulmanin

iskemik beyin hasar1 lizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Insandaki kardiyak arresti taklit etmesi avantajdir, ancak iskemik
stiredeki kisithilik bu modelin kullanimini oldukga simirlar. Ciinkii 8
dakikadan daha uzun kardiyak arrest siireleri deney hayvanlarinin
hayatta kalma oramimi ciddi sekilde diisiiriir. Ustelik ayn1 anda
reslisitasyon baglatilsa bile, tekrar tekrar ayni derecede gegici iskemi
elde etmenin genellikle zor olmasi bagka bir dezavantajidir. Ayrica
yogun bakim ve ¢esitli ilaclarin kullanilmasini gerektirdigi igin, ilag

calismalari agisindan ¢ok uygun bir model se¢enegi degildir (21).
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b. Global serebral iskemi olusturan modeller

Tiim viicut yerine yalnizca beyinde kan akiminin kesilmesini
hedefleyen modellerdir.

Biiyiik damar okliizyonu

Bu modelde Truncus brachiocephalicus ve A. subclavia sinistra ve A.
carotis communis sinistra toraks i¢inde klemplenir. Ayrica A. basillaris
ve iki A. carotis communis’in baglanarak da global iskemi
olusturuldugu modeller mevcuttur. Maymun, kopek, kedi ve
tavsanlarda uygulanmistir. Tikaniklik gegici oldugu i¢in reperfiizyon
calismalart i¢in kullanisli modellerdir. Cerahi komplikasyonlari

dezavantaj olabilir (19).

Artms kafa ici basinci

Gegici global serebral iskemi, kafa i¢i basincinin arttirilmasiyla da elde
edilebilir. Arteriyel kan basinci ile kafa i¢i basinci arasindaki fark
serebral perfiizyon basincimi verir. Eger kafa i¢i basing sistolik arter
basincindan daha fazla artarsa, beyin kan akis1 durur. Kafa i¢i basincin
sistolik arter kan basincindan daha fazla artmasina neden olan yapay
BOS'un veya ¢esitli sivilarin sistemik enjeksiyonu, beyin akigini
durdurmak i¢in yeterli olur. Bu model kopekler, tavsanlar ve siganlar
gibi ¢esitli deney hayvanlarinda kurulmustur. Enjekte edilen sivinin
sicakligini degistirerek beyin sicakliginin kontroliiniin kolay olmasi
modelin en biiyiik avantajidir. Ancak modelde global serebral iskemiye
kolaylikla wulasilsa da, birincil patolojik siire¢ intrakraniyal

hipertansiyondur ve iskemi ikinci planda kalir (22).
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2. On Beyin iskemisi Modelleri

Bu modellerdeki serebral iskemi tamamen global olmayip 6n beyinle
sinirlt oldugundan, modelin esas dezavantaji bilateral 6n beyin
iskemisinin nadiren meydana geldigi klinik durumlarda karsilagilan
serebral iskemiyi dogru bir sekilde temsil etmemesidir. Bununla
birlikte, arka beyinde kalan kan akisi, toplam viicut iskemi modellerinin
ve tam global serebral iskemi modellerinin aksine, solunum ve sistemik

dolagimin etkilerini diglamaktadir (5).

a. Iki tarafli A. carotis communis tikanmasi (BCCAO)

Bilateral A. carotis communis tikanikliginin neden oldugu iskemi
tamamen global olmasa da kaudoputamen ve hipokampus dahil olmak
iizere On beyin yapilarinda iskemik hasar oldukc¢a fazladir. Yaklasik 15
dk iskemi sonucu neokorteks 3, 4, 5, 6. tabakalarda, hipokampus CA1
bolgesinde ve striatumda noronal hasar meydana gelir. Tikanma gegici
olarak saglandig i¢in reperfiizyon ¢aligmalarinda kullanilabilmektedir.
A. carotis communis iki tarafli tikanmasinin neden oldugu iskeminin
ciddiyetinde hayvanlar aras1 bir miktar degiskenlik vardir ve bu durum
genellikle istatistik yonetimiyle yapilan ¢calismalarda kullanilan hayvan

sayisini artirarak telafi edilebilir (23).

Bilateral ortak karotid arterlerin tikanmasi, boynun 6n taraflarinin
cerrahi olarak diseksiyonu ve cerrahi mikroskop kullanilarak arterlerin
anestezi altinda kliplenmesi ile gerceklestirilir. Sekil 1’de BCCAO
sematik olarak gosterilmistir. Boynun hafifce uzatilmasi, arterlerin

bulunmasini ve manipiile edilmesini kolaylastirir. Arterlere eslik eden
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V. jugularis ve N. vagus’tan arindirmak ve klempleme sirasinda
arterlerin distal kisminda kan akisinin durdugunu dogrulamak

onemlidir (1).

Gerbillerde vertebral ve internal karotis sirkiilasyonu arasinda A.
commumicans posterior yoklugu nedeniyle anastomoz yoktur. Bu
durum gerbillerin modelde tercih edilen hayvan olmasina sebep
olmaktadir. Gerbillerin kii¢iik boyutu fizyolojik degiskenlerin

izlenmesinde zorluklara neden olabilir (24).

b. Iki tarafli A. carotis communis okliizyonu ve hipotansiyon
modeli

Sicanlarda yaygin olarak kabul edilen ve serebral iskeminin c¢esitli
yonleriyle ilgili caligmalarda kullanilan baska bir global iskemi modeli,
sistemik hipotansiyonlu iki tarafli ortak karotid arter tikanikligidir.
Hipotansiyonlu iki damar okliizyonlu sican modeli de cerrahi olarak
basittir ve bu nedenle hizli taramaya izin verir. Histoloji ve davranis
testi yoluyla gecikmeli ve se¢ici ndron 6liimii ve gilivenilir bir hasar
oOlgtisii dretir (5). Bu modelin kedilerde kullanildigi ¢alismalar da
mevcuttur (25). Her iki A. carotis communis’in klemplenmesinin

ardindan bir miktar kan alinarak tansiyon diisiiriliir.

En biiyiik avantaji reperfiizyon ¢alismalarina imkan vermesidir (19). Bu
model kullanilarak serebral korteksteki enerji metabolitlerinin
seviyelerindeki degisiklikler arastirilmistir. Fizyolojik degiskenlerin
izlenmesi nispeten kolaydir. Bu modelin dezavantaji, hipotansiyonu

indiikleme gerekliligi nedeniyle, bir dizi fizyolojik degiskenin



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 125

arastirmacinin kontrolii disinda degisebilmesidir. Bu model igin genel
olarak gerekli kabul edilen 50 mmHg hipotansiyondan kii¢iik sapmalar
ile hayvanlarin suslar1 ve tedarikg¢iler dahi, hasarin siddetini 6nemli

olgtide degistirebilir (5, 8).

A. carotis externa
dextra/sinistra

A. carotis interna dextra A/
A. carotis interna sinistra

A. carotis communis dextre A. carotis communis sinistra

A. subclavia dextra
A. subclavia sinistra

Turuncus brachiocephalicus

Sekil 1. Supin pozisyonundaki siganda BCCAO sematik olarak gosterilmistir. Tek
bagina uygulanabildigi gibi, SHR’de veya hipotansiyon olusturarak da uygulanabilir
(BioRender.com ile olusturulmustur).
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Cc. Hipertansiyonlu sicanlarda iki tarafli A. carotis
communis tikanmasi

Hipertansif hale getirilmis sicanlarda A. carotis communis’lerin
klemplenmesiyle olusturulan modelde iskemi olusumunun daha basarili
oldugu belirtilmistir (19). Hipertansiyonun serebral enfarktiis igin en
onemli risk faktorlerinden birisi olmasi ve hipertansiyona ikincil
siddetli vaskiiler degisikliklerin serebrovaskiiler hastaliklardaki etkisi

modeli olduk¢a 6nemli hale getirmektedir (1).

Spontan hipertansif si¢anlar, Sprague-Dawley ve Wistar siganlar1 gibi
daha yaygin olarak kullanilan sicanlardan ¢ok daha pahalidir.
Hipertansiyon gelisimi yasa ve cinsiyete gore Onemli oOlgiide
degismektedir. Bu nedenle deneysel ¢alismalar dikkatle planlanmalidir.
Uygun yapay gida peletlerinin se¢imi de hipertansiyonun korunmasi
icin onemlidir. Yiyeceklerin tuz ve protein icerigine dikkat edilmelidir.
Kan basici ve kan sekeri seviyesi, bu tiir uyaranlara yanit olarak
kolayca yiikselme egilimindedir ve geleneksel olarak kullanilan

sicanlara uygulanandan daha derin anestezi gerekebilir (1).

d. Dort damar okliizyon modeli

Bu model gorece daha zor bir cerrahi islem gerektirir. Her iki A.
vertebralis 'in elektrokoagiilasyon yoluyla kalic1 olarak tikanmasindan
1 giin sonra her iki A. carotis communis klemplenir. Iskemi
olusturulduktan sonra klempler kaldirilarak reperfiizyon saglanabilmesi
modelin avantajlarindan biridir (26). Ayrica anestezi veya hipotansiyon

yoklugunda fizyolojik degiskenleri 6lgme olanagi vardir. Bu model,
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ameliyat basarili bir sekilde yapildiginda ¢ogu modelden daha az
degiskenlik ile iliskilidir.

Ancak cerrahi zorluklar nedeniyle birtakim komplikasyonlar ortaya
cikabilir. A. vertebralis’ler yetersiz sekilde tikanmis olabilir ya da C1
vertebra asir1 derecede 1smabilir, bu da medullada hasara ve
hayvanlarda solunum giigliikleri yasamasi nedeniyle operasyon
kaynakli Oliim oranlarinda artisa neden olur. Benzer sekilde, A.
vertebralis’lere ulagsmakla ilgili sorunlar, ameliyat sonrasi asir1 kas
travmas1 ve miyoglobiniire ile sonuglanabilir. Ancak cerrahi tecriibeye
sahip laboratuvarlarda komplikasyonlar minimum hale gelebilir. Bu
model, operasyon basarili bir sekilde gerceklestirildiginde ¢ogu
modelden daha az degiskenlik gosterir (8, 27-29).

Basarili okliizyon ve oliim oranlarmin suslar, farkli tedarikgilerden
gelen hayvanlar ve hatta mevsimler arasinda farklilik gosterdigi
bilinmektedir. Bu modelde Sprague-Dawley siganlarinin kullanilmasi

onerilmemektedir (1, 26).

3. Fokal Serebral iskemi Modelleri

Fokal iskemi modelleri, tek tarafli 4. cerebri media’nin veya A. carotis
communis’in kalict veya gecici ttkanmasiyla olusturulan modellerdir.
Ozellikle siganlarda, kaplamali veya kaplamasiz flament, klemp,
fototromboz, piht1 veya endotelin gibi ¢esitli okliizyon yontemleri ile A.
cerebri media tikanikliginin (MCAO) varyantlari olan fokal modeller
mevcuttur. Fokal serebral iskemi modeli, inmeye daha yakin bir

yaklasimdir ve nekrotik bir ¢cekirdek ve kurtarilabilir penumbra alaninin
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yani sira hem ipsilateral hem de kontralateral hemisferlerde hasarsiz
doku da igeren heterojen bir patoloji olusturur. Hem noronlarin hem de
gliyanin 6ldiigii iskemi bolgesinin merkezindeki nekrotik c¢ekirdekte
pan-nekroz meydana gelir. Kurtarilabilir alan olan penumbra ise
nekrotik ¢ekirdegin c¢evresindedir ve bu bdlgedeki noronlar risk
altindadir ancak uygun miidahaleler yapilirsa kurtarilabilir. Dolayisiyla
etkili inme tedavilerinin gelistirilmesinin anahtari olabileceginden en
cok dikkati ¢eken bolgedir. Reperfiize iskemik doku risk altindaki
dokudur ve 6zellikle trombolizden sonra insanda inmeyi en iyi sekilde
temsil eder. Klemp modelleri transkraniyaldir ve A. cerebri media y:
ortaya ¢ikarmak i¢in kafatasinin ve duranin bir kisminin ¢ikarilmasini

gerektirir (5).

a. A. cerebri media okliizyonu

Mandibula ve zigomatik kemigin koronoid ¢ikintis1 ¢ikarilip
foramen ovale lateralinde bir delik acilarak A. cerebri mediaizole
edilir ve klemp ile okliizyon gergeklestirilir. Modelin avantaji
arteriyel  tikanikligin = dogrudan  operatif = mikroskopla
dogrulanmast ve hem kalict hem de gegici A. cerebri media
tikanmasi (MCAO) olusturulabilmesidir. Bu  model
transkraniyaldir ve A. cerebri media 'y: ortaya ¢ikarmak igin kafatasinin
ve duranin bir kisminin ¢ikarilmasini gerektirir. Bu nedenle parankim
hasarina ve/veya artmis kafa ici basincina neden olabilmesi en
onemli dezavantajidir. Ayrica gorece daha uzun anestezi siireleri
gerektirir. Islem, ameliyat mikroskobu altinda cerrahi beceri de
gerektirir (30).
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b. Serebral emboli/tromboz olusturma modeli

Fotokimyasal fokal serebral tromboz olusturma, oto/heterolog pihtilar
ve in vivo trombotik pihtilar (kan pihtisi/carbon  mikrosfer
embolizasyonu) ve benzeri gesitli teknikler kullanilabilmekle birlikte
reperfiizyon hasari ¢alismalarinda kullanilamamaktadir (19). Ayrica
hasarin degiskenligini en aza indirmek icin pihtilarin standardize
edilmesi sorunu ¢ok dnemlidir ve anlamli veriler elde edilmeden 6nce

¢oziilmesi gereken bir problemdir (31).

c. Intraluminal flament modeli (MCCAO)

Koizumi ve arkadaglar1 daha sonra gesitli modifikasyonlarinin da
gelistirildigi, kraniektomi olmadan olusturulan bir MCAO modeli
gelistirmistir. Daha az invaziv oldugu i¢in sik¢a tercih edilen modelde,
A. carotis communis ve A. carotis externa baglanir daha sonra, A.
carotis communis e kii¢iik bir insizyondan sokulan propilen flament A.
carotis interna iginde ilerletilerek A. cerebri media girisinin tikanmasi
saglanir. A. cerebri media’nin tikanmasi sonucu iskemi hasar
olusturulur. Ip geri cekilerek reperfiizyon saglanabilmekte boylece
reperfiizyon hasar1 ¢alismalarinda kullanilabilmektedir. Kemik ve
beyin doku hasar1 da olmamasi, inmedeki fokal serebral iskeminin en
iyi taklit edildigi model olmasini saglar (32, 33) (Sekil 2).

Intraliminal modeller daha az invazivdir, ancak arastirmacinin
flamentin konumunu veya iskeminin gergeklestigini gorsellestirmesi

gerekir. Bunun i¢in kalic1 tikanikliklarda postmortem olarak, gegici
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tikanikliklarda endotelin boyanmasi veya Doppler flow gibi ¢esitli
yontemler kullanilabilir (34).

Serebral iskemi, insanda en sik karsilasilan inme tipidir. Ozellikle A.
cerebri media veya A. carotis interna tikanmasi en yaygin seklidir.
Iskemik beyin hasarinin gelisiminin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar arastirmak ic¢in, fokal iskemi modelleri olan MCAO

yontemleri idealdir (6).

Fokal iskemi modelleri inmeyi taklit ederken global ve 6n beyin iskemi
modelleri daha ¢ok kardiyak arresti taklit eder. Bu nedenle global
modellerin kullannomina ydnelik birgok elestiri yapilmaktadir. Ancak
global iskemi modelleri néronal hasara kesin olarak neden olur ve
arastirmacilara daha bir¢cok degiskenin kontrol edilmesi gereken fokal
iskemiye ilerlemeden o©nce bir noroprotektif ajanin etkinligini

degerlendirmek i¢in kesin ve dl¢iilebilir bir modalite saglar (5).

Global iskemi ve 6n beyin iskemisini takip eden gecikmeli ve segici
Oliim oldukg¢a iyi karakterize edilmistir ve tim modeller arasinda
benzerdir. Histopatoloji iskeminin siiresine gore degisir. Goreceli
olarak degismekle birlikte yaklasitk 10 dakikalik bir iskemiyle,
hipokampiisiin CA1 bolgesinde yaklasik 3-7 giin arasinda meydana

gelen seg¢ici hasar olusur (35).
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insizyon

! A. carotis communis

A carotis interna
externa

insizyon

A. carotis communis

Sekil 2: Farede Intraluminal flament modeli ile MCCAO olusturulmas1. A: A.
carotis communis ve A. carotis externa baglanir ve A. carotis communis’e kii¢iik bir
insizyon yapilir. B: Insizyondan A. carotis communis’e sokulan propilen flament A.

carotis interna iginde ilerletilerek A. cerebri media girisinin tikanmasi saglanir

(BioRender.com ile olusturulmustur).
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GIRiS
Uyku, uyaniklik, sicaklik, beslenme, noéroendokrin ve otonomik
ritimler gibi hayati homeostatik islevler tek hiicrelilerden insana kadar
tim canli organizmalarda 24 saatlik giindiiz-gece dongiisii igerisinde
yiiksek ve diisiik aktivite durumlar1 ile dengelenir (1). Bu diizen
sirkadiyen diye bilinen 24 saatlik periyodiklik ile ayarlanmis giinliik
aydinlik-karanlik dongiilerine gore, i¢sel saatler tarafindan yiiriitiiliir.
Sirkadiyen saat, memelilerde hipotalamusta, suprakiazmatik ¢ekirdekte
(SCN) eslestirilmis kii¢iik bir bolgede diizenlenir (2). Bu ¢ekirdek
GABA-erjik noronlar igerir ve hiicre tarafindan alinan 1s1kla glutamat
bagimli bir yol araciligiyla iletilir. Sirkadiyen ritimde SCN tarafindan
iretilen onemli bir ¢ikis sinyali epifiz bezinde iiretilen bir biyojenik
amin olan melatonindir (N-asetil-5-metoksitriptamin) (3). Melatonin
geceleri tiretilir ve kan dolagimi yoluyla beyin omurilik sivisina (BOS)
salgilanir. SCN'den epifiz bezine uzanan sinir yolu, superior servikal
ganglion (SCG) araciligryla multisinaptik bir baglant: igerir. Karanlikta
ve uyku halinde devam eden melatonin salgisi SCN giidiimlii
sirkadiyen periyodiklik gostermektedir. Aydinlik-karanlik dongiileri ve
geceleri hizla akut 11ga maruz kalma melatonin tiretimini durdurur (4,
5). insan serumunda yarilanma &mrii <1 saat olan melatonin hepatik
metabolizmaya ugrar (6). Bu nedenle epifizdeki sentezinden
kaynaklanan, kandaki konsantrasyonlari gegis siireleri ile oranimi
yakindan yansitir. Sonu¢ olarak, melatonin seviyelerindeki
degisiklikler memelilerin gece veya giindiiz aktif olmasina

bakilmaksizin organizmaya karanlik donemin zamanlamasi ve siiresi
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hakkinda bilgi saglar (3). Goriiniise bakilirsa, ekstrapineal melatonin
sentezi memeli beyninde ve retina i¢inde yer alan sirkadiyen bir osilator
yardimiyla melatonin sentezini kontrol eder. Retinal melatonin ve
dopamin, karsilikli olarak inhibitdr olarak hareket ediyor, sirasiyla gece
ve gilindiiz i¢in parakrin sinyalleri iiretiyor gibi goriinmektedir (7, 8, 9).
Ayrica beyin sapi, orta beyin ve hipokampusta melatonin sentezi i¢in
anahtar enzim olan arilalkilamino N-asetil transferazin ekspresyonu
bilinmesine ragmen bu ekstrapineal bolgelerde gergek melatonin
tiretimi gosterilmemistir (4). Ekstrapineal melatoninin fizyolojik 6nemi
heniiz ortaya ¢gitkmamustir. Varsa, kandaki hormonun sirkadiyen ritmine

¢ok az katkida bulunarak lokal olarak hareket edebilir.

Melatonin, in vivo uygulanmasi, sirkadiyen faz kaymalarini
indiiklemek igin 1s18a maruz kalmanin etkisiyle endojen saati
stirdiirmek veya faz kaydirmak i¢in bir zaman isareti gorevi goriir (10,
11, 12, 13). Gorme yetisini kaybetmis kisilerde ve saglikli goren
kisilerde jet lag ve sirkadiyen ritimle iliskili uyku bozukluklarinin
tedavisinde bu etkilerden dolayr melatoninin potansiyel olarak yararli
oldugu disiiniilmektedir (14). Uyku, Kkaranlik gegen siiregte
organizmada melatonin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (15).
Melatoninin uyku egilimini artirma yetenegi, onu diisiikk endojen
hormon iiretimine sahip yaslilarda uykusuzluk i¢in makul bir terapotik
aday yapar (16). Uyku indiikleyici aktivite ile eszamanli ve belki de
nedensel olarak iligkili melatoninin yani sira insanlarda distal
vazodilatasyonu artirarak viicut sicakliginin disiiriilmesine neden olur

(12). Ayrica mevsimlik isgilerde kisa giin fotoperiyotlarina maruz
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kalmanin bir sonucu olarak melatoninin, tiremenin indiiklenmesine
veya baskilanmasina yol agtigi da sdylenmektedir (3). Melatonin
etkisinin norokimyasal temelini anlamak, fizyolojik aktivitesinin ve
potansiyel klinik kullaniminin daha iyi anlagilmasi igin bir temel

olusturabilir.

Bu kitap boliimii, melatonin ve iliskili oldugu dopaminin hipotalamus,
striatum ve bunlarin potansiyel klinik etkileri tizerinden dopaminerjik

mekanizmalara etkilerine odaklanacaktir.
1. Dopamin Diizeyinin Melatonin Tarafindan Modiilasyonu

Melatoninin stimiile edilmis dopamin salinimi iizerindeki inhibitor
etkisi ilk olarak in vitro eksize edilmis kadin hipotalamik sorununda 6ne
stiriilmiistir (17). Dopamin saliiminin inhibisyonu da ventral
hippokampusta gozlenmistir. Fizyolojik olarak serebral kortekste,
serebellumda, dorsal hipokampusta iligkili melatonin mikromolar (uM)
konsantrasyonlarinda maksimum diizeyde oldugu kabul edilmistir (17).
Uyarilmis dopamin saliniminin melatonin tarafindan inhibisyonu,
uyartlan  sinir uglarina  kalsiyum akisinin  baskilanmasindan
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir (18). In vivo ¢aligmalar, hipotalamik
alanlarda melatonin tarafindan dopamin salinimimin modiilasyonuna
iliskin in vitro bulgular1 desteklemektedir. Tuberoinfundibular ve
nigrostriatal yolaklarda dopaminerjik néronlarin terminal bolgelerinin
dopamin salgilama aktivitesinin gdstergeleri olarak kullanilan sigan
median eminence’deki DOPAC ve DOPA seviyeleri, 6gleden sonra
(17: 00 — 21: 00 saat) diisiik seviyeli onemli giinlik degisimler
sergilemis ve karanlik (21: 00 — 05: 00 saat) asamasinda daha yiiksek
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seviyelerde tespit edilmistir. Median eminence DOPA'sindaki 6gleden
sonra disiist, siirekli 1s1kla ortadan kaldirilmis ve ekzojen melatonin
uygulamasiyla eski haline getirilebilmistir (19). Ozellikle, erkek sican
hipotalamusundan in vitro uyarilmigs dopamin saliniminin melatonin
tarafindan inhibisyonu, ayni zamanda, 1siklarin agilmasindan 5 saat
sonra bir tepe noktasi ve giiniin 10 saatinden sonra neredeyse hig
inhibisyon olmaksizin 24 saatlik bir ritim sergilemistir (20).
Mikrodiyaliz yontemlerini kullanan in vivo g¢alismalar, melatoninin
sican mediobazal hipotalamusundan amfetamin kaynakli dopamin
salinimi iizerinde inhibe edici bir etkisi oldugunu gostermistir.
Dopamin saliniminin inhibisyonu, geng Ve orta yasli olmayan farelerde
glutamat ve D-aspartat salimmminda Onemli bir artig ile
iliskilendirilmistir (21).

Erkek Suriye hamsterinde, 9 hafta boyunca her giin 6gleden sonra
melatonin uygulamasi, arka hipofizdeki dopamin igeriginde, <%50'ye
kadar progresif bir disiisle sonuglanmustir (22). Bu da
tuberoinfundibular dopaminerjik noroaktivitede azalma oldugunu
diisindirmektedir. Bununla birlikte, fotoperiyod ve melatonin, median
eminence’deki hipotalamik dopamin igerigini azaltir, bu da melatoninin
bu aktivite tizerindeki etkisine aracilik ettigini diisiindiirmektedir (23).
Ek olarak, artan glin uzunlugu kosullar altinda anestr6z koyunlarda
melatonin, inmedio basal hipotalamik perfiizatlarin

konsantrasyonlarinda ani bir diisiise neden olmustur (24).
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2. Noronlar Uzerine Melatonin Etkisi

Hipotalamustaki dopaminerjik sinir uglar1 esas olarak nigrostriatal ve
tuberoinfundibular noéronlardan tiiretilir. Bu nedenle, melatoninin
dopamin salmimi {zerindeki presinaptik etkileri g¢ogunlukla
hipotalamusta gdsterilebilirken, kalsiyum girisindeki azalmanin
dopaminerjik ndronlarda metabolik degisikliklere donligsmesi ve diger
etkilerin yani sira uyaranlara tepkilerini azaltabilmesi beklenmektedir.
Nigrostriatal dopaminerjik noéronlar, striatumdaki inhibitér (D2
reseptor aracill) ve uyarici (D1-reseptor aracili) yolaklar: etkiler ve bu
da motor fonksiyonlarin koordinasyonuna yol agar. Striatum, glutamat,
motor korteks stimiilasyonuna uyaric1 tepkilere aracilik eder (25).
Melatoninin iyontoforezi, sigandaki striatal néronlarda motor korteks
stimiilasyonuna glutamat bagimli uyarici yanit1 zayiflatir (26). Silpirid
(bir D2 antagonisti), striatal ndronlarin uyarici tepkisinde ani bir artig
tiretir ve melatoninin dopaminerjik yolaklar iizerindeki etkileriyle
uyumlu olarak, melatoninin etkisine kars1 koyar (26). Hipotalamusta
oldugu gibi, melatonin striatal néronlar iizerindeki etkileri, uyarilmis
hiicrelerde azalan kalsiyum akigina baghdir (27). Melatoninin
striatumdaki antidopaminerjik etkileri ayrica GABA-erjik iletimini de
icerebilir (28). Melatonin ayrica, N-Metil-D-Aspartat (NMDA)-
tipiglutamat reseptorlerinin bastirilmasiyla uyumlu bir etki olan sigan
striatumundaki nitrik oksit sentaz aktivitesini de baskilar (29).
Striatumdaki melatoninin norotransmisyonun {izerindeki etkilerini
aciklamak icin nigrostriatal sistem tarafindan striatumdaki dopamin

salinimini azalttig1 6ne siirtilebilir (21, 26). Ek olarak melatonin, striatal
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noronlarin glutamata postsinaptik NMDA reseptor aracili tepkilerini
baskilar. Dikkat ¢ekici bir sekilde, dopamin yalnizca striatal néronlarin
sinaptik sonrasi potansiyelini modiile etmekle kalmaz, ayn1 zamanda
uzun siireli gliclenme ve belki de kortikostriatal glutamat sinapslarinin
depresyonunda yer alan NMDA reseptorlerini de modiile edebilir (30).
Bu nedenle, melatoninin striatumun bir antidopaminerjik etkisi, striatal

noronlarin glutamat tepkilerini de modiile edebilir.
3. Melatonin-Dopamin Reseptorleri

Memelilerde, yedi transmembran G-protein-bagli reseptor siiper
ailesine ait olan iki tip yiiksek afiniteli membran melatonin reseptorii
klonlanmigtir (MT1 ve MT2) (31). Her iki alt tip de SCN'de ifade edilir,
ancak sadece bir tanesi (MT1) bu bolgede gosterilebilir ve iyodo
melatonin baglanmas1 gosterir. Ek olarak, niikleer reseptorler ve
ubikinon rediiktaza baglanma tarif edilmistir, ancak bunlarin melatonin
tarafindan aktivasyonu veya inhibisyonu makuldiir (32). Klonlanmis
melatonin reseptdrleri ile melatoninin biyolojik aktiviteleri arasindaki
iligki heniiz detayli agiklanamamistir. MT1 melatonin reseptorlerini
eksprese etmeyen knockout fareler, SCN néronlarinin atesleme hizinin
melatonin tarafindan akut baskilanmasi ortadan kaldirilmistir, ancak
melatonin, in vitro SCN atesleme hizinda ritmi faz kaydirmaya devam
edebilmistir  (33). Bu, SCN elektrik aktivitesinin  akut
baskilanmasindaki reseptorlerini igerir, ancak melatoninin faz
degistiren etkilerini gostermez. Dolayli farmakolojik kanitlar,
melatoninin faz sifirlama aktivitesinde MT2 melatonin reseptorlerini

su¢lamistir (34). Bununla birlikte, Suriye hamsterlerinde MT2
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ekspresyonunun eksikligi sirkadiyen stiriiklenme veya fotoperiyodik

yanit vermedeki problemlerle iligkili degildir (35).

Hipotalamustan uyarilmis dopamin salinnminin melatonin tarafindan
inhibisyonuna membranal, diislik afiniteli (iodomelatonin 40 nM i¢in
Kd) melatonin baglama bélgeleri, uyarilmis sinir uglarindaki kalsiyum
akisinin  baskilanmasi aracilik ediyor gibi goriinmektedir (36).
Melatoninin, striatal néronlarin glutamat ile indiiklenerek uyarilmasi ve
striatumdaki kalsiyum akis1 tizerindeki etkileri, benzer bir doz-yamt
bagimliligina sahiptir (27). Eriskin siganlarda, hipotalamus, medulla-
pons, hipokampus, serebellum, parietal korteks ve striatumda [*?°I]
etiketli iyodomelatonin (**l-melatonin)'in diisiik afiniteli spesifik
baglanmasi tespit edilmistir. Bu bulgular, beyindeki diisiik afiniteli
melatonin hedef bodlgelerinin roliinii desteklemektedir. Koyunlardan
elde edilen son veriler, BOS'taki, ozellikle ii¢lincli ventrikiildeki
melatonin ~ konsantrasyonlarinin,  dolasimdakileri  birkag  kat
asabilecegini gostermektedir (37). Benzer bir bulgu daha once
buzagilarda bildirilmistir (38). Melatonine yanit veren alanlarin
bazilarinin, melatonin {iretme kapasitesine sahip bolgelerle kismen
ortiistiigiinii.  (4), bu nedenle iglerindeki hormonun yerel
konsantrasyonunun daha da yiiksek olabilecegini belirtmek ilgingtir. Bu
nedenle, uykunun diizenlenmesi de dahil olmak {izere, melatoninin
beyindeki bazi norokimyasal etkilerinin, melatonine daha diisiik
afiniteye sahip olan ve yalnizca bu seviyelerde aktif olabilecek heniiz

tanimlanmamig reseptdrler tarafindan aracilik edildigini varsaymak
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mantiklidir. Bu olasilik daha fazla arastirmaya kapi aralar ve gelecekte

cok onemli ¢aligmalan tetikleyebilir.

4, Melatonin-Dopamin Etkilesiminin Biyolojik Saat Uzerine Olasi
Etkileri

Fetal sicanlarda ve Suriye hamsterlarinda, anneden gelen ipuglar
sirkadiyen bir kalp pilini harekete gecirir. Dopaminerjik aktivasyon ve
melatonin, giindiiz ve geceyi temsil eden ayr1 fakat tamamlayict
maternal siiriiklenme sinyallerini taklit edebilir. Siganlarda gebeligin 7.
giiniinde yapilan pinealektomi sonrasi, yalnizca fetiislerde (embriyonik
21. giin) SCN'ye dopamin DI reseptorlerine baglanmanin azaldigi
(down regiilasyonu) gosterilmistir. Gebe siganlarda pinealektomi
sonrasinda  SCN’de melatonin reseptdrlerinde  bir  degisiklik
gbézlenmemistir. Dopamin D1 reseptoriine baglanmasinin fetiisler,
yavrular ve yani sira pinealektomi yapilan annelerde de etkilenmis
oldugu gosterilmistir. Paralel olarak, melatonin baglanma aktivitesinde,
fetiisler, yavrular ve ayrica pinealektomize annelerin SCN'sinde bir

artis (upregiile) oldugu ifade edilmistir (39).

Ozellikle, erkek sican hipotalamusundan uyarilmis dopamin
saliniminin in vitro melatonin tarafindan inhibisyonu, siganda yagamin
ilk haftasinda gelismis ve dogum sonras1 6 ila 7 giin arasinda bir plato
diizeyine ulasmustir. Inhibisyonun ilk gézlemlendigi andan itibaren,
melatoninin dopamin salinimi lizerindeki etkisi, erken 151k saatlerinde
bir tepe noktast olan ve i1siklar kapanmadan Once neredeyse hig

inhibisyon olmayan 24 saatlik bir ritim sergilemistir. Bu gelisimsel
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degisikliklere, hipotalamustaki diisiik afiniteli baglanma bdlgelerinin

yogunlugundaki giinliik degisiklikler eslik etmistir (20).

Insanlarda sirkadiyen sistemdeki dopaminerjik iletimin 6nemine dair
kanitlar hala yetersizdir. Bununla birlikte, a-metil-para-tirozin ile
presinaptik katekolamin sentezinin uzun siireli inhibisyonunun, insan
TSH salgisinin sirkadiyen ritmini azalttigin1 belirtmek gerekir (40).
SCN'de melatoninin dopamin salimmmini engelledigi ve belki de
retinadan gelen 1s1k sinyaline postsinaptik NMDA -reseptoriiniin
aracilik ettigi tepkiler verirken, SCN'nin dopaminerjik noronlarin
melatonine duyarliligini, belki de GABA-erjik iletim yoluyla modiile
ettigi tahmin edilebilir. Ayrica melatonin, SCN elektriksel atesleme
hizin1 (MT1-reseptor aracili)) dogrudan inhibe edebilir. Boylece,
retinadaki, melatonin ve dopamin, sirasiyla gece ve giindiiz igin
karsilikli olarak inhibe edici sinyaller olarak islev goriir. Dopaminerjik
sistem, biyolojik saatin melatonin de dahil olmak iizere, fototik

olmayan zaman ipuglariyla siiriiklenmesine katilabilir.
SONUC

Epifiz bezi tarafindan geceleri fliretilen hormon olan melatonin,
sirkadiyen ve mevsimsel ritimleri, 6zellikle de uyku-uyaniklik dongiisii
ve mevsimsel iiremeyi etkiler. Bu aktivitelerin norokimyasal temeli
heniiz aydinlatilamamistir. Melatonin tarafindan dopamin saliniminin
inhibisyonu, memeli merkezi sinir sisteminin belirli alanlarinda
(hipotalamus, hipokampus, medulla-pons ve retina) gosterilmistir.
Melatoninin antidopaminerjik aktiviteleri striatumda gosterilmistir.

Viicut hareketi ve iireme koordinasyonunda dopaminerjik iletim,
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fetiisiin sirkadiyen siiriikklenmesinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Son
bulgular, melatoninin insanlarda hareket bozukluklarinda yer alan
dopaminerjik yollar1 modiile edebileceginden bahsetmektedir.
Melatonin, postsinaptik dopamin D'nin uzun siireli blokaj1 ile iligkili
siddetli bir hareket bozuklugu olan ge¢ diskinezinin tedavisinde etkili
olabilir. Melatoninin dopaminerjik sistem ile etkilesimi, biyolojik
saatin aydinlik-karanlik siirelerinde ve ayrica striatumdaki motor
koordinasyonun ince ayarinda Onemli bir rol oynayabilir. Bu
etkilesimler ve melatoninin antioksidan yapisi, dopamine bagh
bozukluklarin tedavisinde faydali olabilir. Hipotalamus ve striatumdaki
melatonin ile dopaminerjik sistem arasindaki etkilesimi ve merkezi
sinir sistemindeki dopamine bagli bozukluklarda potansiyel klinik
kullanimin1 gozden gecirmek melatonin-dopamin etkilesimleri tizerine

yeni ¢aligmalar ile miimkiin olacaktir.
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GIRiS

Elektrik yiiklerinin hareketinden kaynaklanan, elektrik ve manyetik
alan bilesenlerine sahip elektromanyetik enerji iceren kuvvet alani
elektromanyetik alan (EMA) olarak tanimlanmaktadir  (1).
Elektromanyetik alan, elektrik alan ve manyetik alan bilesenlerinden

olusmaktadir.

b

i}

Y \J i

Sekil 1. Birbirine dik ag1 (90°) yapan elektrik alan (EA) ve manyetik
alan (MA) bilesenleri (2)

Elektromanyetik dalgalar boslukta ayn1 hizla (1s1k hiz1 = 3x108 m/s)
yayilirlar. Biitiin dalgalar i¢in bu hiz sabit oldugundan dalga boyu ve
frekans arasinda; ¢ = A . f (c: 151k hiz1, A: dalga boyu, f: frekans) olarak
ifade edilen bir iliski vardir. Bu bagintidan yola ¢ikildiginda tiim EM
radyasyon tiirlerinde hiz ayn1 oldugundan, bu isinlarin frekans ve dalga

boylar1 ters orantilidir. Elektromanyetik spektrumdaki tiim isinlar
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temelde birbirlerinden dalga boylari ile ayirt edilirler. Elektromanyetik
spektrumda dalgalar Giga (G), Mega (M) ve Kilo (k), Hertz (Hz)
birimiyle frekans ve dalga boyuna gore simiflandirilirlar. Diisiik
frekanslt EMA (0-10 kHz) ve yiiksek frekansli EMA (10 kHz-300 GHz)
olarak gruplandirilmaktadir. EM spektrumda 3 Hz — 3 kHz aralig1 son
derece disiik, 3 kHz — 30 kHz aralig1 ¢ok diisiik frekans ve radyo
dalgalar1 frekans araligi ise 10'2 Hz araligma kadar olan bolgede
bulunmaktadir. 10*2 Hz sonras1 kizil &tesi bolge, 10** Hz’de goriiniir
151k bolgesidir. Bu frekanslarin {izerindeki bolge iyonlastirici bdlge

(mordétesi, X ve gama 1sinlar1)’dir (3).

Ev, is yerleri ve ofislerde kullandigimiz elektrikli cihazlardan, yiiksek
gerilim hatlar1 ve trafolardan kaynakli olarak ¢ok diistik frekansli (ELF-
Extremely Low Frequency; 0-300 Hz) alanlara giderek artan oranda
maruz kalinmaktadir. Akim tastyan kablolar, ev ve is yerinde kullanilan
elektrikli aletler, TV, bilgisayar, radyo, uydu ve verici antenleri,
internet, kablosuz telefon, sa¢ kurutma makinesi, elektrikli tiras
makinesi, elektrikli 1sitic1, camasir makinesi, buzdolabi, vb. cihazlarin
cevresinde EMA bulunmaktadir (4). Tablo I’de elektrikli cihazlara
farkli uzakliklardaki EMA degisimleri verilmektedir.
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Tablo 1. Ginlik kullanilan cihazlara farkli uzakliklardaki
elektromanyetik alan siddetleri (5).
Elektrikli Cihaz 3 cm uzaklhk | 30 cm uzaklik | I m uzaklik
(uT) (uT) (uT)
Sag kurutma | 6 — 2000 0.01-7 0.01-0.03
Mmakinasi
Elektrikli tras | 15— 1500 0.08-9 0.01-0.03
makinast
Elektrik siiptirgesi 200 - 800 2-20 0.13-2
Floresan lamba 40 — 400 05-2 0.02 -0.25
Mikrodalga firin 73-200 4-8 0.25-0.6
Tasinabilir radyo 16 — 56 1 <0.01
Firin 1-50 0.15-0.5 0.01-0.04
Camasir makinasi 0.8-50 0.15-3 0.01-0.15
Utii 8-30 0.12-0.3 0.01-0.03
Bulasik makinasi 3.5-20 0.6-3 0.07-0.3
Bilgisayar 0.5-30 <0.01
Buzdolabi 05-1.7 0.01-0.25 <0.01
Renkli TV 2.5-50 0.04-2 0.01-0.15

Kaynaga olan mesafe ile iligkili olarak bireysel korumaya yonelik
onlemlerin alinmasi Onerilmektedir (6). ELF-EMA’nin hiicresel

diizeyde 6nemli degisikliklere neden olabilecegi ileri stiriilmektedir (7).

Sinir sisteminde kimyasal, morfolojik ve elektriksel degisikliklerin
norolojik bozukluklara yol agabilecegi belirtilmekte olup, bu etkilerin
uyku bozuklugundan nérokognitif degisikliklere ve Alzheimer’a kadar
farkli rahatsizliklar olusturabilecegi s6ylenmektedir. Uyku kalitesinde
azalma, uyku diizensizligi, bas agrisi, hafiza sorunlari, kognitif
bozukluklar, konsantrasyon bozuklugu, 6grenme gii¢liigii, Alzheimer
ve Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) EMA iliskili norolojik

rahatsizliklar olarak siralanabilir (8).
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Norodejenerasyon, ndronlarin yapi ve islevinin ilerleyici bir kaybidir
(9). Bu yapisal ve islevsel noronal degisiklikler telafi edilemezse,
norodejeneratif hastalik (NDH) ortaya ¢ikar. Bunlarin en bilinenleri
Alzheimer hastalig1 (AH; bunamalarin en yaygini), Parkinson hastaligi

(PH), Huntington hastalig1 ve ALS gibi demanslardir.

Norodejeneratif hastalik (NDH) vakalarmin ¢ogu sporadiktir, bu da
cevresel faktorlerin tek basina veya genetik yatkinlik faktorleriyle
birlikte hastalik siirecini etkileyebilecegini ima etmektedir (10).
Norotoksik olan ve NDH nedeni olan bazi dis faktorler bilinmekte olup,
bir¢cok kosul i¢in hastaligin olast nedeni bir spekiilasyon konusudur.
Norotoksik maddelerin neden oldugu nérodejenerasyonda birgok
mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar kan-beyin bariyerinin bozulmasi,
protein agregasyonu, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon
olarak ifade edilebilir (10).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik, in vitro ve in vivo c¢alismalarda,
cok diisiik frekanshi (<300 Hz) ELF-EMA’larin biyolojik sistemleri
etkiledigi ileri siiriilmektedir (11).

1. Cok Diisiik Frekansh Elektromanyetik Alanlarin Sinir
Dokusuna Etkileriyle Tlgili Yapilan Calismalar

1.1. Epidemiyolojik Calismalar

Hem kadin, hem de erkeklerde ELF EMA’a maruziyetin merkezi sinir
sistemi, omurilik ve beyin sapinda motor sinir hiicre kaybindan
kaynaklanan ALS ve Alzheimer hastaligi riskini arttirdigi
belirtilmektedir (12). Feychting ve ark. tarafindan isve¢’de 2003 yilinda
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yapilan calismada ELF EMA ile artmis ALS arasinda bir iligki
bulunmamis ancak elektrik elektronik is tiirleriyle iliskili artan ALS
risk bulgularinin desteklendigi ileri siiriilmektedir (13). ELF EMA’nin
birikim etkisi olusturabilecegi ve yillik her 10 mikroTesla birikim
maruziyetinin Alzheimer Hastalig riskini % 9,4, bunama riskini % 5,7
ve ALS riskini % 2,1 oraninda arttirabilecegi saptanmistir (14). Sobel
ve ark. 1995°de Alzheimer Hastaligi ile ilgili yaptiklari ilk
epidemiyolojik ¢alismada, ELF-MF'ye 0,2 uT'nin iizerinde mesleki
maruziyetin AD riskini artirabilecegi bildirilmektedir (15). Bu
calismanin ardindan bu hastaliga daha fazla dikkat ¢ekilerek daha ileri
epidemiyolojik c¢alismalar yapilmistir. Qiu ve ark. 0,2 uT'den fazla
ELF-EMA'ya maruz kalan is¢ilerde AH'nin rolatif riskinin (RR), 0,2
uT'den daha az ELF- EMA'ya maruz kalanlardan daha yiiksek
oldugunu bildirmistir (16). Daha az maruz kalan istasyon yoneticilerine
kiyasla 16,7 Hz'e yiiksek oranda maruz kalan tren siiriiciileri ve
manevra sahasi miithendisleri i¢in daha yiiksek AH riski bulunmustur
(14). Vergara ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analiz, mesleki ELF-
EMA'ya maruz kalma ile AH riski arasinda bir iliski oldugunu (RR:
1.27; % 95 confidence interval (CI): 1.15 - 1.40) gostermistir (17).
2018’de yapilan sistematik derleme ve meta-analiz, ELF- EMA'ya

mesleki maruziyetin AH riskini artirabilecegini ileri siirmektedir (18).

Is ile ilgili yiiksek oranda ELF-EMA maruziyeti arasinda énemli ALS
risk artigi oldugu gosterilmektedir (19). ELF- EMA'ya maruz kalma ile
ALS riski arasindaki iliskiyi netlestirmek i¢in biyolojik mekanizmalar

arastirllmistir. Aslinda, ALS'de yer alan patojenik siirecler karmasik
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olmasina ragmen, oksidatif stresin ALS olusumunda anahtar bir rol
oynadigr ileri siiriilmektedir (20). Bazi ¢alismalar, EMA'nin beyin
hiicrelerinde DNA zinciri kopmalarina neden oldugunu ve bunun da
ELF- EMA'ya maruz kalma ile ALS riski arasindaki iliskide yer

alabilecek apoptoz ve nekroz ile sonuglandigini géstermistir (21).

Kuzey Italya’da yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada yiiksek gerilim
hatlarina 50 m'den kisa mesafede yasayanlarin, 600 m ve daha uzakta
yasayanlara kiyasla Parkinson hastaligi i¢in tahmin edilen odds ratio
(OR)'si 1,09 (% 95 CI: 0,92 - 1,30) olarak bulunmustur. Parkinson
hastalig1 i¢in yoksunluk diizeyindeki artis ile hastalik riski arasinda net
bir dogrusal iliski oldugu saptanmistir. Yine bu c¢alismada ELF-
EMA'nin saglik iizerindeki potansiyel etkisinin, konutlarda yillarca
(hatta onlarca y1l) maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikmasinin akla yatkin

oldugu ileri siiriilmektedir (22).
1.2. In Vive Calismalar

Son yillarda ELF- EMA maruziyetinden sonra organizmalarda oksidan
sistemi ve bagisiklikla ilgili arastirmalar yapan sadece birkag in vivo
calisma yapilmigtir. Bazi laboratuvar ¢alismalari, in vivo ELF- EMA
maruziyetinin si¢canlarda oksidatif stresi indiikledigini ve antioksidan
durumunu bozdugunu géstermistir (23,24,25). Terapotik amagli olarak
farelerde sinir rejenerasyonuna etkinin arastirildigi ¢alismada pulslu
elektromanyetik alanlar kullanilmistir. Pulslu ELF EMA'lara maruz
kalmanin, TGF-B1 seviyesini degistirmedigi, Sinir rejenerasyonunu
azalttig1 ve serbest radikal seviyesini arttirdigi bildirilmistir (26). Geng

(3 aylik) ve yash (19 aylik) disi Sprague-Dawley si¢anlari on giin
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boyunca siirekli olarak 0,1 mT EMA’a maruz birakilan ¢alismada beyin
dokularinda oksidatif savunma sistemleri incelenmistir. Antioksidan
enzim aktiviteleri, maruziyetten bagimsiz olarak yasla birlikte
artmaktadir. Yash sicanlarda, maruziyet sonrast glutatyon ile iliskili
detoksifiye edici enzimleri ve katalaz (CAT) aktivitelerinde bir azalma
tespit edilmistir. Maruz birakilan gen¢ hayvanlarin beyin dokularinda
stiperoksit dismutaz (SOD2) ve glutatyon rediiktaz aktivitelerinin
arttigini, yash sicanlarda yiiksek stres altindaki beyin dokularinin
oksidatif savunma sistemlerinde azalma oldugunu gostermektedir (24).
Gunes ve ark. yaptiklar1 ¢alismada sinir hasar1 olusturulan sigan
modelinde 50 Hz frekansli 1, 2 ve 3 mT siddetlerinde ELF EMA (3 ve
7 glnlik maruziyet) kullanilmistir. Elektrofizyolojik yontem
kullanilarak periferik sinir rejenerasyonu tizerine farkli siddetlerde ELF
EMA’nin etkileri incelenmistir. Bu c¢alismada kullanilan frekans ve
siddetlerin periferik sinir iletimi, uyarilabilirligi ilizerine etkisinin
olmadig1 ve dolayisiyla koruyucu bir etkinin olusmadigi saptanmistir
(27). ELF EMA’nin ¢esitli in vivo sistemlerde bir stres etkeni olarak
hareket edebilecegi defalarca gosterilmistir. Bu tiir etkiler, sinir
dokusunun dogrudan uyarilmasina ve retinal fosfenlerin uyarilmasina
neden olanlarin altindaki yogunluk seviyelerinde de belgelenmistir
(28). Yapilan literatiir taramasi sonucu sinir dokusu iizerine ELF EMA
etkilerinin arastirildigi in vivo c¢alismalarin da smirlt oldugu

gozlenmistir.
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1.3. In Vitro Cahsmalar

Saglik tizerine ELF EMA etkilerinin arastirildigi in vitro g¢alismalar
doku ve hiicre kiiltiirlerinde 6zellikle maruziyetle kanser iliskisini
aragtirmaya yonelmistir. Manyetik alan (akut 60 Hz) maruziyetinin
sican beyin hiicrelerinde DNA kirilmalarina sebep olabilecegi, bunun
sonuucu olarak da hiicresel fonksiyonlarin etkilenerek kanser, hiicre
olimii ve noOrodejeneratif hastaliklara kadar  gidebilecegi
bildirilmektedir (29). Baz1 ¢alismalar, ELF- EMA'ya in vitro maruz
kalmanin daha biiyiik miktarlarda hiicresel reaktif oksijen tiirleri (ROS)
trettigini gostermistir (30,31). Falone ve ark. 2007°de yaptiklari
calismada kisa siireli ELF EMA maruziyetinden sonra ndroblastom
hiicrelerinde redoks ve farklilasma durumunda degisiklikler oldugu
bildirilmistir. Sonuglar, herhangi bir oksidatif hasar olmaksizin bu
hiicrelerin redoks durumunda modiilasyon olustugunu gostermektedir.
Antioksidan enzim ekspresyonunun pozitif modiilasyonu ve glutatyon
(GSH) seviyesinde 6nemli bir artis gbzlenmistir. Bunun yani sira, 96
saat 50 Hz. ELF EMA maruziyeti sonucu DNA kirilmalari, ROS
tretimi kaynakli olarak H207’de artis oldugu saptanmistir (32).
2000'lerin basinda, son derece diisiik frekansli ELF EMA’larin norit
biytimesini arttirdigt (33) ve sigan serebellar graniil noronlarim
apoptozdan kurtardig1 gosterilmistir (34). Consales ve ark. tarafindan
2021 yilinda yapilan ¢alismada, SH-SY5Y noéroblastom hiicrelerinin in
vitro 3D kiiltiir modelinde 50 Hz, 1 mT EMA'ya tepkisi karakterize
edilmeye ¢alisilmigtir. Calisma bulgularina goére ELF EMA'In

oksidatif stresi tetikledigi ve farklilasmay1 saglamak i¢in retinoik asit
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ve Phorbol 12-myristate 13-acetate ile sinerji olusturdugu
gosterilmistir. ELF-EMA'nin ndroblastom hiicrelerinde invazivligi ve
neovaskiilarizasyonu  uyarabilecegi  ileri  siiriilmektedir  (35).
Embriyonik noral kok hiicrelerin ELF-EMA'ya (50 Hz, 1 mT) maruz
birakilmasinin, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda bir artigla
birlikte gegici reseptor potansiyeli olan kanal 1'in ekspresyonunu
artirarak noral farklilasma ve ndrogenezi indiikleyebilecegi de One

stirilmektedir (36).
SONUCLAR

Bu calismanin sonuglarmma gore, ELF EMA’nin farkli siddet ve
stirelerde uygulanmasi ile iligkili olarak yapilan epidemiyolojik, in vivo

ve in vitro ¢aligmalarin arttirilmasi gerektigi saptanmustir.

ELF EMA'ya maruz kalma sonucunda AH, ALS ve Parkinson hastaligi
gibi norodejeneratif hastaliklar agisindan risk olabilecegi ve bu
hastaliklarin gelisimi {izerindeki olas1 roliinii sistematik olarak
aragtirmak i¢in daha fazla laboratuvar ¢aligmalarina gereksinim

duyuldugunu goéstermektedir.

Ayrica yiiksek gerilim hatlarindan kaynaklanan ELF-EMA'nin
Alzheimer demansi riskini artirabilecegi hipotezini ¢lirlitmemektedir.
Hem mesken maruziyetleri hem de mesleki maruziyetler i¢in ELF-
EMA ile norodejeneratif hastaliklar arasinda bir iligskinin olabilecegini
belirten caligmalar bulunmaktadir. Bu nedenlerle, spesifik ¢alismalarin
planlanmas1 ve degerlendirilmesi igin tesvik edilmesi gerektigi

soylenmektedir (37). Bununla birlikte, anlamli ve kesin sonuglarin



164 | NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR

olmamasi, bu 6zel arastirma alani i¢in, Ozellikle ¢alisma konularinin
se¢cimine, maruziyetin nicellestirilmesine ve gerekli atiflarda bulunarak,
giderek daha titiz deneysel tasarimlarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu

vurgulanabilir.

Bu baglamda, deneysel verilerin hala ¢ok smirli olmasindan kaynakli
olarak canli ve hiicre sistemlerinde EMA ve biyolojik sistemler
arasindaki etkilesimi ele alan c¢alismalar giderek artan bir ilgi

kazanmaktadir.
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GIRiS

Limbik sistem; diencephalon ve telencephalon arasinda yer alan,
ogrenme, hafiza, i¢giidii ve emosyonel davranislarimizda 6nemli rol
oynayan yapilarin olusturdugu bir sistemdir (1, 2). Latince kenar
anlaminda kullanilan limbus kelimesinden tiiretilen "limbik" terim, ilk
defa 1878'de Paul Pierre Broca tarafindan (le grand lobe limbique)
serebral i¢ yiiziinde, rostral beyin sap1 ve corpus callosum’u siirlayan
yapilari belirtmek amaci ile kullanmistir (2). Emosyonel davranislar ile
ilgili roli Jamez Papez 1937°de yayimnlanan makalesinde
detaylandirilmigtir (3). Limbik sistemin duygularin kortikal temsili
konusundan sorumlu oldugu Heinrich Kluver ve Paul Bucy tarafindan
kesfedilmistir. Maymunlar tizerinde yaptiklar c¢aligmada, temporal
lobektominin agresif davraniglarda azalma, onceden bildigi objeleri
tantyamama gibi sonuglara yol agtigini ifade etmislerdir (4). Agresiflik
ve cinsel uyarilma gibi bireysel davraniglarin psikolojik sebeplerini
aragtiran MacLean “limbik sistem” terimini kullanmaya baglamistir.
Ayrica arastirmaci “Uglii beyin teorisi’ni de (R kompleksi (siiriingen
kompleksi), limbik sistem ve neokorteks) ortaya koydu (5). Bilincimiz
dahil duygularimizin biiyiik 6l¢iide limbik lob yapilariyla baglantili
oldugu kesfedilmistir (6).

Bu sistemi olusturan yapilar sunlardir;
1. Limbik lob
I. Gyrus cinguli

Ii. Gryrus parahippocampalis
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iii. Area subcallosa
2. Formatio hippocampi
I. Hippocampus
Ii. Gyrus dentatus
iii. Subiculum
3. Corpus amygdaloideum
4. Area septalis
5. Hypothalamus (7)
1. LIMBIK LOB

1.1. Gyrus cinguli: Onde area subcallosadan uzanan ve sagital
diizlemde bilateral olarak corpus callosumun kavisli {ist yiizeyini takip
eden bir yay olusturur. Arka bolgesi, isthmus gyri cinguli yoluyla gyrus
parahippocampalis ile birlesir (8). Gyrus cinguli posteriortemporal,
mediotemporal ve orbitofrontal kortekslere ve medial pulvinar ile
baglantilidir. Gyrus cinguli anterior talamik g¢ekirdeklere, amigdalaya
ve niikleus akumbens septiye baglanir. Gyrus cingulinin her iki alani
birbirine baghdir ve diger medial frontal alanlar, lateral frontal ve
posterior parietal korteksler, kaudat g¢ekirdek, claustrum ve limbik
talamik ¢ekirdekler ile ortak baglantilari vardir (9). Gyrus cinguli
anterior, duygulanim durumlarinin taninmasi, duygulanimla ilgili
islemlerin yiiriitiilmesi biligsel olarak zorlu gorevlere yanit seciminde

yer alir ve premotor islevlere sahiptir (10). Gyrus cinguli posterior post-
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sakkadik noronal tepkileri ve uzamsal bellegi igeren gorsel-uzaysal
davranislarla iligkilendirilmistir (9). Ayn1 zamanda uzamsal igeriginden
bagimsiz olarak 6nceden 6grenilmis bilgiler ile ilgili de gérevleri vardir
(8). Yapilan ¢aligmalar sizofreni hastalarinda gyrus cinguli anteriorun
hacim olarak kiigiildiigiinii (11), biiziildigiinii (12), ayrica aktivitesinin
artmasimin da obsesif kompulsif bozuklugun patofizyolojisini ortaya

cikardigini gostermektedir (13) (Sekil 1).

1.2. Gryrus parahippocampalis: Temporal lobun inferomedial
béliimiiniin iist yiiziinde yer alir. On tarafta mediale dogru kivrilarak
uncus’u olusturur. Uncus koku ile ilgili aksonlarin sonlandig1 yerlerden
birisidir (14). Sulcus hippocampi, splenium corporis callosiden uncus
gyri hipocampi’nin i¢ tarafina kadar uzanir. Bu derin oluk yan
karinciklarin cornu inferius tabaninda hippocampus denilen bir kabarti

meydana getirir (15).

1.3. Area subcallaosa: Insanlarda fazla gelismeyen bu bolge,
hemisferin medial yiiziinde bulunur. Sulcus parolfactorius anteior ve
sulcus parolfactorius anterior arasinda kalan korteks kismidir (2, 16).
Bu bolgenin uyarilmast memnuniyet duygusunu ortaya c¢ikarir,
beyindeki “6diill merkezlerinden” biri kabul edilir (2). Yapilan
calismalarda major depresyon ve Alzheimer hastalarinda bu bdlgede

atrofi oldugu tespit edilmistir (17, 18) (Sekil 1).
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Gyrus cinguli

Thalamus’un
. On grup Area septalis
EnE gekirdekleri

s |

Hypothalamus

|Area septalis |

Paraolfaktor
bolge

Hippocampus

Gryrus parahippocampalis

Sekil 1. Limbik lob (19)
2. FORMATIO HiPPOCAMPI

Ogrenme hafizada rol oynayan limbik sistem béliimiidiir (2).
Embriyolojik olarak, hipokampal olusum, temporal lobun medial
kenarinin bir uzantisidir (7). Formatio hippocampiyi olusturan yapilar
ventriculus lateralis’in cornu inferior’'unun tabani boyunca bulunur
(19). Bilamine yapida olan bu bolimiin bir laminasi ige dogru
katlanarak hipokampiis (cornu ammonis), diger lamina ise gyrus
dentatus olarak uzanir. Gyrus parahippocampalis- hipokampus gegis

boliimiinde yer alan subiculum da formatio hippocampi kapsaminda
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degerlendirilir. Islevlerinden dolay1 arastirmalara en ¢ok konu olan

beyin bolimiidiir (20).
2.1. Hippocampus

Hippocampus, kornu ammonis ve gyrus dentatus birlesmesiyle iki
hemisferde simetrik yerlesimli, ‘C’ harfine benzer yapidadir.
Subikulumun Hippocampus’e dahil edildigi ¢alismalar vardir (21). C
seklinde olan hipokampus genis olan u¢ kismina pes hipocampi,
buradaki cikintilara digitationes hipocampi denir. Ventrikiile bakan
ylizii ependim hiicreler ile ortiiliidiir. Bunun altindaki beyaz cevher
kismina alveus hippocampi denir ve bu yapinin lifleri mediale uzanarak
fimria hippocampiyi olusturur. Fimbia hippocampi crus forniks olarak
devam eder (16). Hipokampus genellikle dort kortikal alana ayrilir:
CAl, CA2, CA3, ve CA4. Bu boliinme, kortikal noronlarin hiicresel
morfolojisine dayanmaktadir. Bunlardan CA1 subiculum’a, CA4 ise
gyrus dentatus’a en yakin olan alandir (14). CA1, subikulumdaki
parahipokampal girusun korteksinden devam eder, sulkus hipokampalis
ile hipokampustan ayrilir. Cornu ammonis alanlart hipoksiye
duyarliliklarina gore simiflandirilmistir: CA1, hipoksiye karst ¢ok
duyarli iken, CA3 ise hipoksiye karst daha direnglidir (22).

Fornix, limbik sistemin en 6nemli efferent yoludur. Fornix’e ait liflerin
bir kismi1 koku bélgesi olan septal bolgeye, ¢ogunlugu ise corpus
mamillare’ye gider. Corpus mamillare’ye ulasan lifler thalamus’un
anterior nucleusu’na, ordan da thalamocortical liflerle gyrus cinguli’ye
ulasir. Gyrus cinguli’den ¢ikan lifler ise cingulum aracilifiyla tekrar

hippocampus’e doner. Bu devreye “Papez devresi” denir. Papez devresi
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emosyonel duygularin disa vurulmasi, o6grenme ve bellegin

pekistirilmesinden sorumludur (23, 24) (Sekil 2).

2.2. Gyrus dentatus: Dar, ¢entikli bir boliim olan gyrus dentatus,
fimbria hippocampi ile gyrus parahippocampalis arasinda yer alir (2).
Formatio hipocampi’nin afferentlerinin geldigi yerdir. Cornu ammonis
ile  gyrus dentatus filogenetik Gzellik olarak archicortex

ozelligindedirler (19). U seklindedir ve cornu ammonisin CA4

segmentine uyar (22) (Sekil 2).
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Sekil 2. Limbik sistem (19)
2.3. Subiculum

Gyrus parahippocampalis’in entorinal pargasi ile direk devam eden

boliimiine denir. Korteksin gegis bolgesidir  (23). Formatio
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hipocampi’nin efferentlerinin bir par¢asidir. Subiculum ile hipotalamus

arasindaki baglantiy1 fornix saglar.
3. CORPUS AMYGDALOIDEUM

Temporal lobun dorsomedial kisminda uncus’un derininde bulunur
(sekil 3). Kortikomedial ve basolateral ¢ekirdek gruplari ile nucleus
centralis amygdalae’dan olusur (25). Corpus amygdaloideum’un ruhsal
davranig, motivasyon, seksiiel aktivite, canlilik, motor aktivite gibi
fonksiyonlarda rolii vardir (23). Amigdala korku duygusu ve anksiyete
olusumunda 6nemli role sahiptir (26, 27).

— ey

|

.\“

— . "

Sekil 3. Corpus amygdaloideum alan dl¢timiinii gosteren kesit (29)
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4. AREA SEPTALIS

Hipotalamus ile yakin komsulugu vardir. Lamine terminalis ile
comissura anteriorun oniinde bulunan substantia grisea’dan olusan
alandir. Nucleus septalis dorsalis, nucleus septalis lateralis, nucleus
septalis medialis, nucleus septalis fimbrialis ve nucleus triangularis
septi adi verilen ¢ekirdekler vardir. Beyindeki 6diil merkezlerinden
biridir (1). Bu bolgedeki anamolilerin uykusuzluk, sinirlilik, anlamsiz
konusmalar, sebepsiz sikinti, evden ¢ikamama gibi psikotik sorunlara
sebep oldugu bilinmektedir (28, 29).

5. HIPOTALAMUS

Diencephalonun bir boliimiidiir, ventriculus tertius’un her iki duvarinin
sulcus hypothalamicus’un altinda kalan kismi ile ventriculus tertius’un
tabaninda yer alir (Sekil 4) (1). Corpus mamillare hypothalamus’un
kaudal boliimiinii olusturur ve limbik sistem ile en alakali boliimudiir
(30). Otonom sinir sistemi, endokrin sistem, immiin sistem ve limbik

sistemin merkezi durumundadir (1).
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Preoptic area Tuberal hypothalamus Posterior hypothalamus

Current Biology
Sekil 4. Hipotalamus’un genel goriiniimii (33)
SONUC

Limbik sistem korteks cerebri’nin filogenetik olarak eski boliimlerini,
baglantili subkortikal yapilart ve diencephalon ile turuncus encephaliyi
baglayan lifleri igeren fonksiyonel bir komplekstir. Limbik sistem
olusturan yapilar ile ilgili evrensel bir fikir birligi yoktur ve Limbik
sistem kavrami halen bir¢ok bilim insani tarafindan arastirilmakta ve
gelistirilmektedir. (7). Bu sistem ile ilgili yapilacak ¢aligmalar literatiire

katk1 saglayacaktir.
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1. GIRIS

Cortex cerebri, ileri néral fonksiyonlarin yonetim yeri olan karmasik bir
yapidir. Latincede kabuk, ortii ya da manto anlamlarina gelen cortex
(pallium) kelimesinden tiiretilmistir. Yetigkin bir insanin cortex
cerebri’sinde yaklasik olarak 14-16 milyar sinir hiicresi yer almaktadir.
Bu néronlar sinaps denilen fonksiyonel baglantilar ile kendi aralarinda

ve sinir sisteminin diger kisimlari ile ¢ok yonlii iletisim halindedir (1).

Gegtigimiz yiizyilda hem insanlardaki patofizyolojik arastirmalar hem
de hayvanlardaki elektrofizyolojik ve histolojik aragtirmalar cortex
cerebri’de  farkli bolgelerin  fonksiyonel olarak  ozellestigini
gostermektedir  (2). Bunlardan kanlanma 6zelliklerine  gore
‘angioarchitectonia corticalis’, hiicre tipi ve 6zellikleri dikkate alinarak
yapilan ‘cytoarchiechonia corticalis’, cortex’e giren-¢ikan lifler
dikkate alinarak ‘myeloarchitectonia corticalis’, sinir hiicrelerinin
kimyasal niteliklerine gore ‘chemoarchitectonia corticalis’ ve motor ile
duyu fonksiyonlarina goére ise somatik bdlgeleri igeren kisimlarin yer

aldig1 ‘Brodmann areas’ haritalar1 olusturulmustur (1).

Alman anatomist Korbinian Brodmann tarafindan (1990) cortex
cerebri, histolojik dzellikleri ve hiicre yapisi farkliligi temel alarak 52
bolgeye ayrilmistir (3) (Sekil 1 ve 2). Bu gruplandirmay1 oncelikle
laminasyon niteligi ve niceligi ile sinir hiicresi tiplerini 6l¢iit alarak
olusturmustur (4). Bolgelerin numaralarint  bulus sirasina  gore
vermistir. Glinlimiize kadar yapilan arastirmalarda da bu bdélgelerin

coguyla oOrtiisen fonksiyonlar tespit edilmistir (5).
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Her hemispherium cerebri; lobus frontalis, lobus parietalis, lobus
occipitalis, lobus temporalis, lobus insularis ve lobus limbicus olmak
iizere alt1 loba boliinmiistiir. Morfolojik 6zelliklerinden ylizey niteligi,
sulcuslarinin, derinligi ve boyutu ile gyrus’larin birbirinden ayrilma

modelleri agisindan kisiler arasinda 6nemli farkliliklar olabilir (6).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRG) gibi radyolojik goriintiileme yontemleri ile cortex
cerebri’de anlik biligsel ve davranigsal degisiklikleri fark etme imkani
ile detayli veriler ortaya ¢ikmaya baglamistir (7, 8). Human
Connectome Project (Insan Baglantisallik Projesi) fMRG kullanilarak
2010’da baglamistir ve brain cartography (beyin haritalamasi) ile
kortikal parselasyon incelemesi yapilmistir (9, 10). Julich-Brain 3D
Atlas (Julich-Beyin 3 boyutlu atlasi) ise mikroyapisal cortex cerebri
parselasyonunu temel prensip edinen sitomimariye dayali ve bireysel
beyinler arasindaki farkliliklar1 gdsterme alt yapisina sahip 248 bolgeyi
gosteren bir atlastir (11). Gorsel uzaysal isleme 6zelligi ile fMRG, tiire

ve cinsiyete gore farkli kortikal alanlar1 gostermektedir (12).

Bu béliimde giiniimiizde hakkinda yogun ¢alismalarin yapildigi cortex
cerebri’de  fonksiyonel ac¢idan goérme merkezleri incelenip

degerlendirilecektir.
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Sekil 1. Sol hemispherium cerebri’nin lateral goriiniimiinde
Brodmann’in kortikal alanlari. BAS: Area optica frontalis, BA17: Area
visualis primaria, BA18: Area visualis secundaria, BA19: Area optica
occipitalis (BioRender.com ile olusturulmustur).

Sekil 2. Sag hemispherium cerebri’nin  medial goriiniimiinde
Brodmann’in kortikal alanlari. BAS: Area optica frontalis, BA17: Area
visualis primaria, BA18: Area visualis secundaria, BA19: Area optica
occipitalis (BioRender.com ile olusturulmustur).
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2. GORME MERKEZLERI
2.1. Area visualis primaria

Lobus occipitalis’te cuneus ve gyrus lingualis’in sulcus calcarinus’u
kapsayan alandir. Primer gérme merkezi, area striata, Brodmann’in 17.
alan1 (BA17) veya visual area (gérme alani) 1 (V1) olarak da ifade
edilir. Stratum granulare internum’unda (Lamina IV) horizontal seyirli
liflerin (Gennari seridi) olmasi sebebiyle ¢izgili goriiniimiinden dolay1

area striata da denmektedir (1, 13).

V1 alani, gegmiste ve giiniimiizde kabul edilen en net tanimlanmis
anatomik sinirlara sahip, insandaki kortikal gérme alanidir (14). Cortex
cerebri’de gorme alanlarinin geri kalanma ulasan ¢ogu gorsel veri
oncelikle V1 alanindan aktarildigindan V1 alaninin goérsel bilginin

islemesinde 6nemli rolii vardir (15).

Area striata’da da fMRG retinotopisi (gorsel girdinin ndronlarda
eslestirilmesi, retinal haritalama) temelinde in vivo ortamda
haritalanabilir. Bu retinotopik haritalar, kortikal gorsel alam
tanimlamak i¢in kullanilan en belirgin Kriterlerden biridir (15). V1
alaniin sulcus calcainus’un derinligi ve kenarlar1 boyunca uzandigi
icin V1 alanmin boyutu ve konumu degiskenlik gosterebilmektedir
(16).

V1 alanina gérme lifleri corpus geniculatum laterale ile radiatio optica
yoluyla gelmektedir (1). Aym taraf retina’nin temporal ve karsi taraf
retina’nin nazal yarisindan uyarilar yansitildigi i¢in gérme alaninin

kars1 yarisi bir tarafin gorme merkezinde temsil edilmektedir (17).
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2.2. Area visualis secundaria

Cuneus, gyrus lingualis ve gyrus occipitalis lateralis’in kisimlarim
kapsayan alandir. Sekonder géorme merkezi, area parastriata, BA18

veya V2 olarak da ifade edilir (4, 13).

V2 alani, V1 alaninin gérev yapmasi neticesinde bir objenin gorsel
bilgilerini, eski duyu deneyimleri ile mukayese ederek bilinmesini ve
aciklanmasini saglamaktadir (1, 17). Bu gorevlerle birlikte, dogal
goriintli yapisinin temsilinde 6nemi olan ii¢ boyutlu ve renkli gérme

gibi fonksiyonlarini da yerine getirmektedir (18, 19).
2.3. Area optica occipitalis

Gyrus occipitalis lateralis ve gyrus occipitalis superior’da yer alip,
cuneus ve gyrus lingualis kisimlarini kapsayan alandir. Assosiasyon
gérme merkezi, area peristriata, BA19 veya V3, V4, V5 alanlari olarak
da ifade edilir (13).

V3 ve V4 alanlari, gorsel alan temsil yerleri, baglantisallik, fonksiyonel
ozellikleri ve cortex cerebri’de anatomik konum gibi kriterlerine dayali
olarak degerlendirilmistir. Biiyiik olgekli fonksiyonel ve anatomik
organizasyon yapilar1 disiiniildiiglinde, V1 ve V2 alanlarin1 da
cevreleyen daha biiyiik bir organizasyonun parcasi gibi goriinmektedir.
Gorsel verinin islenmesinden sonraki asamalarda, area visualis
primaria’dan temporal ve parietal kortekslerdeki alanlara bilgi iletmede

onemli rolii oldugu belirtilmistir (20, 21).

V5 alani, middle temporal area (orta temporal bolge) (MT), retinotopik

alan olarak organize edilmistir. Her bir hemispherium cerebri’de fovea
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tizerinde daha net olarak kontralateral gorsel yarim alaninin yaklasik bir
haritasini igerir (22). Orta temporal bolge alaninda kan oksijen diizeyine
bagimli fMRG ile yapilan calismada, hareketli gorsel uyaranlarla

belirgin aktivite artis1 gdzlenmistir (23).
2.4. Area optica frontalis

Gyrus frontalis superior’un arka kismini, premotor korteksin 6n tarafini
kapsayan alandir. Frontal g6z merkezi veya BAS olarak da ifade edilir.
Bu merkez ile gorsel uyarilardan bagimsiz, kisinin istegine uygun

olarak istemli goz hareketleri yapilabilmektedir (1, 13).

Diger bir gérme merkezi alamm da V6 alamidir. Sulcus
parietooccipitalis’in ventral kismini kaplamaktadir ve retinotopik
olarak diizenlenmektedir. Retina ylizeyinin temsilini igcermektedir.
Ayrica, biiyiik 6l¢iide gorsel alanin cevresel kismini temsil eden ve
hiicreleri 6teleme hareketine daha duyarl bir alandir. V6 alani, nesne-

hareket tanimayla iliskili bolgedir (24, 25).

V7 alani, intraparietal sulcus (IPS) (sulcus intraparietalis)’a dogru
V3A/V3B kiimesinin 6nilinde yer alan alandir ve yeni ismiyle IPS-0
olarak belirtilmistir. IPS-0, V3A/V3B kiimesinden farkli bir foveal
temsili tespit edilmistir. IPS-0'n o&tesinde, IPS'nin medial duvari
boyunca IPS-0'dan bir dizi kutupsal agilanma gostermesi, bu parietal
alanin uzaysal diizlem tanimiyla uyumlu sekilde, hareketli dalga

uyaranlar kullanilarak 6l¢iimii yapilmistir (26, 27).

V8 alani, V4 alanmin ventral (V4v) ceyrek alanina dik olan ve

eksantriklik (konide dis merkezlik) temsiline sahip bir yarim alan



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 191

haritasi olarak tanimlanmustir. Parlaklik ve krominans arasinda degisen
harmonik wuyaranlar kullanilarak bu alanda renk duyarhilig
gosterilmistir. Bu uyaran tlirliyle aym1 zamanda parlakliktaki
degisikliklere cevap olusturan alanlar1 da uyardigi bulunmustur (28).
V8 alanindaki fovea temsili, bitisiginde bulunan V4v'deki fovea
temsilinden farklidir. V8 alani, kendi fovea temsiline sahiptir ve
retinotopik alanlardan biridir (29) (Sekil 3 ve 4).

Klasik fonksiyonel smiflandirmanin disinda lobus occipitalis’teki
lokalizasyon yerine gore medialde (V1, V2, V3), lateralde (LO-1, LO-
2, MT), ventralde (V4, VO-1, VO-2), dorsalde (V3A, V3B) ve paryetal
korteks posteriorunda (IPS-0 ila IPS-4) olarak incelemek miimkiindiir
(30).

Lobus frontalis Lobus parietalis
< /

N /
\\\ //
N
Corpus geniculatum laterale X

/
V5 (Hareket) 7 v7
\Q V3a (Hareket) Area extrastriata
V3 (Sekil)

V2 (Sinyalleri ileti)

V1 (Verileri siniflar) Area striata (BA17)

7 VP (Sinyalleri iletir)
V4 (Renk ve Sekil) Area extrastriata
Ve

Sekil 3. Sol hemispherium cerebri’nin lateral goriintimii. Gérme yolu
ve merkezlerinin lokalizasyonu ve fonksiyonu. LO: Lateral occipital
cortex, VP: Ventral posterior alan = Ventral V3 (BioRender.com ile
olusturulmustur).

Nervus opticus

Lobus Temporalis

Radiato optica
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V7

._ V3a (Hareket)

A
¥ — V3 (Sekil
=\

V2 (Sinyalleri iletir)

V1 (Verileri siniflar)

— VP(Sinyalleriiletir)
V4 (Renk ve Sekil)
\%:]

Sekil 4. Sol hemispherium cerebri’nin lateral goriiniimii. Gorme
merkezlerinin lokalizasyonu ve fonksiyonu. VVP: Ventral posterior alan
= Ventral V3, V7. IPSO, V8. Retinotopik alanlardan biri
(BioRender.com ile olusturulmustur).

3. SONUC

Teknolojinin gelismesi ve teknik imkanlarin ilerlemesiyle tiim temel
bilimlerde oldugu gibi sinirbilim alaninda da arastirmalarin derinligi ve
sayis1 artmaktadir. Disiplinler aras1 yaklagimlarin da cogalmasiyla ortak
caligsmalar, daha merak uyandirici gelismelere ve yeni sonuglara neden

olacaktir.

Saglikli denekler ile c¢alisan arastirmacilar tarafindan standart olarak
kullanilan gérme alanlarini cortex cerebri’de ayirt etme yontemleri,
oftalmolojik durumlart degerlendirmede de yardimci olabilir. Bununla
birlikte mevcut MRG tarayicilarinin teknolojisindeki giincelleme ve

ilerleme ile sayisindaki artig, gelecekte fonksiyonel néroanatomideki
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farkliliklart makroskopik diizeyde arastirmaya olanak saglamaya

devam edecektir (31).

Fonksiyonel anatominin kinik a¢idan da énemi vardir. Primer gérme
merkezlerindeki lezyona bagli etkilenen bolgenin genisligine gore
gorme  kayiplart  meydana  gelmektedir.  Sekonder  gdrme
merkezlerindeki lezyonda ise hastalarin nesneleri, ¢izimleri ve tanidigi
kisilerin suratlarin1 tantyamama, renkleri adlandiramama ve renklerin
aciklik veya koyulugunu fark edememe, nesnelerin hareketini
kavrayamama gibi belirtiler meydana gelmektedir (32, 33). Sinir
sisteminin de etkilendigi bir¢cok hastaligin patofizyolojisi dikkate
alindiginda, fonksiyonel noroanatomideki gelismeler kisiye 06zgi
cortex cerebri haritalarinin ortaya ¢ikarilmasini saglayarak tani ve

tedavi prosediirlerini etkileyecektir.
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GIRiS

Parkinson hastaligi, nigrostriatal yoldaki dopaminerjik ndronlarin
dejenerasyonundan kaynaklanan motor kusurlarla karakterize ilerleyici
bir nodrodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastalarindan alian
beyinlerin 6liim sonrasi analizleri, substantia nigra'da noromelanin
iceren ndronal hiicre gdvdelerinin kaybini ve striatumda ilerleyici bir
dopaminerjik terminal kaybim goéstermistir. Kalan noronlarda ise,
birincil bileseni kiimelenmis a-siniiklein olan Lewy cisimcikleri adi
verilen protein inkliizyonlar1 seklinde ndronal disfonksiyon kaniti
vardir (1-3).

Tremor, rijidite, bradikinezi, akinezi ve postural anormalliklerle
karakterize klinik bir sendrom olan Parkinsonizmin en ¢ok gdriilen
varyanti olan Parkinson hastalig1, hareket bozuklugu grubu hastaliklar

arasinda sayilan esansiyel tremordan sonra en ¢ok goriilen tablodur (4).

PH'nin patolojik 6zellikleri; substantia nigra (SN) pars compacta'da
(SNpc) dopaminerjik néronlarin kayb1 ve Lewy cisimcikleri (LB'ler)
ad1 verilen sitoplazmik inkliizyonlarda bulunan yanhs katlanmis a-
siniiklein birikimidir. Hastalara ilk tam1 konuldugunda, SNPC'deki
dopaminerjik noéronlarin 6nemli bir kismi zaten kaybolmustur ve
norodejenerasyon diger merkezi sinir sistemi bolgelerine yayilmistir.
Cogu hastada hastaligin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, vakalarin
yaklagik %5-10'unda farkli genetik nedenler tanimlanmistir (5).
Vakalarin  ¢ogunun; yatkinlik genleri arasindaki  karmagik

etkilesimlerin, yasam boyu cevresel maruziyet birikiminin ve normal
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yaslanma siireglerinden kaynaklanan eksikliklerin sonucu olduguna

inanilmaktadir (1-3).

Parkinson hastaliginda birden fazla noéronal popiilasyon etkilenirken,
nigrostriatal dopaminerjik noronlarin dejenerasyona karsit artan
hassasiyeti var gibi goriinmektedir ve bu ndéronlarin kaybi, Parkinson
hastaliginin teshisini saglayan kardinal motor semptomlarin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir. Bu ndronlarin motor islevlerinin diizgiin
calismasint  saglayan bir ndOrotransmitter olan  dopaminin,
dejenerasyona kars1 savunmasizliga katkida bulundugu
varsayilmaktadir; bunun dopaminin reaktif metabolitler ve reaktif
oksijen tiirleri lireten iki slire¢ yoluyla endojen bir norotoksin olarak
hareket etme potansiyeline bagli oldugu diistiniilmektedir. Bu iki siireg

oksidasyon ve enzimatik katabolizmadir (6).

James Parkinson'un "titremeli fel¢" iizerine ¢1g1r agan makalesinden iki
yiiz yil sonra bile, onun orijinal klinik gozlemlerinin ¢ogu zamana
direnmistir. Parkinson hastaliginin bir hareket bozuklugu olarak
algilanmasinin 6tesinde, o zamandan beri biligsel bozukluk, otonomik
islev bozuklugu, uyku bozukluklari, depresyon ve hipozmi (koku alma
bozuklugu) gibi ¢cok sayida motor olmayan 6zelligin, hastaliin bir
parcast oldugu ortaya cikmistir. O gilinden bu yana Parkinson
hastaliginin noropatolojisinin ve sinir sistemi boyunca ilerlemesinin
yani sira hastaliin ve semptomlarinin altinda yatan molekiiler ve
ndrofizyolojik mekanizmalar ve bozulmalarin anlagilmasinda muazzam

ilerleme kaydedilmistir (7).
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1. Parkinson Hastaligi Belirtileri

Parkinson hastaligi, ¢ok ¢esitli motor ve motor olmayan semptomlarla
karakterize bir nérodejeneratif hastaliktir (8). Son zamanlarda, 6zellikle
ileri evrelerde, motor olmayan semptomlar biiyiik dl¢iide ilgi kazanmig
olsa da, Parkinson hastaligini temel olarak motor semptomlar tanimlar
ve klinik tan1 i¢in gereklidir (9). Motor semptomlar hastalarin biiyiik
cogunlugunda ilk sikayetleri temsil eder ve genel olarak antiparkinson
ilaglara yanit verirler (8). Klinik olarak iyi bilinmelerine ragmen, tipik
motor semptomlar kendilerini genis bir yelpazede gosterebilirler (9).

Bu motor semptomlar;

Bradikinezi: Bradikinezi, Parkinson hastaliginin en 6énemli kardinal
semptomudur ve klinik olarak bradikinezinin yoklugunda parkison
hastaligin1 teshis etmek miimkiin degildir (10). Yavaslk, sakarlik,
istemli ve otomatik yari1 istemli hareketleri yapabilme gli¢liigli anlamina

gelir (112).

PH'de bradikinezi; hem proksimal, hem de distaldir, klinik uygulamada
ise genel olarak distal bradikinezi arastinlir. Birlesik PH
Derecelendirme Olgeginin maddeleri ve olagan zamanl testler de distal
bradikineziye odaklanir (12). PH'nin genel 6zelliklerinden temelde
aksiyal bradikinezi sorumluyken, PH’de goriilen sandalyeden kalkma,
yatakta donme, arabadan disar1 ¢ikma zorluklarindan eksenel
bradikinezi sorumludur (13). Bununla birlikte hareket yoniini
degistirirken ihtiya¢c duyulan ceviklikte goriilen eksiklik de eksenel
bradikinezi ile acgiklanabilir (14). Cok siddetli olmadigi siirece
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proksimal ve eksenel bradikineziden daha az sakatlayici olan distal
bradikinezi diigme ilikleme, yumurta ve meyve soymadaki zorluklari

aciklamaktadir (15).

Levodopa ile birlikte var olan antiparkinson tedavileri gerek eksenel
gerekse de distal bradikineziyi dnemli olglide iyilestirmeyi saglamakla
birlikte zamanla eksenel bradikinezi dopa direngli hale gelmektedir
(16). Bundan dolay1 bradikinezi, PH’de engelleyici semptomlardan en

onemlisidir (9).

Tremor: PH'de genel olarak en biiyiik engelleyici unsur olarak
goriilmese de hastalifin teshis edilmesinde yararli ve klasik bir
semptomdur (8). PH'deki tremor istirahatte veya aktivite halindeyken
ortaya cikabilmektedir. Ust ve alt uzuvlar1 etkileyebilmekte, nadiren
sefalik bazen de ortostatik olabilmektedir. Bradikineziden farkl: olarak,
tremor hastaligin belli bir evresinde ortaya ¢ikabilir ve zaman igerisinde
azalabilmektedir (17). PH’de tremor baslarda aralikli olabilirken
ozellikle stresli zamanlarda ya da efor sarf edilen zamanlarda devamli
olabilmektedir (18). Tremor, PH'nin major semptomlartyla iyi korele
olmadig gibi genel olarak bradikineziyle ters bir iliski icerisindedir.
Tremor genel olarak engelleyici bir semptom olmamakla birlikte her

zaman antiparkinson tedavisine cevap vermeyebilir (18).

PH tremoru biiyiik bir ihtimalle merkezi sinir sistemindeki ndronal
aktiviteden kaynaklanmaktadir. Mevcut tim kanitlar
degerlendirildiginde periferik faktorlerin, tremorun olusumunda,

devam etmesinde ve modiile olmasinda kiigiik bir rol oynadigini ortaya
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koymaktadir. Son yillarda yapilmis olan ¢alismalar birden c¢ok

osilatoriin PH tremorunda sorumlulugu oldugunu géstermistir (19).

PH’nin tedavi edilmesi amaciyla olusturulmus kilavuzlarda, tremorun
tedavisi i¢in girisimler mevcut olmakla birlikte tremorun tam olarak
anlasilamamis olan patofizyolojik temeli ve kliniginin degiskenlik

gostermesi tedaviyi zorlastirmaktadir (20).

Yiiriiyiis Bozukluklari: PH'de yiiriiylis bozukluklarina baglarda
siklikla karsilasilir ve ileri PH'de hemen hemen tiim hastalarda goriiliir
(8). Yiirtiylis bozukluklari, PH'nin en az bilinen motor semptomlarindan
biridir ve ortaya ¢ikan ilk yiiriiylis bozukluklar1 aksiyal bradikinezinin
genel bir 6zelligini temsil ediyor olabilir. Yiiriiylis bozukluklarinin ilk
semptomlar1 arasinda bacaklarda agirlik hissi, yliriimede yavaslama
sayilabilir (21). Bununla birlikte yiirime bozukluklar1 arasinda,
adimlarin giderek kiigiilmesi ve hizli hale gelmesi, denge kayiplarina ve
diismelere neden olan blokajlarin olugmas, yliriiylis esnasinda tereddiit
etme sayilabilir (22). Birlikte konusamamak ve ylirliyememek baska bir
0zellik olarak sayilabilir. Bu durum hastalarin yiirlime esnasinda daha
dikkatli davranmalarina neden olur. Bu o6zellikler kisilere PH tanisi
konmadan ¢ok once ortaya ¢ikabilir (23). Festinasyon veya kontrolsiiz
hizlanma ¢ok sik olmamakla birlikte PH'de son derece tipiktir (24).
Ayrica ileri evre PH’de yliriiyiisiin donmasi (FOG), son derece rahatsiz
edici ve ¢ok az anlasilmis olan semptomlardan bir tanesidir. Yiiriyis
donmasi ile alakali olarak altta yatan patolojik siire¢ ile birlikte

antiparkinson tedavisinin katkisi tartismali bir konudur (25).
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Rijidite: Parkinson hastaliginda (PD) sertlik, bir eklemin pasif
hareketine karsi artan direng olarak tanmimlanir. Rijidite, tiim hareket
aralig1 boyunca tiniform ve sabit olabilirken, rijiditeye tremor da eslik
edebilir. PH'deki rijidite yeterince incelenmediginden dolay1
patofizyolojik temeli belirsizligini korumaktadir (26). PH’de eksenel
rijidite, distalden daha rahatsiz edici olmakla birlikte hastalarda sik

olarak goriilen boyun ve kas-iskelet agrilarin1 da agiklayabilir (27).

Parkinson  hastalarinda  gorillen  rijiditenin  klinik ~ olarak
degerlendirilmesi biiyiik oranda niteliksel olmakla birlikte bazen
degerlendirmelerin ~ giivenilirligi  ve  gegerliligi de  siipheli
olabilmektedir. RIijiditeyi Olgmek amaciyla bazi "miihendislik"
yontemleri tanimlanmis olsa da bu yontemler genel klinik uygulamada
benimsenmemistir. Gelistirilen bu yontemlerin bir¢ok acidan klinik

muayenelerden farkli olmasi benimsenmemelerinde bir etken olabilir

(28).

Durus Bozukluklari: Durus genellikle Parkinson hastaliginda
etkilenir. Postural anormallikler motor aksiyel tutuluma aittir. Genel
olarak postural disfonksiyon, ge¢ baslangigh idiyopatik Parkinson
hastalig1 ve atipik parkinsonizm sendromlar1 disinda, hastaligin son
asamalarinda klinik bozulmaya neden olur. Durus, oryantasyon
bileseninde (kambur durus, kamptokormi, Pisa sendromu) veya denge

bileseninde (postural reflekslerin kaybi) etkilenebilir (29).

PH’lerde anormal eksenel duruslara neden olan boyun ve gévde sertligi

meydana gelebilir. Boyun ile birlikte gévdenin durusunun bozulmasina
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ve dirseklerle dizlerin biikiilmesine sebebiyet veren postural
deformiteler genelde rijiditeyle alakalidir. Bununla beraber, genel
olarak biikiilmiis postiir hastalifin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikarken bir
kisim hastada striatal uzuv deformiteleri de goriilebilir. Striatal el,
ellerin ulnar deviasyonu, metakarpofalangeal eklemlerin fleksiyonu,
proksimalin  ekstansiyonu ve distal interfalangeal eklemlerin
fleksiyonuyla karakterize iken; striatal ayak ise, ayak parmaklarinin
ekstansiyonu ya da fleksiyonu ile karakterizedir (30). Bir ¢alismada,
klinik olarak PH tanist konan hastalarin %21'inde striatal ayak parmagi
(ayak bagparmagmin uzamasi) rapor edilmistir (31). Striatal
deformiteleri olan hastalar daha geng¢ olma ve ilk semptomlarinin daha

erken yasta baslamis olmasi egilimindedir (30).

Postural Dengesizlik: Postural reflekslerin kaybolmasinin sonucu
olarak ortaya c¢ikan postural dengesizlik genel olarak PH'min ge¢
evrelerinin bir belirtisi olarak ortaya cikar. Genel olarak postural
dengesizlik durumu, PH’nin diger klinik semptomlarindan sonra
goriiliir. Hastalarin omuzlarindan hizli bir sekilde geriye veya ileriye
dogru c¢ekildigi c¢ekme testi, postural bozukluklarin teshisi icin
kullanilir. Hastanin geriye dogru iki adimdan fazla adim atmasi ya da
postural yanitin olmamasi, anormal bir durum olarak kabul edilir.
Bunun yaninda postural dengesizlik, yiiriiylisiin donmasiyla birlikte

diismelerin en yaygin nedenlerinden biridir (32).

PH'de postural dengesizligin olusumunda diger Parkinson semptomlari,
ortostatik hipotansiyon, yaglanmayla birlikte duyularda meydana gelen

degisiklikler, goérmede veya gordiigiinii algilamada meydana gelen
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degisiklikler de etkili olabilmektedir (33). Dopaminerjik tedavi,
pallidotomi, derin beyin stimiilasyonu baz1 aksiyal belirtileri

iyilestirebilmekle birlikte tam bir iyilesme s6z konusu degildir (34-35).

Bulbar Semptomlar: PH'deki bulbar semptomlar dizartri, hipofoni,
disfaji ve siyalore olarak sayilabilir (36). Bu semptomlar ileri PH'de
siklikla goriilmekte iken erken donem PH’de nadiren goriliirler.
Belirgin dizartri veya baglangigtaki yogun disfajinin varligr atipik
parkinsonizm siiphesi dogururken (37), bazi idiyopatik Parkinson

hastalarinda siyalore goriilebilmektedir (38).

Motor Olmayan Semptomlar: Her ne kadar bir hareket bozuklugu
olarak kabul ediliyor olsa da, Parkinson hastaligi, son derece genis
motor olmayan semptomlar da géstermektedir. Bu semptomlar arasinda
duygu durum bozukluklari, apati, anhedoni, depresyon, bilissel islev
bozuklugu gibi karmasik davranis bozukluklarini saymak miimkiindiir.
Parkinson hastalarinin neredeyse tamaminda uyku-uyaniklik dongiisii
bozukluklari, hipozmi veya agri ile birlikte duyusal islev bozuklugu
goriilmektedir. Ayrica, Ortostatik hipotansiyon, {irogenital islev
bozuklugu ve kabizlik gibi otonomik islev bozukluklar1 da hastalarin
cogunda goriilebilmektedir. Ozellikle hastaligin ileri evrelerinde motor
olmayan semptomlar daha da yaygin hale gelirken, 6zellikle depresyon,
hipozmi, hizl1 géz hareketi, uyku davranis bozuklugu gibi semptomlar
motor belirtilerin ortaya ¢ikmasindan once de goriilebilmektedir. Her
ne kadar motor olmayan semptomlarin birgogu igin kesin
klinikopatolojik korelasyonlar tam olarak anlagilamamis olsa da, klinik

olarak belli motor disfonksiyonlarin baslangicindan 6nce kabizlik,
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REM uyku davranis bozuklugu (RBD) veya hipozmi olusumu, Braak
ve arkadaslarinca onerilen PH patolojisinin artan hipotezi ile tutarli

goriinmektedir (39).

PH’de goriilen biligsel, néropsikiyatrik, uyku, otonomik ve duyusal
bozukluk gibi motor olmayan semptomlara son zamanlarda daha fazla
dikkat edilmektedir. Bu motor olmayan semptomlar, hastaligin
patolojisi ile alakali olabilecekleri gibi dopaminerjik ajanlarla yapilan
tedavinin bir sonucu da olabilirler. Parkinson hastalarinin tamaminda
olmasa da, bir¢ogunda motor olmayan semptomlarin goriildiigii dikkate
alindiginda ve oOzellikle bazi motor olmayan semptomlarin motor
bozukluklardan 6nce goriilebilecegi diisiiniilecek olursa, bu olgulara

kars1 duyarli olmak son derece elzemdir (40).

Parkinson hastaliginda motor olmayan semptomlarin varlig: ile alakali
farkindaligin artmasiyla birlikte, bu semptomlar hastaligin yonetiminde
hatta teshisinde son derece 6nemli, bazen de dominant bir rol almaya
baglamislardir. Buna ragmen, Parkinson hastaliginin motor olmayan
semptomlarini ele alma ve tedavi etme konusundaki isteksizlik devam
etmekte, bu nedenle de Parkinson hastalarinin yasam kalitesi zarar
gormektedir (41).

2. Parkinson Hastaliginin Sebepleri

Genetik Faktorler: Tarihsel olarak, PH, genetik kokeni olmayan,
dogada biiyiik 6l¢iide sporadik olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte,

son on yilda, diinya ¢apinda farkli cografi bolgelerden PH ailelerinin
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genetik caligmalari, PH'nin 6nemli bir genetik bilesene sahip oldugu

hipotezini giiclendirmistir (42).

Parkinson hastaligr olan hastalarin yaklasik %15'inin aile Oykiisii
mevcut olup, %5-10'unun Mendel kalitimi olan monogenik bir formu
vardir. Deng ve arkadaslar tarafindan 2018 yilinda yayimlanan
makalede o giine kadar, parkinsonizm icin en az 23 lokus ve 19
hastaliga neden olan gen bulundugu aktarilmistir, ancak gesitli diger
calismalarda sporadik PH fenotipi i¢in daha bir¢ok genetik risk
lokuslar1 ve varyantlar1 tanimlanmistir. Mutasyona ugramis protein
driinlerinin arastirilmasi, ailesel ve sporadik PH'de norodejenerasyon
mekanizmalart hakkinda bilgi saglayan potansiyel patojenik yollari

ortaya ¢ikarmaktadir (43).

Parkinson hastaliginin genetik etiyolojisinin anlagilmasi, giiniimiiz
norologlari igin zorunluluk haline gelmistir. Genetik formlar PH'nin
sadece bir kismina sebebiyet verse de, hastalik mekanizmalarini
acikliyor olmalar1 o6zellikle idiyopatik vakalarin anlasilmasinda son
derece Onemlidir. Bununla birlikte tanimlanmis olan duyarlilik
varyantlari, karmagik bir etiyolojiye sahip olan PH'nin ac¢iklanmasina

katkida bulunur (44).

Cevresel Etkenler: Her ne kadar Parkinson hastaliginin genetik
nedenleriyle alakali ¢alismalar ilgi goriiyor olsa da, gevresel faktorler
de arastirilmaya devam etmektedir. Parkinson hastaliginda gevresel risk
faktorleri arasinda 6zellikle agir metallere ve pestisitlere maruz kalma

iliskilendirilmistir (45). Bununla beraber toksik seviyelerde manganez,
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trikloroetilen, karbon monoksit ve diger ajanlara maruz kalmak da
bazen bir tiir parkinsonizme yol agabilir, ancak PH'den farkli klinik ve

patolojik 6zelliklere sahiptir (46).

Rotenon, sebze bahgelerinde bocekleri, gollerdeki ve rezervuarlardaki
balik popiilasyonlarin1 kontrol etmek icin kullanilan yaygin bir
pestisittir. Bazi1 bitkilerin koklerinde dogal olarak bulunur ve sentetik
pestisitlere giivenli ve dogal bir alternatif oldugu diisiintilmektedir (47).
Betarbet ve meslektaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, rotenonun
Parkinson hastaliginin gelisimine katkida bulunabilecegini ve uzun
vadeli, diisiik seviyeli maruziyetlerin bu etkiyi olusturmasinin 6zellikle

muhtemel olabilecegini gostermektedir (48).

Baz1 calismalarda kahve igmeyenlere kiyasla kahve icenlerde
Parkinson hastaligina yakalanma riskinin azaldigi (49), yine nikotin
tilketiminin hastaliga yakalanma riskini azalttig1 ortaya konmustur (50).
Bunun da beyindeki dopamin reseptdr yogunluguyla iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

Vaskiiler Parkinsonizm: Serebrovaskiiler bir hastaliga bagh
parkinsonizm (vaskiiler parkinsonizm (VP)) ayri bir klinikopatolojik
antite olarak kabul edilir. Tiim parkinsonizm vakalarinin %4.4-12'sini
olusturmaktadir. Spesifik bir tan1 kriteri olmadigindan vaskiiler
parkinsonizmin insidansi ve prevalans: hakkinda net bir sey sdylemek
miimkiin degildir. Tipik olarak, yavas baslangicli olan VP'deki
parkinsonizm, bilateral simetrik olma egilimi gostermektedir. Ust

ekstremitelere oranla alt ekstremiteleri daha cok etkilemektedir ve
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genel olarak dinlenme tremoruna rastlanmaz. VP'de beyin gériintiileme
esnasinda yaygin olarak goriilen lezyonlari; lakiinler, beyaz cevher
degisiklikleri ve nadiren bolgesel enfarktlar olarak siralamak
miimkiindiir. idiyopatik Parkinson hastaliginda da vaskiiler lezyonlar
yaygin oldugundan dolay1 sadece bu lezyonlarin goriintiilemede varligi
VP tanisi i¢in yeterli degildir. Tipik PH lezyonlarinin (6rn. Lewy
cisimcikleri) yoklugunda, bir vaskiiler hastaligin patolojik kaniti, tani

koymada altin standart olarak kabul edilebilir (51).

Parkinsonizmin tanimlanabilen diger sebepleri arasinda enfeksiyonlari
ve metabolik diizensizlikleri saymak miimkiindiir. Ayrica bazi
ndrodejeneratif bozukluklar da, parkinsonizm ile ortaya cikabilir ve
bazen "atipik parkinsonizm" veya "Parkinson art1" sendromlar1 olarak
isimlendirilir. Multi sistem atrofi (MSA), progresif supraniikleer palsi
(PSP), kortikobazal dejenerasyon (KBD) ve Lewy cisimcikli demans
(LBD) bunlar arasinda sayilabilir (52).

3. Parkinson Hastaliginin Tedavisi

Motor Semptomlarin Tedavisi: Parkinson hastaliginin motor
semptomlarinin tedavisi i¢in farmakolojik tedaviler oncelikli olarak
dopamine dayanmaktadir. PH’de levodopa preparatlari, dopamin
agonistleri ve monoamin oksidaz tip B (MAO-B) inhibitorleri faydali
baslangi¢ tedavileridir. Belirgin tremoru olan gen¢ hastalarda
antikolinerjik ajanlar yararli olabilmektedirler, ancak tekli kullanim
esnasinda Ozellikle biligsel potansiyel yan etkiler nedeniyle dikkatli

olunmalidir (53). Her ne kadar dnceleri hekimler erken PH tedavisinde
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levodopa kullanimindan kaginmis olsalar da, son arasgtirmalar bu

yaklasimi desteklememektedir (54).

Oral dopamin agonistleriyle tedavi edilmeye c¢alisilan bireylerin
yaklasik %40'indan fazlasinda kumar oynama istegi, anormal cinsel
diirtiiler ve anormal yeme aligkanliklari, kompiilsif ilag kullanimi gibi
diirtii  kontrol bozukluklar1 ortaya ¢ikmakla birlikte (55), bu
durumlardan dolayr dopamin agonistlerini kullanmayan kisiler
zamanlarinin yaklagik %15 ile %20 sinde yoksunluk belirtileri yasarlar.
Bundan dolay1 bu ciddi yan etkilere ragmen dopamin agonisti

kesilemeyebilir (56).

Parkinson hastaliginin tedavisine baslamak i¢in en uygun stratejiyi
secmek, yararlar1 ve riskleri goz Oniinde bulundurmak i¢in hastayla
birlikte karar verilmesi gerekir. Levodopa kullanimi daha islevsel
iyilesmeler saglamakla birlikte, Ozellikle daha yiliksek dozlarda
diskinezi risklerini artirir. Siddetli diskineziler nadirdir (57). MAO-B
inhibitorleri ve dopamin agonistleri, daha az gilicli semptom
rahatlamasi, ancak daha diisiik diskinezi riski ile iligkilidir; dopamin
agonistleri, daha yiiksek oranda yan etki goriilmesi riskiyle iligkilidir.
Sonug olarak, Parkinson hastalig1 olan ¢ogu birey, yiiksek ila¢ dozlarini
ve doza bagli yan etkileri sinirlandirmak igin birden fazla siniftan ilag

kullanmak zorundadir (58).

Zaman igerisinde, Parkinson hastalar1 genel olarak daha yiiksek doz ve
daha sik levodopa dozlarina ihtiya¢ duyarlar. Bu durum, ilaglara karsi

gosterilen toleranstan ya da levodopanin etkinliginin kaybolmus
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olmasindan kaynaklanmaz. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte bireyler
dopaminerjik ilaglara uzun siireli yanit verme yeteneklerini kaybederler
ve parkinsona bagli beyinde meydana gelen patofizyolojik degisiklikler
yiiziinden kisa siireli yamitlar1 azalir. Ayrica beyinde daha sonra
kullanmak {izere fazladan dopamini depolama yetenegi de kaybolur

(59).

MAO-B inhibitdrleri ve dopamin agonistleri, zamanla daha sik dozlama
gerektiren levodopanin aksine, hastalik seyri boyunca giinde 1-3 kez
dozlanir. Katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve MAO-B inhibitorleri,
dopamini pargalayan enzimleri bloke ederek levodopanin etki siiresini
uzatirlar. Bununla birlikte, daha hizli bir ilag yanit1 elde etmek igin
subkutan apomorfin enjeksiyonlar1 ve inhaler levodopa kullanilmasi
soz konusu olabilir (60). Subkutan apomorfin, bir enjeksiyon kalemi
araciligiyla kendi kendine uygulanir ve inhaler levodopa, bir inhaler
yoluyla oral yoldan uygulanan kapsiillii bir tozdan olusur. Bu

tedavilerin her biri giinde 5 defaya kadar kullanilabilir (60).

Cerrahi Tedavi: Motor semptomlar1 cerrahi yolla tedavi etmek bir
zamanlar yaygin bir uygulama olarak kullanilmis olmakla birlikte,
ozellikle levadopanin kesfedilmesiyle birlikte yapilan ameliyatlarin
sayisinda ciddi bir azalma meydana geldi. Son yillarda cerrahi
tekniklerde meydana gelen biiyiik gelismelerle birlikte ilag tedavisine
yeterli yaniti olusturmayan Parkinson hastalarinda cerrahi islemler
tekrar uygulanmaya baslanmustir (61). Cerrahi tedaviler; ablatif cerrahi
ya da derin beyin uyarimini iceren tedavilerdir. Ablatif yontemler

iginde talamotomi, pallidotomi ve subtalamotomi sayilabilir. Derin
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beyin uyarimi ise talamik ventral intermediyer cekirdek, subtalamik
cekirdek, globus pallidus internus ve pedinkiilopontin c¢ekirdege
uygulanabilir (62).

Motor Olmayan Semptomlarin Tedavisi: Parkinson hastalarinda
motor olmayan semptomlarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin ¢ogu
dopamin disindaki nérotransmitterler araciligiyla calisir. Motor
olmayan semptomlara kars1 yapilan bu semptomatik tedavilerin genel
olarak Parkinson hastasi olmayan bir bireye uygulanan tedavi ile farki
yoktur (63).

SONUC

Parkinson hastaligi, beyinde dopamin adi verilen, noronlarin
birbirleriyle haberlesmesini saglayan maddeyi {ireten hiicrelerin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan, ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir.
Hastalik, c¢ok c¢esitli motor ve motor olmayan semptomlarla
karakterizedir. En bilinen semptomlar arasinda; bradikinezi, tremor,
yiirtiylis  bozukluklari, rijidite, postiir bozuklugu ve dengesizlik
sayilabilir. Hastaligin sebepleri arasinda; genetik, g¢evresel, vaskiiler,
enfeksiyonel ve metabolik bozukluklar 6ne ¢ikmaktadir. Tedavide daha
cok levodopa preparatlari, dopamin agonistleri ve monoamin oksidaz
tip B (MAO-B) inhibitorleri gibi farmakolojik ajanlar kullanilsa da,
cerrahi tedavi secenekleri de bulunmaktadir. Yapilan biitiin
aragtirmalara ragmen, bu hastaligin tani ve tedavi yaklagimlarinin daha

da gelistirilebilmesi i¢in yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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GIRiS

Servikal spinal kolon kafa tabanindan toraksa kadar uzanan 7 adet
vertebra korpusundan olusmaktadir. Servikal 1 (S1), S2 ve S7
vertebralarin, geri kalan vertebralardan ayrilan kendine has anatomik
ve morfolojik 6zellikleri mevcuttur. S3-6 vertebralar 1 adet vertebra
korpusu, 1 adet ark ve 7 adet ¢cikintidan meydana gelmektedir. Vertebral
ark, pedikiillerden ve korpusdan posteriora dogru uzanan laminalardan
olugsmaktadir. Bu vertebralar 2 adet superior artriculer faset, 2 adet
inferior artricular faset, 1 adet spindz proges ve 2 adet transvers proges

olmak tizere 7 adet ¢ikintiya sahiptir (1).

S1’den S8’e kadar numaralandirilmis, yedi servikal omur varken, 8 ¢ift
servikal sinir kokii vardir. S8 haricinde her bir servikal sinir kokii
omurilikten karsilik gelen omurun iistiinden ¢ikmaktadir. S8 sinir kokii

S7 omurunun altindan ¢ikmaktadir (2).

Servikal disk herniasyonu, intervertebral diskin niikkleus pulposusunun
yer degistirmesi ile meydana gelmektedir ve bu durum néral foramende
sinir kokiiniin sikismasina ve/veya omurilik kanali i¢ine identasyonu ile

omuriligin sikismasina neden olmaktadir.
1. Etyoloji ve Epidemiyoloji

Intervertebral disk 3 bilesenden olusan kikirdak bir yapidir; santralde
niikleus pulposus, bunu ¢evreleyen anulus fibrozus ve diskleri bitisik
vertebralara sabitleyen end-plateler. Disk hernileri, niikleus pulposusun

bir kisminin anulus fibrozusdan protriide olmasi ile meydana
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gelmektedir. Bu siire¢ akut gelisebilecegi gibi kronik olarak da
ilerleyebilir. Kronik herniasyonlar, yaslanmanin dogal bir sonucu
olarak disk dejenerasyonuna ve dehidrasyonuna bagli olarak gelisir;
tipik olarak daha az siddette semptoma veya kadameli gelisen
semptomlara neden olur. Tam tersi olarak akut herniasyon anulus
fibrosusdaki bir yirtilma sonucu meydana gelir ve kronik herniasyona

gore daha siddetli semptomlara sebebiyet verir (3).

Servikal disk herniasyonun prevelansi, hem kadin hem de erkek
cinsiyette yasa bagli olarak artar ve en sik 5. ve 6. dekatlarda
gbzlenmektedir. Vakalarin yaklasik %60°1 kadin cinsiyette goriiliir, her

iki cinsiyette en sik tan1 51-60 yas araliginda konulmaktadir (4).
2. Patofizyoloji

Herniye disklerin patofizyolojisi sinir koklerinin mekanik basi altinda
kalmas1 ve lokal inflamatuvar sitokinlerin artisinin bir kombinasyonu
olarak diisiiniilmektedir. Sikistirma kuvvetleri c¢esitli derecelerde
degisen mikrovaskiiler hasara neden olabilmektedir. Mikrovaskiiler
hasar hafif basi sonucu olusan venoz staz ve neticesinde olusan 6dem
ve konjesyondan, siddetli basi sonucu olusan arteriyal iskemiye kadar
degisebilmektedir. Herniye disk materyali ve sinir kokii irritasyonu
interlokin-1 (IL-1), IL-6, substans P, bradikinin, tiimor nekrozan faktor-
alfa (TNF-a) ve prostaglandinleri igeren inflamatuvar sitokinlerin
salmiminin artmasina neden olmaktadir. Servikal sinirin noral
foramenden ¢ikarken izledigi yol herniasyondan kaynakli gerilmeye ek

olarak onu gerilmeye duyarli hale getirmektedir. Bu durum bazi
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hastalarin kolun abdiiksiyonu sonrasi sinir kokiindeki gerilmenin
azalmas1  neticesinde,  semptomlarinda  rahatlama  olmasim

aciklamaktadir (5).

Disk herniasyonu, anulus fibrosusun daha ince oldugu ve posterior
longitudinal ligaman desteginin olmadig1 anterolateral alanlarda daha
stk meydana gelmektedir. Sinir kokiiniin noral foramenden c¢ikisi
esnasinda basi altinda kalmasi ilgili dermatom alaninda radikiilopatiye

neden olmaktadir (6).
3. Servikal Disk Hernilerinde Klinik ve Fizik Muayene

Servikal disk hernisi genellikle S5-6 ve S6-7 intervertebral disk
araliginda izlenmektedir ve neticesinde S6 ve S7 sinir koklerine ait
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen sikayetler aksiyel boyun
agrist ve iligkili sinir koki ile uyumlu ipsilateral kol agris1 ve

parestezilerdir.
S6 ve S7 sinir koklerine ait bulgular;

e S6 sinir kdkii; boyun, omuz ve skapula agrisi. On kol ve elin
lateralinde ve son iki parmakta parestezi, etkilenen birincil
hareketler dirsek fleksiyonu ve bilek ekstansiyonudur, ayrica
omuz abdiiksiyonu ve dis rotasyonu, 6n kol supinasyonu ve
pronasyonunda da azalma izlenmektedir. Baslica etkilenen
refleks brakioradiyal refleksdir.

e S7 sinir kokii; boyun ve omuz agrisi, 6n kol posteriorunda ve 3.

parmakta parestezi mevcuttur. Etkilenen birincil hareket dirsek



226 | NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR

ekstansiyonu ve bilek fleksiyonudur. Azalmis triseps refleksi

gozlenmektedir (7).
Provakasyon testleri;

e Spurling testi; bu test akut radikiilopatinin teshisinde yardimci
olabilir. Bu test boyun maksimal gerginlikte iken etkilenen tarafa
dogru rotasyon yapilarak, servikal omurgaya aksiyal kompresyon
uygulanmasi ile yapilmaktadir. Bu manevra noral forameni
daraltarak radikiilopatiyi tetikleyecektir.

e Hoffman testi ve Lhermitte isareti; omurilik basisin1 ve
miyelopatiyi tespit etmek i¢in uygulanmaktadir. Hoffman testi
uzun parmak tutulup distal u¢ asag1 dogru itilerek yapilmaktadir.
Basparmagin addiiksiyonu ve fleksiyonu testin pozitif olduguna
isaret eder. Lhermitte isareti hastanin boynunun ani fleksiyona
getirilmesi ile yapilir, omurgadan asagi dogru ve ekstremitelere

yayilan elektriksel duyuya neden olabilir (8).

4. Servikal Disk Hernilerinin Degerlendirilmesi

Cogu vakada spinal injiiri herhangi bir miidahale yapilmadan ilk 4 hafta
icinde kendiliginde gerilemektedir. Bu donemde radyolojik
gorlintiileme yapilmasi potansiyel ciddi patoloji sliphesinde ve
norolojik defisit tespiti durumunda onerilmektedir. Ayrica 4-6 haftalik
medikal tedaviye cevap alinamamasi durumunda da radyolojik

degerlendirme gerekmektedir (9).
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e Direkt grafi; tipik olarak ilk gerceklestirilen ve bircok klinikte
ulagilabilen bir tetkiktir. Anteroposteiror, lateral ve oblik
goriintiiler genel olarak spinal omurganin dizilimi hakkinda ve
dejeneratif veya spondilotik degisiklik durumlarinda bilgi
vericidir. Lateral fleksiyon ve ekstansiyon goriintiilerinin
eklenmesi instabilite tespitinde kullanilmaktadir.

e Bilgisayarli tomografi (BT); omurganin kemik yapilarinin
degerlendirilmesindeki en sensitif yontemdir. Kalsifiye disk
hernilerini ve ossifiye posterior longitudinal ligamanin tespitine,
kemik yikimima ve/veya kaybina neden olabilecek dejeneratif
durumlarin  degerlendirilmesine imkan tanimaktadir. BT
miyelografi herhangi bir sebepten dolayr manyetik rezonans
goriintiisii (MRG) ¢ekilemeyen hastalarda alternatif olabilir.

e Manyetik rezonans goriintiileme; yumusak doku yapilarin1 ve
foramenden c¢ikan sinir kokiinii gostermedeki en etkili tetkik
oldugu i¢in, en ¢ok tercih edilen ve en sensitif goriintiileme
yontemidir.

o Elektrodiyagnostik tetkikler; elektrodiyagnostik testler ile
servikal radikiilopatiyi tespit etme oran1 %50 ila %70 arasinda

gerceklesmektedir (10).

5. Tedavi ve Hasta Yonetimi
5.1. Konservatif Tedavi

Disk herniasyonuna sekonder gelisen servikal radikiilopati olgularinin
cok biiyiik bir kisminda semptomlar cerrahi dis1 tedavi segenekleri ile

gerileyebilmektedir (%75-90).
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Boyunluk ile immobilizasyon; akut boyun agris1 olan hastalarda
kisa stireli (yaklagik 1 hafta) boyunluk ile immobilizasyon akut
donem inflamasyon siirecinde faydal olabilir.

Traksiyon; disk herniasyonuna bagli radikiiler semptomlarin
gerilemesinde faydali olabilir. Teorik olarak, traksiyon
noroforamenleri genisletecek ve etkilenen sinir lizerindeki stresi
azaltacak ve bu da semptomlarin gerilemesine neden olacaktir.
Bu islem 15-20 dakikalik bir siire boyunca yaklagik 24 derece
boyun fleksiyonu agisinda 4-6 kilogram ile traksiyonun
yerlestirilmesi ile yapilmaktadir.

Farmakoterapi; servikal radikiilopatilerin tedavisinde non-steroid
antienflamatuvar ilaglarin etkinligini gosteren bir kanit yoktur,
ancak yaygin olarak kullanilmaktadir. Siddetli akut agnda
steroidal antienflamatuvar ilaglar (prednizolon) faydali olabilir.
Opioid ilaglarin  kullanimlarin1  destekleyecek higbir kanit
bulunmadigindan ve daha yiiksek bir yan etki profili
tagidiklarindan genellikle kaginilmaktadir. Eger kas spazmi 6n
plandaysa miyeloroleksan tedavi eklenilebilir. Antidepresanlar
(amitriptilin) ve antikonviilsanlar (gabapentin ve pregabalin)
noropatik agriyr tedavi etmek icin kullanilmaktadir ve orta
diizeyde bir analjezik etki saglayabilirler.

Fizik tedavi; genellikle kisa siireli istirahat ve immobilizasyon
doneminden sonra uygulanmaktadir. Modaliteler arasinda
hareket agiklig1 egzersizleri, gliclendirme egzersizleri, buz, 1s1,
ultrason ve elektriksel stimiilasyon tedavisi bulunmaktadir. Sik

kullanimlarina ragmen, plaseboya gore etkinliklerini gosteren
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hicbir kanit yoktur. Bununla birlikte, kanitlanmis bir zarar1 yoktur
ve olast bir yarar1 ile miyelopatinin yoklugunda kullanimlari
Onerilmektedir.

e Girigimsel tedaviler; perindroal enjeksiyonlar (translaminar ve
transforaminal epidural enjeksiyon, selektif sinir kokii bloklart)
MRG ile tespit edilen patolojinin dogrulanmasinda faydalidir.
Cerrahi tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda minimal invaziv

tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir (11-14).
5.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi i¢in endikasyonlar; ilerleyici norolojik defisit ve cerrrahi
dis1 tedavi segenekleri ile agr1 kontroliiniin saglanamamasidir.
Patolojinin sekline gore farkli yontemler tariflenmistir. Fiizyonlu
anterior servikal diskektomi altin standart yontem olarak kabul
edilmeye devam etmektedir; patoloji uzaklastirilirken sinir basisinin
tekrar olusumu engellenmis olur ve flizyon saglanir (Resim 1).
Posterolateral disk herniasyonu olan veya ciddi foraminal stenozu olan

hastalarda posterior laminoforaminotomi diisiiniilebilir (15).
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Resim 1. A; S5-6 Intervertebral Disk Araliginda Ekstriide Disk Hernisi Olan Hastanin
Preoperatif MRG Goriintiisii, B; Fiizyonlu Anterior Servikal Diskektomi Uygulanan
Hastanin Postoperatif MRG Goriintiisii (16)

6. Prognoz

Bir¢ok hastada herniye diske bagl gelisen agri, boyun kisitliligi ve
radikiilopati herniye diskin enzimatik rezorbsiyonu veya fagositozu
sayesinde 6 hafta icinde kendiliginden gerilemektedir. Ayrica herniye
materyalin hidrasyonunda bir degisim veya lokal 6demde azalma
olabilir, bu da agrinin azalmasina ve fonksiyonun restorasyonuna

imkan tantyabilir.

Hastalarin yaklasik 1/3’{inde ameliyatsiz tedavi seceneklerine ragmen
sikayetleri kalict olabilir, sikayetlerin 6 haftadan uzun siirmesi cerrahi

tedavisiz diizelmeyecegine isaret etmektedir (17).
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SONUC

Servikal disk hernisi, boyun ve kol agrisina sebep olarak is giicii kayb1
olusturmasi, norolojik defisit olusturabilme ihtimali nedeni ile dnemli
bir saglik problemi olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Disk hernisinin
olusumu ve olusturdugu semptomlarin patofizyolojisi ve tedavi
modaliteleri tam olarak netlestirilmemis olup, calismalar devam

etmektedir.
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GIRIS

Siyatalji ilk 6nce Hipokrat tarafindan yapilmistir. Bu tanim yaklasik iki
bin yil Oncesi yapilsa da ilk lomber disk hernisi operasyonu 1934
yilinda Mixter ve Barr tarafindan gergeklestirilmistir. Ardindan
mikroskobun norosirtirji ameliyatlarinda kullanimindan sonra ilk olarak
1978 yilinda Yasargil tarafindan mikrodiskektomi tanimlanmustir.

Giinlimiizde endoskop kullanilarak da operasyon yapilmaktadir.
1. Anatomi

1. Lomber Vertebra: Lomber omurga sayis1 bes adettir. Servikal ve
torakal vertebralara gore daha biiyiiktiirler. Lomber vertebralarda,
servikal ~vertebralarda bulunan transvers foramen ve torakal
vertebralarda bulunan kostovertebral eklem yiizii bulunmaz. Lomber
omurga korpusunun lateral uzunluklari 6n-arka uzunlugundan daha
fazladir. Pedikiilleri kisa ve kalindir, omurga cisminin {ist-arka ve yan
tarafindan ¢ikar. Laminalar orta hatta birleserek spindz prosesleri

olustururlar. Lamina ve spindz proses genis bir intervale sahiptir (1).

2. Intervertebral Disk: Lomber omurga yiiksekliginin %22-32’sini
olusturmakta ve hareket esnasinda amortisor gérevi géormektedir. Etrafi
sert anulus fibrosus dedigimiz i¢i yumusak jelatin kivaminda nucleus
pulposus yapisindan olusmaktadir. Intervertebral diskte vaskiiler yapi
bulunmaz, end-plate ile anulus fibrosus arasinda difiizyon ile beslenme

saglanir.
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a) Nikleus Pulposus: Binen yiikiin yaklagik olarak %70-75’ini tasir.
Intervertebral disk yapisinin %40-50’sini olusturur (2). Tip 2 kollajen,
hiyaluronik asit ve kondroitin siilfat 4-6, keraten siilfat yapisindan
olusan bir histolojik yapiya sahiptir. Cocukluk c¢aginda niikleus
pulposus yapisinin %80’e yakini su ihtiva eder. Intervertebral diskin
hidrasyonu osmotik olarak proteoglikan matriks ile saglanir. Nukleus
pulposus yapist c¢ocukluk c¢aginda ¢ok biiyliktiir, yas ilerledikge
kiiciilmeye baslar ve zaman igerisinde yerini fibr6z kikirdagims1 yapiya
birakir. Niikleus pulposusdaki su miktar1 anulus fibrosusa gore daha
fazladir. Yas ilerlemesiyle birlikte keratin siilfat oran1 kondroitin siilfata
gore artar ve bu da intervertebral diskin su oraninin azalmasi ile

sonuglanir (3).

b) Annulus Fibrozus: Bu yapi1 niikleus pulposusun etrafin1 ¢epegevre
sarar. Bag dokusundan yogun fibréz kikirdaginin birbiri iizerine
oturmasiyla olugsan katmanlar halindedir. Tip I kollajen ihtiva eder.
Esnek olmasinin nedeni tip | kollajenin dizilis yapisidir. Anulus
fibrozus On taraftan arka tarafa gittikge incelir. Yani On tarafta anulus
olabildigince kalindir. Omurga cismin epifizine lameller fibriller direkt

olarak yapisir. Bu yapiya Sharpey lifleri denir (4).
2. Intervertebral Diskin Biokimyasi

Intervertebral disk; kollajen, proteoglikan ve su ihtiva etmektedir.
Anulus fibrosus ve niikleus pulposusta bu oranlar farklidir ve de bu oran
farkliliklar1 bunlarin  yapisin1  olusturur. Dejenerasyonla birlikte

intervertebral disk yapisinda degisiklikler gozlemlenmektedir. Nukleus
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pulposusta kollajen ve matriks orani su muhteviyatina gore diisiiktiir
(5). Yas ilerledikge niikleus pulposustaki su ve matriks yapisinda
azalma goriilmektedir. Ancak en az degisiklik kollajen yapisinda
olmaktadir. Kolajen tipleri birbirine doniislir. Yani miktarinda bir
degisiklik olmaz. Burada goziimiize ¢arpan en 6nemli degisiklik Tip I

kollajenin, Tip II’ye doéniismesidir.
3. Etyoloji-insidans

Bel agrisinin en sik sebebi lomber disk hernisidir. Lomber disk hernisi
%1 oraninda goriiliir. Erkeklerde, kadinlara oranla daha fazla
gbzlemlenir. 4. ve 5. dekatta yiiksek oranda goriiliir. (6). Herniasyon,
bir organin tiimiiniin veya bir kisminin bulundugu yerden anormal
acikliktan veya yirtiktan disartya ¢ikmasidir. Herniasyon yapisal,
travmatik veya degenerasyonun neticesinde olabilmektedir. Mixter ve
Barr, lomber disk hernisini nukleus pulposusun anulus fibrosustaki
yirtiktan disar1 dogru ¢ikmasi olarak adlandirmuslardir (7). Ancak
giinlimiizde bu tanimlama biraz degisiklige ugramistir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda hernie disk materyalinin daha ¢ok anulus fibrosus
ve son plaktan olustugu gozlemlenmistir. Herniasyonun esasen
degenerasyon neticesinde oldugu desteklenmektedir. Tekrarlayan
nitelikte fizyolojik sinirlarda fleksiyon, kompresyon ve rotasyon, diskte
degenerasyon ve takiben de herniasyona sebep vermektedir (8-12). En
son tanimlama olarak lomber disk hernisi nukleus pulposus, anulus
fibrozus ve son plagin smirlarmni agmasi olarak tanimlanmistir (13).

Lomber disk hernisi L4-L5 seviyesinde (%51) ve L5-S1 seviyesinde
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(%42) gozlemlenir. L1-2’de %0.28, L2-3’te %1,3 ve L3-4’te %3-4

oraninda goriliir (14).

Lomber disk hernisinde, mekanik basi ile endonéral kan akiminin
bozulmasi oOlusabilir. Ayrica fitiklasan disk materyalinden yayilan
proteoglikanlar ile kimyasal irritasyon neticesinde ndral enflamasyon
gelisir (15). Reaksiyon neticesinde 06dem, enflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve lokal demiyelinizasyon olusmaktadir. Basi yapan
hernie disk materyali mekanik basi neticesinde ektopik bir desarj odag:
haline gelir. Bunun neticesinde radikiiler agr1 bulgulart ve duysal
bulgular ortaya ¢ikar. Disk materyalinin basi derecesine ve siiresine
bagli olarak motor kuvvet kaybi ve de duyusal kayiplar olabilir
(8,12,16,17).

Siyatalji belirli bir seviye izler ve de kendiliginden diizelme sansi
vardir. Siyatalji bulgusu olan hastalarin yalnizca %10-25’inde devam
eden radikiilopati bulgular1 olur. Cerrahi tedavi gerektiren hasta grubu,
yayinlar arasinda ve iilkelerin bolgelerinde dahi farklilik gostererek
%1-4 arasinda degismektedir (18,19). Lomber disk hernisinin risk
faktorleri arasinda sigsmanlik, sigara igcmek ve kotii fiziksel kosullar
(agir kaldirma, burkulma gibi) sayilmaktadir. Hayatimiz boyunca %80
olasilikla bel agris1 yasamaktayiz ama bunlarin %90-95’1 iki ay
icerisinde diizelmektedir. Hareketli ve hareketsiz omurga boélgeleri
daha ¢ok stres altinda kaldigindan dolay1 alt servikal bolge ve alt lomber
bolgelerde daha c¢ok herniasyon goriilmektedir. Daha siklikla

degenerasyon izlenmektedir.



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 241

Niikleus pulposus herhangi bir yone hernie olabilir. Ancak niikleus
pulposus posterior yerlesimli oldugundan ve de posterior yapisi daha
siklikla ince oldugundan dolayr posterolaterale dogru hernie
olmaktadir. Santral, foraminal ve ¢ok daha nadir olarak ekstraforaminal
(%7- 12) herniasyon gozlemlenebilir. Eger kartilajinz son plak
omurga korpusu ig¢ine dogru hernie olursa Schmorl’s nodiilii olarak
adlandirilir. Bu genel olarak bulgu vermeyen bir durumdur. Rastlantisal

olarak goriiliir.

Lomber disk hernisinde ilk semptom, sinovertebral duyu sinirlerine
bas1 olusarak ortaya ¢ikan bel agrisidir. Ardindan sinir kokiine basi
olusarak karakteristik radikiiler agrilar ortaya ¢ikar. Ardindan olusan
enflamasyon neticesinde semptomlar daha da agirlagir. Daha siklikla
goriilen disk herniasyonu c¢esidi olan posterolateral disk hernisi o
mesafeden ¢ikan koke basi yapar. Mesela sag L4-5 disk hernisi sag L5
kokiine, sol L3-4 disk hernisi sol L4 kokiine bas1 yapar.

4. Disk Hernilerinin Macnab Simiflandirilmasi

1.Bulging (tagmis disk): Niikleus pulposusta hafif tasma wvardir.
Konveks bir goriintii mevcuttur. Anulus fibrosus ve periferde yerlesen
Sharpey lifleri intakttir. Anulus fibrosusta bir yirtilma séz konusu

degildir. Bundan dolay1 gercek bir herniasyon olarak kabul edilmez
(20).

2.Prolabe disk: Anulus fibrosusta kismi bir defekten niikleus

pulposusun posteriora dogru yer degistirip hernie olmasidir. Posterior
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longitudinal ligaman intaktir. Nukleus pulposus mevcut yirtik boyunca
ilerler (20,21).

3.Ekstriide (patlamig) disk: Anulus fibrosusdaki mevcut yirtiktan
niikleus pulposus materyalinin posterior herniasyonudur. Nukleus
pulposus tiimiiyle anulus fibrosusu asarak disari ¢ikmistir. Posterior

longitudinal ligaman yirtiktir (20,21).

4.Sekestre disk (serbest fragman): Ekstriide disk materyali tamamen
disk mesafesinden kopmustur. Disk mesafesiyle hicbir ilgisi
kalmamuistir. Sekestre olmustur. Serbest fragman halinde spinal kanalda
bulunmaktadir ~ (21).  Serbest fragman intradural  olarak

gorilebilmektedir.
Degenerasyon Kirkildy-Willis’a gore ii¢ safhada incelenir:

1) Disfonksiyon safha: Su igeriginin azalmasiyla degenerasyon baslar.
Intervertebral disk kasma seklini alir. Faset eklem sivi miktar1 azalir.
Biitiin ligamanlarin yapis1 bozulur ve kollajen igerigi degismeye baslar.

Bel agrisi ile bu donemde tanismaya baslar.

2) Instabilite sathasi: Intervertebral disk su igerigi daha da azalmustir.
Disk ytiksekliginde ciddi bir kayip vardir. Tonus kaybida izlenir.
Bulging teskili bu safhada olur. Anulus tabakasindaki yirtik nukleus ve
son plak ile doldurulmaya calisilir. Komsu son plaktaki yagh
degenerasyon bu dénemde baslar. Osteofit formasyonu da bu safhada
gozlemlenir. Omurga 3-5 mm One veya arkaya kayabilir. Bu durumda

degeneratif listezis olusumu olur. Bu durum ancak dinamik grafilerle
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goriiliir. Bel agrisina radikiiler agrilar da eklenebilir. Bu tiir agr

pozisyon ayarlanmasiyla azalabilir.

3) Restabilizasyon safthasi: Osteofitler birbirleriyle birleserek hareketli
segment, hareketsiz hale gelir. Faset eklemler fibrozise ugrar ve
ligamentler kalsifiye hal alir. Bu donemde agrilar geger. Ancak yasliliga

bagli yaslilik postiirii olusur ve hareketler son derece siirlanir (22,23).
5. Semptomlar

1.Bel ve bacak agrisi: ilk 6nce bel agris1 baslar ve ani baslayan ara ara
siddetlenen tarzdadir. Ama agr1 tedricen artar. Bel agris1 zaman
igerisinde kalca ve bacak agrisina doniisiir. Burada aklimizdan
¢tkarmamamiz gereken husus bacak agrisi fitigin lokalizasyonuna gore
klasik siyatalji olabildigi gibi, femoralji seklinde de bulgu verebilir.
Intradiskal basmnci artiran valsalva (1kinma, Oksiirme, hapsirma)
hareketlerinde agr1 arttigi gozlemlenmektedir. Hasta kendi agrisiz
pozisyonunu bulmak amaciyla diz altina yastik alip diz ve kalgay1

fleksiyona getirebilir.

2. Duysal yakinmalar: Sinir kokil irritasyonuna bagli o dermatomu

uyaracak sekilde parestezi, karincalanma ve kegelesme olabilir.

3. Motor kayip: Basi altindaki kokiin innerve ettigi kas grubunda

giigstizliik.

4. Refleks kaybi: Alt ekstremite reflekslerinde azalma veya tam kayip

olabilir.
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5. Norojenik klodikasyon: Klasik olarak vaskiiler kladikasyo ile ayirt
etmek gerekir. Vaskiiler kladikasyo dinlenmek ile ge¢cmez. Ama
norojenik kladikasyo dinlenmek ile gecer ve aym mesafe yine

dinlenmeden sonra katedilir.

6. Alt tiriner semptomlar: Sik idrara gitme, idrar kagirma ve idrarin tam

bosalamamasi gibi smptomlar olusabilir

7. Kauda ekuina sendromu: Eyer tarzinda genital bolgede yama tarzinda
anestezi klasik bulgudur. Uriner retansiyon en ¢ok olmak iizere idrar
inkontinans1 da olabilmektedir. Lezyonun bulundugu seviyenin
altinda total motor kaybi1 ve derin tendon refleklerinin kayb1 mevcuttur.
Siklikla orta hat ekstriide disk herniasyonlarinda goriilen acil girisim

gerektiren bir durumdur.
6. Fizik Muayene Bulgulari
- Sinir gerginligi bulgulari

1. Diiz bacak germe testi (SLR) (Straight leg raising): Siyatik agrisiyla
kalca agrisin1 ayirt etmeye yarar. Hasta sirt {istii pozisyondayken
muayene edilir. Etkilenmis bacak diz ekstansiyonda iken kalga
fleksiyona alinir. Kok irritasyonu ciddi ise, 20-30 derecede pozitif olur.
30-60 derece arasinda da pozitif olarak degerlendirilir. 65 derecenin
iistii pozitifligin bir anlam1 yoktur. Bu test yontemiyle L5-S1 kokleri

degerlendirilir.
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2. Laseque Testi: Diiz bacak germe testinin pozitif oldugu yerde
ekstremite 5 cm kadar indirilir ve ayak bilegi dorsifleksiyona zorlanir.

Agrinin artmasi pozitif olarak degerlendirilir.

3. Cram testi: Hasta sirtiistii iken muayene edilir. Agrili bacak
hafifce kaldirildiktan sonra fleksiyonda iken aniden ekstansiyona

zorlanir. Agrinin siddetinin artmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir.

4.Kontralasegue testi: Agrisiz bacak muayene edilir. Laseque testi
agrisiz bacakta yapilir. Pozitif sonu¢ alimmasi daha ¢ok santral ve

aksiller disk hernilerinde pozitif olur.

5.Femoral sinir germe testi: Hasta yiiziistii yatar pozisyonda muayene
edilir. Hastanin kalcast bu pozisyonda hiperfleksiyona zorlanir.
Ekstansiyonun baglangicinda agr1 artar ve de daha da siddetlenirse test
pozitif olarak degerlendirilir. Daha ¢ok L2-L3-L4 koklerinin basisinda

pozitif bulgu olarak degerlendirilir.

6.Naffziger testi (Juguler kompresyon testi): Hastanin muayene olurken
arkasina gegilir. Hasta oturur pozisyondadir. Hastanin her iki juguler
venine de basi yapilir. Bu esnada birka¢ defa oksiirmesi istenir. Bu
esnada intraspinal basing artar ve bacaklarda radikiiler agr ve parestezi

olursa test pozitif olarak degerlendirilir.

7.Valsalva manevrasi: Bacak agrisinin bu manevrayla intradiskal

basing ve irritasyon ile artis1 s6z konusudur.
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8.Neri testi: Hasta ayaktayken muayene edilir. Hasta 6ne egildiginde

agrili bacak tarafinda dizini kirmak zorunda kalir.

9.Walleix testi: Hastanin siyatik sinir trasesi boyunda palpasyonla agri

ve hassasiyet hissetmesidir.

7. Tedavi

Uzun yillardir birgok ¢aligma yapilmasina ragmen hala hangi hastalarin
kendiliginden diizelecegi hangilerinin cerrahi tedavi ile diizelecegi
konusunda bir netlik yoktur. Eger lomber disk hernisi olan hastanin
kauda equina veya ilerleyici norolojik defisit yoksa ilk dnce konservatif
tedavi denenebilir. Yani tedavi se¢eneklerimiz konservatif tedavi ve

cerrahi tedavi olarak tanimlanir.
7.1. Konservatif tedavi

Cerrahi diisiinmedigimiz, ilerleyici ve akut norolojik defisiti olmayan
lomber disk hernili ve bel agrisi olan hastalarda uygulanir. Bu terim
cerrahi diisiiniilmeyen olgularda kullanilir. Noropatolojik bulgu yok
ise, akut disk herniasyonu ve LBP icin benzer yaklasimlar
kullanilabilir. Hastalarin biiyiik bir kism1 yalnizca kisa siireli tedavi

gerektirir:

1. Yatak istirahati: 7-10 giin arasinda giinliik temel zorlayici olmayan
ihtiyaclara izin verilerek evde yatak istirahati verilir. Radikiilopati

olmadiginda bel agris1 1-2 giin iginde tedavi edilebilir (24).
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2. llag tedavisi: Oncelikle nonsteroid antienflamatuvarlar (NSAII)
kullanilir. Eger NSAII’ler yeterli gelmez ya da GIS yan etkilerinden
dolay1 kulanilamaz ise tedaviye narkotik analjezikler ile devam edilir.
Analjezik tedavilere ek olarak kas spazmi durumunda miyorelaksan
tedavi de kulanilabilir. Bu mevcut tedavilerin yetersiz geldigi
durumlarda, sedatif ajanlarda tedaviye eklenebilir. Ilac tedavileri her ne

kosulda olursa olsun 2 -3 haftay1 gegmemelidir (25,26).

3. Fizyoterapi: Egzersiz programlari; 6zelikle karin, gluteal bolge ve
hamstring kas gruplarmma yonelik olarak giiclendirici ve esnetici
egzersizler verilir. Ayrica fizik tedavi merkezlerinde traksiyon, sicak ve
soguk uygulamalari, ultrasonografi, TENS uygulamalari gibi yontemler

denenebilir (7,14).

4. Manipulasyon: Profesyonel saglik personelleri tarafindan

yapilmalidir

5. Korse kullanimi: Bel hareketlerini kisitlamak i¢in kisa stireli (10-15
giin) kulanilabilir. (27,28). Daha uzun kullanimlarda kuvvetsizlik ve

eklem agrilar1 gibi immobilizasyona bagli problemler ortaya ¢ikabilir.

6. Girisimsel Islemler: Epidural ve transforaminal lokal steroid
enjeksiyonu yapilabilir. Epidural enjeksiyon etkisi kisa siirelidir.
Lomber disk hernisine etkinligi kisithdir. Ama bel agris1 iizerine
rahatlatict etkisi mevcuttur (31). Transforaminal kok enjeksiyonu
radikiiler yakinmasi olan lomber disk hernilerinde etkilir. Ozellikle
konservatif tedaviye yanit vermeyen ve de cerrahi tedavi gerekmeyen

hastalarda transforaminal kok enjeksiyonu uygulanir.
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7. Intradiskal Islemler: Niikleoplasti, intradiskal elektrotermal tedavi,
kemoniikleoliz (paparin adli maddenin disk i¢ine enjekte edilmesi ve
diskin rezoliisyonu) gibi yontemler lomber disk hernisi tedavisinde
kulanilabilir. Disk degenerasyonunu hizlandirdigindan  dolay1

giiniimiizde kulanilmas1 tercih edilmemektedir.
7.2. Cerrahi Tedavi

Lomber disk herniasyonunda, konservatif tedavilere ragmen
sikayetlerin devam etmesi durumunda nedene yonelik cerrahi tedavi
uygulanabilir. Cerrahi miidahalenin esas amaci noral dekompresyon

saglamaktir.
Lomber disk hernisinin cerrahi endikasyonlar1 sunlardir:
Kesin endikasyon:

1) Kauda equina sendromu (%0.24-2)

2) Ayaklardan ve ayak bileginden baslayan iki tarafli kuvvet kayb1
(diistik ayak) (%5-20)

3) Siddetli agr1 (%80-95) (29)
Goreceli endikasyonlar:
1. Ilerleyici motor zaafin olmasi

2. Bagirsak ve mesane fonksiyonlarinda kayip olmasi
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3. Radikiiler agr ataklarinin olmasi

4. 6-12 haftalik uygun konservatif tedaviye ragmen ciddi bacak

agrisinin olmasi (30)

Cerrahi i¢in acil endikasyonlarin (kauda equina sendromu ve progressif
veya akut agir motor defisit) yoklugunda semptomlarin ¢oziilmesi i¢in
biraz zaman ge¢mesine (3 aya kadar) izin verilebilir. Bununla birlikte,
bacak agrisinin baslamasindan 12 ay sonra yapilan cerrahi tedavinin

sonuclarinin kalitesi kesinlikle azalacaktir.
Cerrahi Teknik

- Standart lomber diskektomi,

- Lomber mikrodiskektomi,

- Endoskopik diskektomi,

- Artroskopik mikrodiskektomi seklindedir.

SONUC

Cerrahi basarisini etkileyen ¢oklu faktorler mevcuttur. Hasta se¢imi en
onemlisidir. Primer disk hernisinde basar1 oram1 %90-95 iken,
degenerasyon zemininde gelisen lomber disk hernisi cerrahisinde basari
orant %60’lara diismektedir. Kalp ve diyabet gibi kronik hastaliklar,
fazla kilo, kotii sosyoekonomik sartlar ve psikolojik bozukluklar
ameliyat basarisin1 azaltmaktadir. Ayrica hastanin ameliyat oncesi ve
sonrasi iyi bilgilendirilmemesi kotii prognostik faktorlerdendir ve tabii

ki en 6nemlisi uygunsuz cerrahi se¢imdir (32,33,34).
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GIRiS
Posttorakotomi agr1 sendromu (PAS) yaygin goriilen torakotomi
komplikasyonlarindan biridir. Sendrom ilk olarak Amerikan cerrahlar
tarafindan 1944 yilinda 2. Diinya Savasi’nda torakotomi yapilan
Amerikan askerlerinde persistan interkostal agr1 olarak rapor edilmistir
(1). International Association for the Study of Pain (IASP) tarafindan
yapilan PAS tanimi: “Cerrahi prosediirii takiben en az 2 ay sonra
torakotomi skar1 boyunca tekrarlayan veya devam eden agn”
seklindedir (2). Anestezi tekniklerinde gelismeler sayesinde artan

gogiis cerrahi girisimleriyle birlikte posttorakotomi agri daha iyi

anlasilir hale gelmistir.

Torakotomi sonrast gelisen agri, akut donemde solunum
fonksiyonlarimi belirgin sekilde bozarken, kronik donemde ise —
solunum fonksiyonlarin1 etkilemese de- belirgin sekilde yasam
kalitesini diistirmekte ve giinlik aktiviteleri kisitlamaktadir. Son
yillarda minimal invaziv cerrahi yontemlerin popiiler olmasi1 ve daha
yaygin kullanilir hale gelmesi PAS’1 azaltsa da halen gogiis cerrahi

komplikasyonlar1 arasindaki 6nemini korumaktadir.

Bu boliimde noropatik agri temelinde gelisen ve mekanizmasi tam
olarak aydinlanmayan PAS’in etyoloji ve patogenezi, gogiis cerrahi
pratiginde klinik ozellikleri, tedavi ve korunma yontemleri

degerlendirilecektir.
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1. PATOGENEZ VE iNSIDANS

Literatiirde PAS insidans1 %11 ile %80 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (3-5). Bu degiskenlik muhtemelen ¢alismalarin daha ¢ok
retrospektif yapilmis olmasi, sendromun siddeti ve siiresinin homojen
bir taniminin olmamast, anestezik ve analjezik protokollerdeki farklilik,
farkli agr1 degerlendirme 6lgeklerinin kullanilmasi ve postoperatif takip
stiresi ile ilgilidir. Ayrica, PAS insidansindaki yliksek degiskenlik,
hastalarin agriya karsi farkli tutumlariyla da agiklanabilir (6).

PAS’l1 hastalar agrilarim1 kulanilan analjeziklere ragmen devam eden;
yanicl, saplayici, elektrik carpmasi ya da sok etkisi seklinde bir agri
olarak tamimlarlar (7). Bununla birlikte, PAS bazen torasik insizyon
bolgesinde karincalanma ve kasint1 hissi olarak tanimlanir. Son olarak,
torasik duyu defisitleri, hastalar tarafindan, duyu kayb1 ve soguga karsi
hipoestezi olarak tanimlanir (7,8). Bu néropatik fenomenler esas olarak
meme ve meme alt1 bolgeleri ile ipsilateral skapular ve interskapular
bolgeler arasinda yer alir. Risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet,
preoperatif donemdeki agri, psikososyal faktorler, uygulanan
operasyon ¢esidi ve siliresi ve operasyon esnasinda uygulanan analjezik

yontemler sayilabilir.

PAS'a yol agan bir¢ok mekanizma vardir ve patogenezi hala belirsizdir.
Torakotomi iligkili agr1 deneyiminin mekanizmasi karmasiktir. Ciltten,
kaslardan, kaburgalardan ve paryetal plevradan mekanoreseptorler ve
nosireseptorler vasitasiyla gelen uyarilar, interkostal sinirler
araciligiyla dorsal boynuza iletilir. Akciger parankimi ve visseral

plevradan gelen noksiyoz stimuluslar nervus vagus ve otonom sinir
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sistemi araciligi ile tasinirken; mediasten, diyafragma ve perikardiyal
plevradan alinan uyarilar frenik sinir araciligi ile merkezi sinir

sistemine iletilir (9).

PAS ile postoperatif akut torakotomi agrisi arasinda yakin iliski oldugu
bildirilmistir (10). Interkostal sinirlerin dogrudan hasar1 ve bunun
sonucunda agri iletimi tizerindeki etkisi birincil rol oynuyor gibi
goriinmektedir. Periferik sinir yaralanmasindan sonra bircok 6nemli
periferik ve merkezi nosiseptif adaptasyon tanimlanmistir (11).
Torakotomi yapildig1 esnada kullanilan ekartoriin basisina bagh
interkostal sinirde olusan hasar ve insizyonda travma nedeniyle olusan
immun yanit, sensorindral sistemde periferik ve santral duyarliliga yol
acar. Olusan bu duyarlilik nedeniyle operasyon skarinda agri,

hiperaljezi, allodini gelisimi tetiklenir (12).

Periferik olarak, hasarli sinirlere bagl noronlar tarafindan olusturulan
efatik iletim veya “capraz uyarim”, devam eden ndropatik agr igin
klinik olarak ilgili olabilecek, bozuk bir nosiseptif uyaran yolunu
tetikleyebilir (11,13). Ayrica bu néronlarda gelisen hasar nedeni ile
sodyum ve kalsiyum kanallarinin ekspresyonu degisebilir (14,15). Bir
hayvan modelinde duyusal aksonlardan denerve alanlara dogru
aksonlarin kollateral gelistirmesi tanimlanmistir, ancak bu ¢alismada
kollateral aksonlarin derecesi, sinir Kkesitinden sonraki hiperaljezi
derecesi ile orantili degildi. Bu nedenle bu fenomenin roli siirh
goriinmektedir (13). Bir diger 6nemli rol, dorsal kok gangliyonunda
sempatik sinir sistemi ile duyusal sinir sisteminin dogrudan

baglanmasiyla oynanabilir (16). Bu noral gelisimin tetikleyici sinyali
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hala belirsizdir, ancak wallerian dejenerasyonu takiben ndrotrofik
faktorlerin ve sitokinlerin saliniminin belirleyici olmast muhtemeldir

(17).

Bu sendromun gelisiminde santral mekanizmalar da rol oynar (13).
Sinir hasari, 6nemli derecede spinal kord reorganizasyonu ile
baglantilidir. Mekanoseptorlerden gelen genis capl, diisiik esikli A-
beta lifleri, normalde yiiksek esikli A-delta ve C liflerinin sonlanmasi
olan ve nosiseptif uyaranlarin hatali yorumlanmasina yol a¢an lamina
Il'ye yanlis bir sekilde baglanabilir (18). Kronik inflamasyona benzer
sekilde periferik sinir hasari, dorsal boynuz noéronlarinin kalici
hipereksitabilite durumuna baglidir. Bu siire¢ “santral sensitizasyon”
olarak adlandirilir (19,20).

Uyarict amino asit glutamat, noksiy6z uyarimla ilgili ana uyarici
norotransmitter olarak bilinir. Bir¢ok postsinaptik reseptor glutamat
salinimi ile baglantihidir ancak gii¢lii kanitlar, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor alt tipinin hem inflamasyon hem de santral
sensitizasyonda ana rol oynadigini gostermektedir (21). Gama-
aminobutirik asit (GABA) yolu, santral sinir sistemindeki ana
inhibisyon sistemini temsil eder. Bu yolun farmakolojik inhibitorlerle
baskilanmasi, doza bagimli bir allodini ile iligkilidir (22). Periferik sinir
aksonotomisinden sonra, belki de reseptoriin lokalize oldugu afferent
noron terminallerinin primer dejenerasyonu nedeniyle GABA reseptor
seviyesi azalir. GABA aktivitesinde azalma, santral sensitizasyonda
onemli bir rol oynayabilir (23). Santral sinir sisteminde ayri bir

nosiseptif modiilasyon yolu, spesifik olarak adenosin dahil olmak iizere
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purinerjik sistemdir. Noropatik hastalar, hem dolagimdaki kanda, hem
de beyin omurilik sivisinda adenozin konsantrasyonunda bir azalma
gosterir, bu da adenosinin kronik agrinin modiilasyonunda eszamanl

bir etkisi oldugunu diistindiiriir (24).

Son olarak, opioidlerin gelisen tolerans nedeniyle ndropatik agriyi
gidermedeki azalmis etkisi yaygin olarak kabul edilmektedir, ancak bu
fenomenin tam kapsami tartigmalidir. Opioidlerin doz yanit islevi,
olumsuz bir sekilde saga kaymis gibi goriinmektedir. Bu klinik kanit,
periferik opioid etkisinin kaybi, spinal opioid reseptorlerinin kaybi ve
fizyolojik opioid antagonizma sisteminde artan aktivite ile agiklanabilir
(13).

2. ETYOLOJi

Etyolojide torakotomi esnasinda kullanilan ekartorlerin interkostal
sinirde yaptigi hasar, kostakondral ayrismalar, kostokondrit, eski
iyilesmis kot fraktiirleri, lateral dekubit pozisyona bagli omuzun ve
kolun gerilmesi, postoperatif gelisen lokal infeksiyonlar, plevral
eflizyon, lokal tiimor rekiirrensi ve psikososyal sorunlar etkilidir (25).
Ayni zamanda hastanin kisilik 6zellikleri ve preoperatif donemdeki

anksiyete hali de onemli risk faktorleri arasindadir (26) (Tablo 1).
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Tablo 1. PAS’ta etkili olan etyolojik faktérler (27)

Kadin cinsiyet

<60 yas
Genetik faktorler

Psikolojik faktorler

Preoperatif agr1 algis1 ve analjezik tiiketimi

Ameliyatin  tipi (medyan sternotomi, bilateral transvers
torakosternotomi,  posterolateral  torakotomi, kas koruyucu

torakotomi ve video yardimli torakoskopik cerrahi (VATYS) )

Ameliyatin kapsami (interkostal sinir hasari, gogiis duvari

rezeksiyonu, plorektomi ve pnémonektomi)

Ameliyat sonrasi ilk gilin boyunca agrinin yogunlugu ve siiresi

[

Hastalik niiksii-kemoterapi ve radyoterapi

Sosyal sonuglar

Genetik faktorler ve kronik agri arasinda iyi dokiimante edilmis
karmagik bir baglanti vardir (28,29). Genlerin, agrili uyaranlara
duyarlilik ve toleransta ve duygusal diizeyde agri deneyiminde rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Genetik baglantiy1r anlamada simdiye kadar
bliyilk adimlar atilmis olsa da, arastirmacilar, belirli kronik agri
durumlarim1 ~ birbirine  baglayan tek niikleotid polimorfizm

calismalarinin sonuglarin1 yorumlarken dikkatli olunmasini tavsiye



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 261

etmektedir. Cerrahi sonrasi kronik agr1 gelisen bir hasta kohortunda,
19 polimorfizmin azalan agn ile iliskili oldugu, 23 polimorfizmin ise
artan agri ile korele oldugu belirlenmistir. Ornegin, beyin kaynakli
norotrofik faktoriin (BDNF) spesifik bir polimorfizmini tasiyan
hastalarda, cerrahi sonrast kronik agri gelisme riski daha diisiik
bulunmustur (30). Bu tip polimorfizmlerin spesifik olarak PAS ile

iligkili olup olmadig ise belirsizdir.

Genom capinda iliskilendirme c¢alismalari, belirli genlerdeki (HLA,
COMT, OPRMI, TNF alfa, TRPA1) varyantlarin, hastalar1 kronik
noropatik agr1 gelisimine yatkin hale getirdigini One slrmiistiir.
Arastirmalar, kalici posttorakotomi agrmin tekli varyantla iliskisini
gostermede  yetersiz kalsa da, ¢oklu varyantlarin  roliini
vurgulamaktadir. 2900'den fazla cerrahi hastada yapilan yakin tarihli
bir calismada, %37'sinde PAS gelisti ve aragtirmacilar PAS varlig ile
anlamli bir genetik iliski bulamadilar. Bu nedenle, PAS insidansinin
daha ¢ok hastanin cerrahi strese duyarliligina bagli oldugu ve tek bir
genetik varyanta daha az baglh oldugu goriilmektedir (31). PAS’a karsi
olan duyarliligin klinik, davranigsal ve genetik Ozelliklerin

kombinasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Uygulanan cerrahi girisimler torakotomi sonrasi agri gelisimini
etkilemektedir. Bu nedenle giiniimiizde miimkiin olduk¢a minimal
invaziv cerrahi yontemler tercih edilmektedir. Landreneau ve ark.
yaptig1 genis bir retrospektif arastirmada lateral torakotomi
uygulananlara kiyasla VATS (video asisted thoracic surgery) olan
hastalarda daha diisiik agr1 insidansi bildirilmistir (%30'a karst %44)
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(6). Bu ¢alismada agr1 insidansindaki fark, yalnizca ameliyattan sonraki
ilk y1l boyunca istatistiksel olarak anlamliydi. Wildgaard ve ark. kalic1
postoperatif agri, sinir hasar1 ve agriya bagh fonksiyonel bozulma
insidansinin, torakotomiye kiyasla VATS ile daha diisiik oldugunu
bulmuslardir (3).

3. TEDAVi

PAS’ta diger noropatik agrilarda goriildiigl tizere tedavi zordur ve
sonuglar yiiz giildiiriicti degildir. Agr1 tedavisine baglamadan dnce niiks
varligi, primer hastaligin durumunun degerlendirilmesi O6nem arz
etmektedir. Giinliik yasam aktivitesini bozan ve yasam kalitesini
etkileyen agrinin hafifletilmesi semptomatik tedavinin temel hedefidir.
Agr1 ve tedavisi, muhtemel ila¢g yan etkileri konusunda hastanin
bilgilendirilmesi hasta uyumunun arttirtlmasi igin énemlidir (33). Uyku
bozukluklar, eslik eden depresyon ve anksiyete gibi durumlar da

tedaviye baglamadan 6nce dikkate alinmalidir (34).

PAS’1 onlemek i¢in gogiis cerrahisi sonrasit gelisen agrinin erken
donemde etkin bir sekilde tedavi edilmesi gerekir. Postopereatif erken
donemde agr1 ile micadele PAS’1t Onlemekle birlikte diger

komplikasyonlarin da dniine gegmekte onem arz eder (Tablo 2).
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Tablo 2. Gogiis Cerrahisi Sonrast Yetersiz Agr1 Tedavisinin Sonuglari

(35)

Artan pulmoner komplikasyonlar

Uzun siireli trakeal entiibasyon ve ventilasyon ihtiyaci

Uzun siireli yogun bakim tinitesinde kalis

Artan yeniden entiibasyon ihtiyaci

Uzun siireli hastanede kalis

Kronik kalict ameliyat sonrasi agr1 (posttorakotomi agr
sendromu)

Azalmis sosyal veya duygusal veya zihinsel saglik isleyisi

Glinliik yasam aktivitelerine ge¢ doniis

Azalan hasta memnuniyeti

Postoperatif analjezi genellikle bolgesel anestezi ve sistemik ilag
kullanimina dayanir. PAS tedavisinde ilk basamak olarak non-steroid
anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), topikal anestezikler, trisiklik
antidepresanlar (TSAD), antiepileptikler ve opioidler kullanilabilir.
Eger bu medikal tedavi segenekleri yetersiz kalirsa daha invaziv olan
dermal elektriksel sinir stimulasyonlari, kriyondrolizis, torakal
sempatektomi ve epidural analjezi ile néromodulasyon, spinal kord
stimulasyonu ve akupunktur  gibi tedavi  yOntemleri
denenebilir(4,34,36) (Resim 1) (Tablo 3).
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Tablo 3. PAS’1 6nlemek i¢gin analejezik yontemler (35)

Rejyonal

teknikleri

analjezi | Sistemik Analjezi

Analjezik Yardimel

Maddeler

-Torasik epidural -Asetaminofen -Steroidler (dexamethasone)
-Paravertebral blok -NSAIi -Ketamin

-Intratekal opioidler -Siklooksijenaz -Gabapentinoidler
interkostal sinir | (COX)-2-spesifik | (9abapentin and pregabalin)
bloklari inhibitorleri

-Intraplevral analjezi | -Opioidler

néropatik agn ile uyumlu
semptomlar

evet
taktil allodini ’—){ topikal lldokam

hayir|

evet

{

hayir
TSAD

Gabapentinoidier

(

hayir

devam

@
-]
4

evet

TENS hayir Akupunktur
Opioidler Alternatif tedaviler
Sinir blokajt
) \l evet
Torasik ik blok
meveut ‘
e
hayir
v
g ) interkostal kriyoanaljezi.
it | evet sinir blokaj, evet 5 i
g J blok, torasik epidural
7, steroid enjeksiyonu

Resim 1. PAS yonetim algoritmasi. TSAD= trisiklik antidepresanlar,
TENS = transcutaneous electrical nerve stimulation (4)
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3.1. NSAii

NSAIl'ler Cox-2 enziminin inhibisyonu yoluyla analjezik etkilerini
gosterirler. NSAil'lerin postoperatif agriyr ve aym1 zamanda opioid
gereksinimlerini azalttig1 gosterilmistir. Multimodal analjezi tekniginin
onemli bir bileseni olarak tavsiye edilmektedir. Gogiis cerrahisi gegiren
hastalarda, NSAIli'lerin opioid tiiketimini yaklasik %30 oraninda
azalttigi gosterilmistir (35).

NSAIil'lerin potansiyel yan etkileri arasinda pihtilasma bozuklugu,
gastrik irritasyon ve bobrek fonksiyon bozuklugu yer alir. Ayrica
onceden bobrek fonksiyon bozuklugu, hipovolemi, kalp yetmezligi,
sepsis veya son donem karaciger hastalig1 olan hastalarda NSAli'lerden

kag¢milmalidir.
3.2. Antiepileptik ilaclar

PAS tedavisinde kullanilan baglica antiepileptik ilaglar karbamazepin,
okskarbamazepin, lamotrijin, gabapentin  ve  pregabalindir.
Antiepileptiklerin etki mekanizmalari néronal membranlar1 stabilize
etmek, sinaptik inhibisyonu arttirmak veya sinaptik eksitasyonu
azaltmak seklinde 6zetlenebilir. Karbamazepin ve okskarbamazepin
eksitatdr norotransmitter salinimini azaltmanin yam sira voltaja baglh
sodyum kanali inaktivasyonuna neden olurlar. Diyabetik noropati,
postherpetik nevralji ve trigeminal nevraljide kullanilabilen bu
ajanlardan okskarbamazepinin yan etkisi daha az iken, karbamazepinin

hem ilag etkilesimi hem de yan etkileri daha fazladir (37).
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Gabapentin  ve pregabalin, gama-aminobiitirik asidin  yapisal
analoglaridir ve ayn1 etki mekanizmasina sahiptir. Spinal kordun dorsal
boynuzlarindaki voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a-2-6 alt birimini
modiile ederek calistiklar1 diisiiniilmektedir. Bu ilaglar yaygin olarak
noropatik agrinin tedavisi i¢in kullanilir. Cerrahi sonrasi gelisen kalici
agrinin dogasi geregi ndropatik oldugu diisiiniildiigiinden, teorik olarak
gabapentinoidler, agrinin 6nlenmesinde faydali olabilir. Birkag plasebo
kontrollii randomize ¢alismada, hem gabapentin hem de pregabalin ile
agr1 skorlarinda 1iyilesme ve opioid gereksinimlerinde azalma
bildirilmistir (38,39). Yakin tarihli bir sistematik incelemede,
perioperatif pregabalinin ameliyattan sonra opioid tliketimini ve
opioidle iliskili yan etkileri azalttig1 ortaya koyulmustur. Ancak, bu
calismada yan etki olarak goérme bozukluklarinin insidansi yiiksekti
(39). Bu ilag grubunun diger yan etkileri arasinda bas donmesi ve uyku
hali bulunur. Gabapentoidlerin optimal dozu ve uygulama siiresi
bilinmemektedir. Bu ilaglarin torakotomi sonrasi agr1 sendromunun
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir; ancak, bu sendromu 6nleyip

onleyemeyecekleri belirsizligini korumaktadir.
3.3. TSAD

TSAD grubundan olan amitriptilinin temel etki mekanizmasi,
monoaminlerin (serotonin ve noradrenalin) geri alinimlarini 6nleyerek,
inen inhibe edici sistemi aktive etmesidir. NMDA reseptor antagonisti
etkisi de mevcuttur. Bununla birlikte; sodyum kanallarin1 bloke
etmesiyle olusan uzun etkili lokal anestezik etki gosterdigi

bilinmektedir (40). Siirekli ve batic1 agrida etkili olan amitiriptilinin
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etkisi doza bagimhidir ve yiiksek dozlarda etkilidir. Iskemik kalp
hastalarinda, ani aritmiye yol acgabileceginden oOzellikle yash ve
kardiyak sorunu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Yan etkileri
arasinda sedasyon, agiz kurulugu ve kilo artisi sayilabilir. Bazi
calismalarda noropatik agrida Segici serotonin gerialim inhibitorii
(SSRI1) ve serotonin—noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI)
plasebodan iistiin bulunmustur. En sik kullanilan ajanlar Venlafaksin
ve Duloksetin’dir (34).

3.4. Opioidler

Opioid analjezikler, presinaptik ve postsinaptik opioid reseptorlerinde
agonistlerdir. Opioidler siirekli agr1 ve allodinide etkilidir. Bu gruptan
tramadoliin etkinligi orta diizeydedir. Bulanti-kusma ve kabizlik gibi
yan etkileri kisitlayici olabilir. Fentanilin etkinligi ytiksektir. Yan
etkileri tramadole benzerdir. Yineleyen kullammlarda bagmmlilik
gelisebilir (34).

3.5. Diger Yontemler

Topikal lidokain, tedavi edilen ciltte uyusmaya neden olmadan ektopik
periferik afferent lifler lizerindeki spesifik olmayan sodyum kanallarini
bloke ederek agriy1 hafifletir. Ilgili bir sistemik absorpsiyon olmaksizin
topikal uygulama, yalnizca eritem veya dokiintii gibi lokal yan etkilerle
birlikte iyi bir fayda/risk oranmi sunar (35). PAS’ta yardimeci tedavi

metodu olarak kullanilabilir.

Rejyonal anestezi tekniklerinden torakal epidural anestezi (TEA),

torakotomi veya VATS uygulanan hastalara akut postoperatif agri
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kontrolii amagli uygulanmaktadir. TEA’nin, PAS’1 azalttigin1 gosteren
calismalar mevcuttur (41,42). Gilinimiizde torakotomi sonrasi agri
kontroliinde TEA hala altin standart teknik olarak kabul edilmektedir
(43).

Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), agriy1 hafifletmek
icin, invaziv olmayan, hastanin evde kendisinin uygulayabilecegi bir
tekniktir. TENS sirasinda, cilt lizerine agr1 olan bdlgenin
dermatomlarina uygun olarak baglanan elektrotlar yardimiyla diisiik
frekansl elektrik akimi uygulanir. Bu sekilde merkezi sinir sistemine
nosiseptif bilgilerin iletilmesini engelleyerek akut ve kronik agri igin
fayda saglayabilir. Literatirde TENS kullanimiyla ilgili, Kas-iskelet
sistemi ve ameliyat sonrasi agrinin hafifletilmesi agisindan olumlu
sonuglar bildirilmistir. PAS’ta medikal tedaviye yardime1 olarak opioid
ihtiyacin1 azaltmak amaciyla kullanilabilir (44). TENS’in etkisiz
oldugu sonucuna varan caligmalar olmakla birlikte, bu ydntemin
torakotomi sonrasi agriyt1 ve analjezik ihtiyacin1 anlamli Olgilide
azalttig1; opioidlerle birlikte kullaniminda analjezik etkiyi arttirdigi ve
solunum fonksiyonlarina olumlu katkida bulundugu gosterilen

calismalar da mevcuttur (45,46).

Son yillarda, ndropatik agrinin gelisiminde rol oynayan siiregleri
onlemek ve azaltmak igin preemptif analjezi kullanimina ve ameliyat
sirasinda ve sonrasinda ketamin uygulamasina biiytk ilgi duyulmustur.
Preemptif analjezi (cerrahi miidahaleden ©nce yapilan analjezik
miidahale) periferik ve santral duyarliligin olusmasini ve dolayisiyla

agrinin artmasini ve uzamasini 6nlemek i¢in uygulanan bir yontemdir.
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Ketaminin postoperatif agri kontrolii icin kullaniminda ¢eliskili

sonuglar mevcuttur (47,48).

PAS’11 hastalarin maruz kaldig1 néropatik agri, uzun stireli ve karmasik
bir dizi néroinflamatuar olaydan sonra gelisir. Bu karmasik olaylar
dizisini degistirmek, sadece ilaglar1 ve bolgesel analjeziyi degil, ayni
zamanda psikolojik miidahaleleri de i¢eren uzun siireli bir multimodal
tedavi yaklagimi gerektirir. Minimal invaziv olanlar da dahil olmak
iizere bir prosediirden Once anksiyete yasayan hastalarin orani %50-
70'dir (49). Torakotomi gegiren bir hasta igin anksiyete kaynaklart agri
korkusu, kontrol kaybi, tanidik olmayan ortam vb. olabilir. Bu
preoperatif anksiyete siddetli postoperatif anksiyeteye yol agabilir ve
bunun da agr kontroliine verilen yanitin etkinligini azalttig

gosterilmistir.

PAS’ta tedavi planlamasi diger noropatik sendromlardan farkli degildir.
Ila¢ segiminde etkinlikle beraber, etkinlik/giivenilirlik oran1 da dikkate
alimmalidir. Eslik eden hastaliklar, ilag yan etkileri, kontrendikasyonlar,
agr1 semptomlar lizerindeki etkiler ve yasam kalitesi tedavi siirecinde
degerlendirilmelidir. Birinci segenek olarak, gabapentenoidler ve
TSAD’lar onerilmektedir. Opioidler potansiyel risk ve giivenilirlik

konusundaki geliskiler nedeni ile ikinci planda tercih edilmektedir (33).
SONUC

PAS heniiz tam olarak aydmnlatilmis bir sendrom olmasa da
tanimlanmas1 ve patofizyolojisinin anlasilmasinda bircok ilerleme

kaydedilmistir. Minimal invaziv girisimlerin yayginlagsmasiyla goriilme
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siklig1 azalmakla birlikte halen gogiis cerrahi pratiginde 6nemli bir yer
isgal etmektedir. Diger noropatik agrilarda oldugu gibi tedavisi zordur.
Hasta 6zelinde tedavi yaklagimi belirlenmelidir. Klinik bakis agisindan
oncelik, hastaya en iyi yaklasimi ve en dogru farmakolojik tedaviyi
saglamak i¢in anestezistler, cerrahlar ve hemsireler arasindaki siirekli
isbirligine dayanmaktadir. Etkin tedavi igin rejyonal ve sistemik
analjezik tekniklerin dahil oldugu farkli modalitelerin kullanildig1

multimodal analjezi nerilmektedir.

Sonug olarak, PAS’1 6nlemek i¢cin amaca en uygun ve en az travmatik
cerrahi yontem segilmeli, interkostal sinir hasar1 ve kot fraktiiri
gelisimi minimalize edilmelidir. Ayni zamanda perioperatif donemde
hastanin kisisel ve psikolojik oOzellikleri dikkate alinarak saglanan

agresif agr1 kontrolii ile PAS insidansi azaltilabilecektir.
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GIRiS

Torasik ¢ikis sendromu (TOS), subklavian damarlarin ve/veya brakiyal
pleksusun torasik ¢ikistan aksillaya dogru ilerlerken sikismasindan
kaynaklanan bir durumdur. Gogiis ¢ikim sendromu veya halk arasinda
omuz kapani olarak da bilinir. Muhtemelen bagvuran hastalarda ortaya
cikan semptomlardaki genis cesitlilik ve kesin bir tam1 yontemi
olmamasi nedeniyle, TOS'un spesifik anatomisi, etiyolojisi ve
patofizyolojisi konusunda uzmanlar arasinda bazi genel anlagsmazliklar
bulunmaktadir. TOS ile iliskili semptomlar genel olarak vaskiiler
(vendz ve arteryal) ve norojenik olmak tizere iki kategoriye ayrilmistir.
Norojenik TOS (nTOS) ¢ok daha yaygimdir ve tipik olarak brakiyal
pleksusun sikismasi sonucu ortaya cikar. Vaskiiler TOS (vTOS)
genellikle subklavian arter veya venin kompresyonunu igerir veya
vendz yapida trombiis olusumuna sekonderdir. Torasik ¢ikigtaki
herhangi bir anatomik anomali, hastayr TOS'a yatkin hale getirir.
Yaygin anomaliler arasinda anterior skalen kas (ASM), skalenus
minimus kasmin insersiyonundaki varyasyonlar, servikal kaburga,
pektoralis minér insersiyonundaki varyasyonlar sayilabilir. Torasik
cikis sendromlu hastalarda fizik muayene ile kol hareket sinirlilig:
kontrol edilir. Sonrasinda MR ¢ekimi ve taniya yardimci olarak
vaskiiller ~ darlik  arastiritlir.  Siipheli nTOS  durumlarinda,
elektrofizyolojik sinir caligmalar1 ve ASM bloklari, TOS'un cerrahi
dekompresyondan fayda gorecek TOS hastalarin1  belirlemede
yardimcidir. Cerrahide genellikle transaksiller yaklasim, servikal

kaburga eksizyonu i¢in en genis goriis alan1 saglayan yontemdir. Daha
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genis bir goriis alam1 gerektiginde supraklavikiiler ve infraklavikiiler

yaklasimin birlikte uygulandigi kombine yaklasim tercih edilir.
1. ANATOMI
1.1. Subklavian arter

Subklavian arterler, {ist ekstremitelerin birincil kan kaynagidir. Sol
subklavian arter dogrudan aortadan ayrilir, sag subklavian arter ise
brakiyosefalik arterden ¢ikar. Her bir subklavian arter, lateral olarak
kavislenmeden, aksiller arter olmak tizere kostoklavikiiler bosluk (ilk
kaburganin istlinde, klavikulanin altinda) araciligiyla torasik ¢ikistan
¢ikmadan once boyuna dogru yukariya yiikselir. Klavikula, birinci
kaburga ve ©On ve orta skalen kaslarmin yakinlhig nedeniyle,
kostoklavikiiler bosluk arteriyel kompresyonun en sik gorildiigii

bolgedir.
1.2. Subklavian ven

Subklavian venler ist ekstremitelerin vendz drenajini saglar. Sol
subklavian ven, torasik kanal drenajindan silus alir. Her iki tarafta da
ven, subklavian arterle birlikte boyuna dogru yukari ¢ikar. Daha sonra
anterior skalen kasiin oniinden (skalen iicgenin disinda) ilerler ve iki
yapiy1 ayiran anterior skalen kas ile artere paralel olarak devam eder.
Daha sonra aksiller ven olarak kostoklavikiiler bosluktan c¢ikar.
Anterior skalen kasina sadece medial ve anteriordan yaklasarak ilerler.
Subklavius tendonu ve kostoklavikular ligamanin inferior ve lateralinde

uzanir. Bu seyir anterior skalen kasinin anormal yerlesimi olan
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hastalarda bulunan subklavian venin subklavius tendonuna Kkarsi

kompresyonunu agiklar (1, 2).
1.3. Brakiyal pleksus

Brakiyal pleksus, omuz ve kolun ¢ogunu innerve eden C5 ila T1 sinir
koklerinden olusur. Sinir kokleri omurilikten ¢ikip brakiyal pleksus
govdelerini olustururken, skalen iicgen boyunca, subklavian arterin
arkasinda ve orta skalen kasin 6niinden gegip, 6n ve arka boliimlere

ayrilarak kostoklavikiiler bosluktan ¢ikar.
1.3.1. Frenik sinir

Frenik sinir diyaframi innerve eder. Frenik sinirler her iki tarafta C3-
C5'den ¢ikar. Akciger ve kalp arasinda gegerek diyafragmaya ulasirlar.
Bilateral subklavian venin posteriorunda anterior skalen kasin on

yiizeyi boyunca asagiya iner (1).
1.3.2. Nervus torasikus longus

Uzun torasik sinir, serratus anterior kasmi innerve eder ve C5-7'nin
dallarindan olusur. C5 ve C6 dallari, orta skalen kas boyunca ilerler,
burada kasi birlestirir ve ilk kaburganin yan kenarini gecen tek bir sinir

olarak kastan ¢ikar.
1.3.3. Nervus dorsalis skapula

Dorsal skapular sinir, eskenar dortgen kaslari ve levator skapula kasinin
bir kismin1 innerve eder. C5'ten dogar, uzun torasik sinirin C5 dali ile
kisa bir siire seyahat eder ve daha sonra lateral kenarindan asagi inmek

icin orta skalen kasin tistiinden ayrilir (1).
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1.3.4. Servikal Sempatik Sinir Zinciri

Servikal sempatik sinir zinciri, otonom sinir sisteminin bir parcasidir ve
servikal transvers siireclerin 6n yiizeyi boyunca ilerler. Teknik olarak
torasik ¢ikista yer almamasina ragmen, torasik ¢ikist dekompresyona
yonelik operasyonlar, 6zellikle orta skalen kas kostotransvers boslukta
proksimal kaburgadan serbest birakildiginda, sempatik zincir
yaralanabilir. Sempatik zincirin yaralanmasi Horner Sendromu ile

sonuglanir, ancak bu genellikle kendi kendini sinirlar.
1.4. Birinci Kaburga

Ilk kaburga T1 vertebra gévdesinden baslayarak manubriuma katilir.
T1 vertebra govdesi ve manubrium ile birlikte birinci kaburga, gogiis
kafesi girisi veya st gogls acikligi olarak da bilinen {ist gogiis
kafesinin agikligin1 olusturur. Anormal birinci kaburgalar, ikinci
kaburga ile kaynasma egilimindedir ve genellikle daha incedir.
Genellikle radyografide servikal kaburgalar gibi goriiniirler ancak T1
kokenleri ile ayirt edilebilirler. Anormal birinci kaburgalar, servikal
kaburgalarda oldugu gibi benzer patolojiyle sonuglanmir. Oncelikle
arteriyel veya norojenik TOS ile iliskilidirler. Bununla birlikte, kemik
anormallikleri olan hastalarin ¢gogunun asemptomatik olduguna dikkat

edilmelidir.
1.5. Servikal Kaburga

Servikal kaburga, ¢ogunlukla yaygin olarak C7 servikal vertebra
govdesinden anormal olarak ortaya ¢ikar. 11k olarak Galen ve Vesalius

8 tarafindan diseksiyonlarda tamimlanmistir. Servikal kaburgalar,
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normal birinci kaburgaya flizyon veya gergek bir eklem ile baglanir.
Insidans yetiskin popiilasyonun %0,1 ila %6'sinda bildirilmektedir ve

kadinlarda daha siktir (2, 3).
1.6. Yumusak doku anormallikleri

Bir aksesuar kas olan skalenus minimus, TOS'lu hastalarin %30 ila
%150'sinde bulunabilir; subklavian arter ile T1 kokii arasindaki ilk
kaburgaya bitigir (4, 5). Paget Schroetter Sendromu (PSS) iist
ekstremite venlerinin trombozu ile karakterize genellikle geng

bireylerde goriilen nadir bir sendromdur (4).
1.6.1. Fibromuskuler bandlar

%34 oranla TOS etyolojisinde ilk sirada yer almaktadir. Toraks iist
cikisinda servikal kosta, 1.kosta ve sternum arasinda degisik yonlerde
seyreden olusumlardir. Goriilme sikligi opere olanlarda %90,

kadavralarda %33 ’tir.
2. SEMPTOMLAR

TOS'un vaskiiler formlar1 vendz veya arteriyel olabilir. Vendz
kompresyona bagli iist ekstremitede 6dem ve siyanoz gelisir. Hastalar
bazen sadece torasik kollateral venoz dolasim ile bagvurabilir. Arteriyel
belirtiler, st ekstremitede iskemi veya pozisyonel vazomotor
bozukluklardan olusur. Vertebral arter basisina bagli vertebrobaziller
yetmezlik belirtileri veya Raynaud fenomeni goriilebilir (6). Kollar
kaldirildiginda iist ekstremitede vaskiiler semptomlarin varliginda TOS
tanis1 nispeten basittir, ancak vendz formlar TOS'un %?2 ila 3'inii ve

arteriyel formlar yaklasik %1'1 olusturur (7). Bununla birlikte, vaskiiler
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bulgularin varlhigi, agirlikli olarak norolojik bir TOS formunun

varliginda taniy1 yonlendirmeye yardimei olabilir.

Roos'a gore norolojik TOS formlari, tiim TOS vakalarinin %97'sini
olusturur (6). Tipik olarak C8-T1 dagilimindaki semptomlardan
sorumludurlar (kolun medial yonii, 6nkol ve elin ulnar sinir1), ancak C7
sinir kokii ve bazen brakiyal pleksusun iist govdesi (C5-C6) sorumlu
olabilir. Ameliyat 6ncesi en rahatsiz edici 3 semptomun istirahatte agri
(vakalarin %87's1), uyusukluk hissi (vakalarin %66's1) ve gii¢ kaybi
(vakalarin %55') oldugu bildirilmistir. Hastalar genellikle belirsiz, kotii
tanimlanmis ve tutarsiz semptomlar bildirir. Genellikle kollarin
kaldirilmasin1 gerektiren aktiviteler sirasinda (camasir asmak, sag
taramak vb.) zorlanmalar hastalarin ortak sikayetidir. Agir yiiklerin
tasinmasiyla ilgili fonksiyonel bozulma ve agr1 siktir ancak daha az
spesifiktir. Karpal veya ulnar tiinel sendromu tedavisinden sonra kalici
semptomlardan TOS sorumlu olabilecegi igin akilda tutulmalidir (7, 8,
9).

3. FIZIK MUAYENE
3.1. Fizik muayene testleri
3.1.1. Adson tesi

Klinisyen radiyal nabz palpe eder. Hasta basini test yapilan tarafa dogru
lateral fleksiyon ve ekstansiyona getirir. Bu sirada hastanin kolu 15
derece abdiiksiyona, dis rotasyona ve ekstansiyona alinir. Hastadan

derin bir nefes alip tutmasi istenir, bu sirada nabzin kaybolmasi veya
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kola yayilan agri, uyusma, giicsiizliilk, parestezi gibi sikayetlerin

olusmasi durumunda test pozitif kabul edilir (5).
3.1.2. Hiperabduksiyon testi (Wright testi)

Omuz 180 derece hiperabduksiyona getirilerek dirsek biikiiliir. Radial
arterde nabiz kayboluyorsa torasik ¢ikista basi oldugunun gostergesidir

(10).
3.1.3. Abduksiyon-eksternal rotasyon testi (Roos testi)

Omuz abduksiyonda alinip kol eksternal rotasyon ile 90 derece
kaldirilir. Dirsek kirilir ve siirekli elin agilip kapatilmasi istenir.

Hastada semptom gelisirse test pozitif kabul edilir (6).
3.1.4. Kostoklavikular test (Halsted testi)

Asker pozisyonu da denir. Radial nabiz palpe edilirken hasta esas durus
pozisyonuna gelir. Derin bir inspiryum yapilir, omuzlar geriye ve
asagiya dogru verilerek bas ekstansiyona getirilir. Nabizin kaybolmasi

halinde TOS siiphesi kuvvetlenecektir.
3.1.5. Basin¢h provakasyon testi

Supraklavikular fossada brakiyal pleksus {lizerine elle basi olusturarak
yapilir. Bas1 TOS’lu olgularin ellerinde paresteziye yol agar. Testin
etkinligini kollara hiperabduksiyon yaptirarak hizlandirabiliriz. Bu
testlerin hicbirisi TOS’ta altin standart degildir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu noérojenik sikayetlerle bagvurdugu igin sadece vaskiiler

basiy1 degerlendiren bu testler tan1 koymada yetersiz kalabilir.
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4. RADYOLOJIK INCELEMELER

Servikotorasik standart radyografiler, servikal bir kaburga veya uzamis
bir C7 transvers prosesi gosterebilir. Servikal kaburgalarin sadece %5
ila %10'u TOS ile iligkili oldugundan, bdyle bir anormallik tek basina
TOS tanisin1 dogrulamak igin yeterli degildir (11, 12). Manyetik
rezonans inceleme (MR), TOS tanisi i¢in smirl bir goriintiileme
yontemidir (13). Bununla birlikte, tiimor veya servikal diskopati ayirici

tanisinda MR incelemeye bagvurulmalidir.

Statik ve dinamik vaskiiler muayeneler (Doppler ultrason ve
anjiyografi) sadece vaskiiler klinik belirtilerin varliginda faydalidir.
Vaskiiler muayenelerin izole norolojik formlarda sinirli tanisal degeri
vardir (14). Dinamik vaskiiler kompresyonun varliginin TOS ile es

anlamli olmadig1 unutulmamalidir.

Ust ekstermite sinirlerinin elektrofizyolojik (elektromiyografi EMG)
calismalar1 norojenik TOS’un kanitlanmasinda tek ve giivenli tam
yontemidir. TOS ile birlikte bulunabilen servikal diskopati veya karpal

tiinel ayirici tanisinda kesin sonug veren bir yontemdir.

Ulnar sinir kokleri yerlesim yeri nedeniyle torasik c¢ikis
anomalilerinden en fazla etkilenen sinirsel olusumdur. Bu nedenle ulnar
sinir iletim hiz1 &l¢iimii (USIH) TOS hastalarda tanisal amagch
kullanilmaktadir. Ulnar sinir iletim hiz1 ortalama 72m/sn’dir. USIH’ in
70m/sn’nin altinda olmasi torasik ¢ikista basiyr gosterir. TOS

hastalarinda USIH ortalama olarak 32-65m/sn arasinda degismektedir.
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5. AYIRICI TANI

TOS semptomlarinin karistk ve belirsiz dogasi nedeniyle, bir¢cok
tanimlanamayan agr1 bozukluklarinin TOS ile ayiric1 tanisi
yapilmalidir. Siklikla karistirilan bir bozukluk pektoralis minor
sendromudur. Pektoralis minér sendromu (PMS), 6n gogiis duvarinda,
trapezius kasinda ve skapula {lizerinde agr1 ile kendini gosterir, ancak
ayn1 zamanda kol ve el agris1 veya parestezi ile de iliskilidir. PMS,
sinirlerin torasik ¢ikista degil, pektoralis minér kasi tarafindan
sikistirilmasindan kaynaklanir. Servikal diskopatide MR ayirici tanida
cok yardimeidir. Sadece gogiis agris1 yakinmast olan kisilerde dikkat

edilmesi gereken patoloji angina pektoristir.
TOS ile ayirict tanida diistintilmesi gereken hastaliklardan bazilart:
- Brakiyal pleksus yaralanmalari
- Servikal omurga yaralanmalar1
- Servikal radikiilopati
- Omuz sikisma sendromu
- Dirsek veya onkol asir1 kullanim yaralanmalari
- Akromiyoklavikiiler eklem yaralanmasi sayilabilir.
6. TEDAVI

Torasik outlet sendromunun iki ana tedavi siniflandirmasi vardir;

konservatif tedavi veya cerrahi tedavi. Cogu doktor, giic kaybina neden
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olan semptomlar1 olan hastalar ve siddetli kompresyonu olan hastalar

disinda, baslangicta konservatif tedaviyi Onerir.

Konservatif tedavi, yasam tarzi1 degisiklikleri, fizik tedavi (PT) ve
rehabilitasyondan olusur. Yasam tarzi degisiklikleri, gelecekteki
niiksleri tedavi etmek ve Onlemek icin ¢ok Onemlidir. Postural
diizeltme, hastalarin semptomlarini hafifletebilen bir yoOntemdir.
Hastanin kol iistii pozisyonlarinda uyumaktan kaginmasi gerektiginden,
hastanin uyuma sekli de dikkat gerektirir. Hasta isyerinde tekrarlayan
hareketler kullaniyorsa, basinci azaltmak i¢in destek saglamak i¢in

onleyici ateller ve pedler kullanilmalidir.

Fizik tedavi, TOS'tan muzdarip hastalar icin ilk tercih edilen tedavidir.
Bir¢ok hasta i¢in durumun nedeni kas dengesizligidir. Fizik tedavi,
bozulmus yapilar {izerindeki baskiyr azaltmak i¢in torasik ¢ikis
cevresindeki kaslar1 gliclendirmeyi amaclar. Yaymlanmis ¢alismalar,
semptomlarint yonetmek ve hafifletmek icin bu terapiyi kullanan

hastalarda olumlu sonuglar gostermistir (15).

Daha ciddi TOS vakalarinda, st ekstremite DVT'leri veya kan
damarlarinda kompresyon nedeniyle yapisal hasar veya Onemli
komplikasyonlar meydana gelebilir (16). Bu komplikasyonlar tedavi
edilip diizeldikten sonra hasta rehabilitasyona tabi tutulmalidir. Fizik
tedavi gibi, torasik ¢ikisin kaslarimi giiglendirmeyi amaglar, ancak ayni
zamanda bu fonksiyon kaybedilirse normal fonksiyonun yeniden
kazanilmasin1 da kapsar. Siddetli sikayetleri olan hastalarda bile

konservatif tedavi hala Onerilen birinci basamak tedavidir.
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Y Onetim stratejileri, TOS'un altinda yatan etiyolojiye baglidir. nTOS'un
baslangi¢c tedavisi konservatif Onlemlerden olusurken, ilerleyici
semptomlart olan vTOS veya nTOS olgularinda cerrahi tedavi

diisiintilebilir.

nTOS i¢in uygun konservatif tedavide tam bir fikir birligi yoktur.
Ancak hasta egitimi, TOS'a 6zel rehabilitasyon ve farmakolojik
tedavileri igeren multimodal bir tedavi yaklasimi olumlu sonuclar
gostermistir. Rehabilitasyon, nTOS i¢in cerrahi olmayan ilk tedavi
olarak oOnerilir ve hasta egitimini (postural diizelme, kilo kontrolii,
gevseme teknikleri), aktivite modifikasyonunu ve TOS odakli fizik
tedaviyi (aktif germe, hedeflenen kasi giiglendirme vb.) igermelidir
(17). Yapilan bir ¢alismada, 6 aylik fizik tedaviyi takiben nTOS' lu 42

hastanin 25'inde semptomatik rahatlama oldugu goriilmiistiir (18).

Farmakolojik miidahaleler genellikle semptomatik rahatlama saglar.
Noropatik agri igin analjezikler (NSAID'ler ve/veya opioidler) ile
adjuvan olarak kas gevseticiler, antikonviilsanlar  ve/veya

antidepresanlar igerir (19).

nTOS'un fizik tedavisi ve konservatif tedavisi, cerrahi miidahale
diistiniilmeden 6nce en az 4-6 ay siirmelidir (20). Ancak arteriyel veya
vendz TOS'lu hastalarda ilk miidahale gogunlukla cerrahidir. Arteriyel
veya vaskiiler TOS'u olan hastalarda ilk olarak kateterle yonlendirilen
tromboliz ve sistemik heparin tedavisi yoluyla bir antikoagiilasyon
denenebilir (20). Hafif iist ekstremite iskemisi vakalarinda, kateterle
yonlendirilen tromboliz perfiizyonu eski haline getirebilir. Bu

onlemlere yanit vermeyen semptomlar ameliyat gerektirir.
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Cogu cerrahi adayda, gegmeyen agr1 veya giderek kotiilesen st
ekstremite zayifligt mevcuttur. Tercih edilen cerrahi, tipik olarak
vaskiiler cerrahlar tarafindan gercgeklestirilen brakiyal pleksus
dekompresyonunu hedefleyen ilk kaburga rezeksiyonudur. Ameliyat
gbgiis cerrahlari, beyin cerrahlari, ortopedi cerrahlari ve plastik
cerrahlar tarafindan da yapilabilir (21). nTOS'ta, bir skalenektomi veya

skalenotomiye ek olarak ilk kaburga ¢ikarilir.

Ilk kaburganin ¢ikarilmasiyla brakiyal pleksus dekompresyonuna
yonelik ¢ cerrahi yaklasim mevcuttur. Bunlar transaksiller,
supraklavikiiler ve infraklavikiiler tekniklerdir. Her yaklagimda, kesin
olarak {istiin bir teknik olmaksizin iyi sonuglar elde edilmektedir (22).
Transaksiller ve supraklavikiiler yaklasimlar daha sik kullanilir.
Supraklavikiiler yaklasim, ilk kaburganin kii¢iik bir boliimiinii ortaya
cikarmak i¢in orta ve On skalen kaslarinin skalenektomisini gerektirir.
Boylece kompresyon alani kolayca agiga ¢ikar. Transaksiller yaklagim,
aksillada pektoralis major ile latissimus dorsi arasindaki ilk kaburgaya
ulagilarak gerceklestirilir. Hasta lateral pozisyondayken, aksiller damar
sisteminin ve sinirlerin dikkatli bir sekilde diseksiyonu birinci

kaburgay1 aciga ¢ikarabilir.
SONUC

TOS kan damarlarimin veya sinirlerin sikistig1 ve etkilenen bolgede
uyusma, karincalanma, gii¢siizlik gibi spesifik olmayan semptomlar
biitlintidiir. Goriintiileme yontemleri TOS'u teshis etmekte gerekli
ancak yeterli degildir. Fizik tedavi gibi cerrahi olmayan tedavi

modaliteleri tedavinin ilk basamagidir ve hastalarda genellikle
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konservatif tedavi sonrasi ciddi diizelmeler olur. Daha agir vakalarda
botoks enjeksiyonlar1 ve cerrahi miidahale gibi daha invaziv tedavi
yontemleri de kullanilmaktadir. TOS kontrol edildiginde ve hasta
semptomsuz oldugunda, niiksii 6nlemek i¢in hastanin idame fizik

tedavi almasi gerekebilir.
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GIRiS
Terleme, viicut sicakligini sabit tutmaya yarayan fizyolojik bir siiregtir.
Terlemede ekrin ve apokrin bezler rol oynar (1,2). Ekrin bezler tiim

viicutta yaygin sekilde bulunurken, apokrin bezler en sik aksiller ve

genital alanda bulunmaktadirlar (2,3).

Hiperhidrozis bireyin genel veya bdolgesel olarak asirt terlemesine
denir. Bireyin ginliik aktivitelerini ve psikososyal durumunu
etkileyebilen bir durum olmasinin yani sira kisiler arasi iligkilere ve
iretkenlige de zarar verebilir. Hiperhidrozisin toplumda goriilme
sikligint %1-3 arasinda oldugu belirtilmekte olup kiiltiir, iklim ve
hiperhidrozis tanimlamasindaki degerlendirme farklarindan dolay1
degiskenlik gosterebilir (2). Ekrin bezlerindeki kolinerjik reseptorlerin
asir1 uyartlmasindan kaynaklanir (4). Primer ve sekonder olarak iki
baslik altinda incelenir. Primer hiperhidrozis idiyopatik olup genellikle
fokal olarak gozlenir. En sik goriildiigii yerler; avug igleri, koltuk altlart,
ayak tabanlart ve basg-boyun bdlgeleridir (5). Hastalarin en sik
bagvurma sebepleri sirasiyla palmar ve aksiller bolgedeki asir
terlemelerdir. Goriilme sikligi agisindan cinsiyet farki gozetmez.
Adelosan ve gencg erigkinlerde daha sik gozlendigi bildirilmistir.
Karakteristik olarak  palmar semptomlar erken ¢ocuklukta, aksiller
semptomlar ergenlik doneminde baslar. Ayrica kraniyofasiyal

semptomlar eriskin ve/veya ergenlik doneminde koétiilesebilir (6).

Sekonder hiperhidrozis altta yatan baska bir bozukluga bagli olarak

ortaya ¢ikar. Baslica nedenleri ise obezite, hipertiroidizm, diabetes
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mellitus, feokromasitoma, enfeksiyondur. Bunlarin arasinda en sik

neden de obezitedir (5).

Hiperhidrozisin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, nedeni duygusal
strese santral sinir sisteminin verdigi anormal bir tepki olabilir, ayrica
kendiliginden ve aralikli olarak ortaya gikabilir. Ek olarak, genetik
gecis gosterebildigi, hiperhidrozlu hastanin ailesindeki diger bireylerde
de gortilebildigi bildirilmistir (7,8).

1. ANATOMI

Trunkus sempatikus, kosta baslarinin hemen yanindan yukaridan asagi

dogru inen gangliyonlardan ve bunlar1 Dbirbirine baglayan
fasikuluslardan olusan iizeri pariyetal plevra ile ortiilii bir zincirdir.
Birinci servikal vertebradan baslayip koksikste sonlanir (9). 12 adet
gangliyon ve onlar1 birlestiren sinir liflerinden olusur. Bu gangliyonlar
rami comminicantes albi ile medulla spinalisteki merkezlerle iletisim
kurar (9-12).

Sempatik zincir lifleri; torasik gangliyonlar ve interkostal sinirlerin
birlesiminden meydana gelir. Boyunda ve toraksta ilerlerken
omurilikten gelen pregangliyonik lifleri, assendan ve dessendan
postganglionik lifleride alir (12). Ust ekstremitenin en vazokontsriiktor
lifleri T2-3 koklerinden ¢ikar. Ozellikle elin vazomotor ve psédomotor
(terleme) sinirlerinde, T2 ¢ikist en 6nemli sempatik innervasyondur.
Aksiller sempatik innervasyon ise esasen T4-T5’ten kaynaklanir
(10,12). Bunun yaninda gangliyonlar arasinda olusabilen alternatif sinir

yollar1 gozlenebilir. En sik goriineni, T1 (1. kaburga hizasi) ve T2
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arasinda bulunan kuntz siniridir (12). Bu baglantilar T1’den T4’e kadar
ki olan rami kominikantesler arasinda da gozlenebilmektedir ve bu
ameliyat aninda akilda tutulmasi gereken bir husustur. Alternatif yollar
nedeniyle, sempatik zincirin baglantisi kesilse bile sinir iletimi brakial

pleksusa ulastirilmaktadir (13).

Cerrahin dikkat etmesi gereken diger bir anatomik yapi, C8 ve T1
gangliyonunun birleserek olusturdugu stellat gangliyonudur. Diger
gangliyonlardan daha biiyiiktiir. Go6z kiiresi, goz kapagi ve pupil
innervasyonunu saglar. Yaralanmasi halinde o tarafta miyozis, pitozis
ve anhidrozis ile karakterize Horner Sendromu gelisir. Bu sebeptendir
ki giiniimiizde T2 ve {istii seviyeler de cerrahi miidahaleler artik

Onerilmemektedir.

Resim 1. Sol hemitorakstaki trunkus sempatikus
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2. TANI

Tamda ilk basamak primer hiperhidrozis ve sekonder hiperhidrozis

ayriminin yapilmasidir.

2.1. Primer Hiperhidrozis

Olgularin %90°dan fazlas1 primer hiperhidrozistir. Primer hiperhidrozis
tan1 ve hastalik seviyesinin belirlenmesi i¢in yeterli bir test ve ¢alisma

mevcut degildir.
2.1.1. Tam Kriterleri

1. Belirgin bir neden olmaksizin en az 6 aydir devam eden fokal,

belirgin ve asir1 terleme
2. Asagidaki kriterlerden en az 2 tanesinin tespit edilmesi:

« Bilateral ve nispeten simetrik

* Giinliik aktivitelerinin olumsuz etkilenmesi
 Haftada en az bir terleme ataginin olmasi

* Baglangi¢ yasinin 25°den kiigiik olmasi

» Ailede hiperhidroz dykiisii olmas1

* Uyku sirasinda fokal terlemenin kesilmesi

3. Sekonder hiperhidrozis nedenlerinin dislanmasi (14).
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2.2. Sekonder Hiperhidrozis

Sekonder hiperhidrozis olgularin %10’nunda goriilmekte olup, altta
yatan nedenlerin saptanmasi i¢in ayrintili laboratuar testlerine ihtiyag
duyulabilmektedir. En sik sebebi obezitedir, viicut kitle endeksi (BMI)
28’in istiinde olan bireylerde daha ¢ok gozlenir. Terlemenin uykuda
devam etmesi ise tipiktir. Sekonder hiperhidrozis yapan nedenleri
viicutta etki ettigi bolgelere gore genel, bolgesel, fokal nedenler olarak

ayirmak miimkiindiir.

Sekonder genel hiperhidrozis nedenleri; ilaglar, obezite, uyusturucu
madde bagimliligi, enfeksiyonlar, malignite, kardiyak problemler,
akciger rahatsizliklari, norolojik bozukluklar, endokrin sistemini tutan

hastaliklardir.

Sekonder bolgesel hiperhidrozis nedenleri ise en sik inme, periferik

sinir hasar1, omurilik lezyonlari, néropati seklinde siralayabiliriz (14).

Sekonder fokal hiperhidrozis nedenleri aurikulotemporal sendrom,
ekrin nevils, anksiyete bozuklugu, norolojik rahatsizliklar,
malignitelerdir (14). Primer hiperhidrozis tanisi koyabilmek i¢in

sekonder nedenlerin mutlaka ekarte edilmesi gereklidir.


about:blank
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Tablo 1. Primer Hiperhidrozis ile Sekonder Hiperhidrozisin

karsilastirilmasi

Primer Hiperhidrozis

Sekonder Hiperhidrozis

Terleme fokal etkilenme
Baslangig yas1 25’ten
kiiciik olmasi

Uykuda terlemenin
kesilmesi

e Fokalden daha ziyade
genel etki

e Bagslangic yasinin siklikla

25’ten biiyiik olmasi
e Uykuda devam etme

e Pozitif aile hikayesi

3. TEDAVI YONTEMLERI
3.1. Cerrahi dis1 tedavi yontemleri

Ter onleyici losyonlar, sistemik etkili antikolinerjik ilaglar, sinir blokaji
icin botulinum toksini enjeksiyonu ve iyontoferez cerrahi dist

yontemlerdir.

%20 aliiminyum klorid ve %6,5 aliiminyum tetraklorid igeren
losyonlar lokal olarak etkili olup, ekrin ter bezlerinin atrofisine neden
olarak etki ederler (15-17).

Sistemik olarak kullanilan tibbi ilaglar antikolinerjik etkileri ile ekrin
bezi inhibe ederler. Bu ajanlar glikopirolat, propantelin, oksibutinindir.
Ozellikle cerrahi kabul etmeyen hastalarda tarafimizca oksibutinin
preperatlar1  Onerilmektedir. Oksibutinin ve cerrahi miidahaleyi
kiyaslayan 56 vakanin oldugu bir ¢alismada etkinliklerin yakin oldugu
goriilmektedir (18). Agiz kurulugu, bulanik gérme, idrar retansiyonu

gibi yan etkileri mevcuttur (19).
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Iyontoferez, elektrik akini kullanilarak deri icine iyonlarin girmesi ile
uygulanir. Ozellikle el ve ayak terlemeleri i¢in kullammi daha
uygundur. Cogu hastada semptomlar1 hafiflettigi tespit edilmis olup
uygulamasi giivenli ve basittir (16, 20). Ciltte kuruluk, igne batar tarzda
yanma hissi, pullanma ve ¢ok fazla zaman almasi dezavantajlaridir (15).

Etki siiresi 1 aya kadar uzayabilmektedir.

Botulinum toksini palmar ve aksiller hiperhidroziste etkili oldugu
bilinmektedir. Asetilkolin salinimini inhibe ederek etki gosterir.
Uygulama sonrasi etki siiresi genellikle 3-4 aydir (21, 22). Islem
sirasinda ¢ok sayida enjeksiyon yapilmasi, pahali olmasi, kiiciik el
kaslarinin olumsuz etkilenmesi, yilda en az 2 kez tekrarlanmasi

dezavantajlandir (6).
3.2. Cerrahi

Ik kez 1920 yilinda hiperhidroz tanis ile Kotzerfan tarafindan torakal
sempatektomi ameliyati yapilmis olup, 19 yil sonra da torakoskopik
olarak Dr. Huges tarafindan gergeklestirilmistir (23, 24). Teknolojideki
ilerlemeler ve cerrahi tecrilbbenin artmasi ile endoskopik torakal
sempatektomi (ETS) giiniimiizde tek port ile uygulanmasi1 miimkiin bir

yontem haline gelmistir.
3.2.1 Cerrahi Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

Gilinimiizde, ETS i¢in ana endikasyon palmar  primer
hiperhidrozdur. En iyi  sonuglar bu hasta  grubunda
alinmaktadir. Bununla birlikte, iyi se¢ilmis aksillar hiperhidroz ve

fasiyal hiperhidroz/yliz kizarmasi olgularinda da iyi sonuglar elde



304 | NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR

edilebilir. Ayrica spesifik kardiyolojik bozukluklar, ist ekstremite
iskemisi ve bolgesel agr1 semptomlari da ETS’nin endikasyonlari

arasina girer (25).

Aslinda, ETS i¢in mutlak bir kontrendikasyon yoktur, fakat belirli
durumlarda olumsuz sonuglarin goriilme olasiligi artar. Bu durumlarin
basinda obez hasta grubu gelir. Bu hasta gruplart ETS'den sonra istenen
yanit1 vermeyebilir ve bu grupta kompansutuar hiperhidrozis (KH) riski
yiikselir. 2011 yilinda yayinlanan konsensiise gore, hastalar cerrahi
aday olarak kabul edilmeden 6nce viicut kitle indeksi (BMI) 28’i
geememesine dikkat edilmelidir. Norolojik hastaliklarla bagvuran
ve/veya psikiyatrik tedavi goren hastalara ayrica Ozen
gosterilmelidir. Bu hastalarin tedavilerinde kullanilan bir¢ok ilag,
yaygin bir yan etki olarak hiperhidrozise sebep olabilir ve bu grupta
ETS endikasyon disidir. Kalp tepe atimi 55/dakika altinda olanlar,

ameliyat agisindan rolatif kontrendikasyon olusturmaktadirlar (26).
3.2.2. Kesinti Seviyesinin belirlenmesi

Hangi alet ve teknik kullanilirsa kullanilsin ameliyatin en 6nemli yonii,
sempatik zincirin hangi seviyede (veya seviyelerde) kesintiye
ugrayacagini dogru belirlemektir. Bu karar, postoperatif KH riskleri ile
hastanin  semptomlarinin  lokalizasyonuna goére belirlenmelidir
(25). Literatiirde yogun kompansatuar terlemenin Gzellikle
sempatektominin T2 sempatik ganglionu igerdigi zaman ortaya ¢iktig
bildirilmistir (27-29). Alt seviyelere indikge KH’in goriilme sikligi

azalmaktadir.
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Sempatik zincir rezeksiyonu igin en iyi seviyenin neresi oldugu ile ilgili
tartismalar ve goriis ayriliklar1 olsa da, palmar hiperhidroz i¢in T3 ya
da T3-4, aksiller hiperhidroz ig¢in T4 ve yiiz terlemesi ig¢in T2
ganglionun ¢ikarilmast  Onerilmektedir (29). Ayrica palmar
hiperhidrozis i¢in en iyi kesintinin T3-4 seviyesinden yapilmasinin kuru
eller i¢in en iyi sonucu verdigini bildiren yayin mevcuttur (25). Bu
yayinda ilging olan ise sadece T4 seviyesinde kesintinin de hastaya
anlatilmasini tavsiye etmesidir. Buradaki amag ellerdeki kurulugun
istenen seviyeden daha az olmasina karsin yeterli olacagini, buna karsin
KH riskinin daha da azalacagini hastanin bilgisine sunmak ve tercihi

hastaya birakmaktir (25).
3.2.3. Cerrahiye hazirhk

Torakal sempatektomide hastaya anestezi tarafindan ¢ift liimenli tiip ile
selektif entlibasyon yapilmasini Onermekteyiz. Daha sonrasinda
hastaya semi-fowler pozisyon vermek igin basi 40-45 derecelik
pozisyona gelecek sekilde kaldirilir. Kollart iki yana gelecek sekilde
yaklasik 90 derecelik abdiiksiyona getirilir. Brakial sinir hasarini
engellemek icin kollarin ve dirseklerin gergin olmamasina dikkat
edilmelidir. Dizlerden ve kollardan sedyeye baglanmali, kalganin her
iki tarafina bobrek dirsekleri konarak hasta sedyeye sabitlenmelidir.
Buradaki amag¢ hastanin sedyeden kayma ihtimalini ortadan
kaldirmaktir. Bu pozisyon istendiginde hastanin basin1 daha da
kaldirabilmeyi ve/veya hastaya yar1 lateral dekiibitis pozisyonu

verebilmeyi miimkiin kilacaktir. Bdylece akcigerin yer c¢ekiminin
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etkisiyle bir miktar asagiya ve mediale yonlenmesi kolaylasacak,

sempatik zincire miidahale i¢in daha genis alan yaratacaktir.

Palmar hiperhidrozis i¢in isleme hastanin aktif olarak kullandigi elin
oldugu bolgeden baslanmasini onermekteyiz. Komplikasyon gelisme
durumunda en azindan o bolgenin cerrahi miidahalesini tamamlanmasi

mimkin olacaktir.
3.2.4. Cerrahi islem

Hastaya pozisyon verildikten sonra dnceligi belirlenen taraftan, aksiller
bolgedeki orta hatta denk gelen kil bitim ¢izgisinden (3.interkostal
aralik), yaklasik 1 cm’lik port insizyonu yapilir. Eger Smm’lik kamera
ve hook kullanilacaksa 1cm’lik insizyon ¢ogunlukla yeterli olmaktadir.
Anestezi tarafindan akciger sondiiriilir ve hemitoraksa girilir.
Sonrasinda port yerlestirilir ve igerisinden kamera ilerletilerek sempatik
zincirin eksplorasyonu saglanir. Eksplorasyon sonrasi port geri ¢ekilir.
Kameranin yanindan endoskopik cerrahiye uygun cerrahi alet (hook,
endoklips, harmonik nester gibi) toraks i¢erisine gonderilir. Hedeflenen
sempatik zincir kismi; cerrahin tercihine gore hook ile yakilmasi,
metalik klips ile sikigtirilmasi veya ilgili segmentin kesilip ¢ikarilmasi
islemleri yapilabilir. Islem sonrasi parankime dokunulmadiysa hava
kacag1 kontrolii yapilmasini gerekli gormemekteyiz. Ancak yapisiklik
gozlenirse ve parankimi toraks duvarindan ayirmak gerekirse hava
kagag1 kontrolii yapilmasi uygun olacaktir. Kanama kontroliiniin de
yapilmasinin ardindan torakstaki hava drene edebilmek i¢in kiigiik ¢apl
gbdglis dreni veya nelaton sonda intratorasik bosluga yerlestirilir.

Sonrasinda dren etrafindaki insizyon yerine U dikis gegilerek
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baglamadan beklenir. Anestezi tarafindan akciger sisirilir. Su alt1 drenaj
prensiplerine uygun olacak sekilde drenin distal ucu, i¢i steril serum
fizyolojik dolu uygun bir kabin igerisine yerlestirilir. Hava
kabarciklarmin bitmesi ve osilasyonun minimal olmasi beklenir.
Havanin drenajin1 kolaylastirmak amaciyla, tarafimizca ek olarak
batina diyafram altina dogru elle hafif basing uygulamanin da etkili
oldugunu gormekteyiz. Kabarciklarinda bitmesi sonrasinda hava

aldirmadan dren ¢ekilir ve U dikis hemen baglanir.
3.2.5. Komplikasyonlar

Endoskopik torakal sempatektomi, oldukga iyi tolere edilebilen bir

islem olup, komplikasyonlar1 ¢ok nadirdir.

Olast en belirgin intra-operatif komplikasyonlari akciger hasari,
pnomotoraks, major kanamalar, silotoraks ve frenik sinir
yaralanmasidir. Pnémotoraks disindakiler ¢ok daha nadirdir. Titiz ve
dikkatli bir cerrahi teknikle Onlenebilir (25). Akciger hasarina bagh

olmayan pnomotorakslar ise genellikle ek miidahale gerektirmezler.

Gilinimiizde pek gozlenmeyen, ancak sempatektominin ilk yapildigi
yillarda daha sik rastlanan 6nemli komplikasyonlardan biri de C8-T1
bileskesindeki stellar gangliyonunun hasarlanmasi sonucu gelisen
Horner sendromudur (5). Bu durum gegici veya kalic1 olabilir (30).
Giliniimlizde T2 ve iizerindeki seviyelere miidahaleler minimum

tutuldugundan komplikasyon olarak goriilmesi ¢ok azalmistir.

Islem sonras1 gelisen bradikardi genellikle asemptomatiktir ve hemen

hemen tiim hastalara klinik takip yeterli olabilmektedir. istisnai durum
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ise profesyonel sporcularin fiziksel kapasitelerinin etkilenebilecegidir.

Bu nedenle mutlaka islem 6ncesi bilgilendirme yapilmalidir (25).

Islem sonras1 agrinin kontroliinii uygun medikal tedavi ile saglamak

genellikle kolaydir, kroniklesmesi ¢ok nadirdir.

Semptomlarin  niiks etmesi, c¢ogunlukla eksik veya yetersiz
denervasyonla iliskilidir. Genellikle cerrahi miidahalenin uygun
yapilamadigini gosterir. Teknik hatalarin yani sira lokal anatomik
varyasyonlara bagli yanlis yorumlamalar, plevrada diizensizlik ve
kalinlasma, ayrica yapisikliklar sonrasinda anatomik yapinin
biitiinliigiiniin bozulmas1 olasi1 nedenler arasindadir. 1. ve 2. kostanin
netlestirilememesi sonucu sempatik zincirin hatali seviyeden kesilmesi
de ameliyat sonrasi erken donemde tatmin edici olmayan sonuglara yol

acabilir (25).
3.2.6. Kompansatuar Hiperhidrozis

Endoskopik torakal sempatektominin en sik goriilen komplikasyonu
kompansatuar hiperhidrozistir. Aslinda komplikasyondan daha ¢ok,
isleme viicudun verdigi bir reaksiyondur. Bu yilizden kompansutuar
kelimesi yerine refleks hiperhidrozis terimini kullanmak daha yerinde
olacaktir (31).

Kompansatuar hiperhidrozis, literatiirde %3 ile %98 arasinda ¢ok genis
dagilim gosteren goriilme oranlarina sahiptir (31, 32). 2011 yilindaki
konsenstiis raporunda KH tabiri i¢in ortak bir tanimlama getirilmeye
calisilmigtir. KH terleme miktarlarina gore hafif, orta veya siddetli

olarak siniflandirilmigtir. "Hafif terleme; ortam 1sisi, stres ve egzersiz
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tarafindan tetiklenen kiiciik miktarlarda olan formudur. Birey
tarafindan kolaylikla tolere edilebilir. Orta derecede terleme daha
fazladir. Tetikleyici mekanizmalar hafif terleme ile aynidir. Olusan
damlaciklar birlesip kiyafeti 1slatabilir. Birey rahatsiz olsa da
kiyafetlerini degistirmeye gerek kalmaz. Siddetli KH’da, ter miktar
cok fazladir. Sirekli giysi degisikligi ihtiyaci dogar. Tetikleyici
mekanizmalar minimaldir veya yoktur. Hasta da sosyal fobi olusturur.

Aktivitelerini engeller.

Kompansatuar hiperhidrozisin kimde ve hangi seviyede gelisecegini
tahmin etmek imkansizdir, ancak belirtildigi gibi bazi durumlarda risk
artar. Bunedenle T2 ve iistii seviyelerde kesintiden kaginmak ve kesinti
seviyelerinin sayisini sinirlamak en iyi “Onleme” yontemleridir. Asiri
kilolu hastalarda cerrahinin rolatif kontrendike olmas1 da KH olusma

riskini ve siddetini azaltmaya yardimci olur (25).

Hastanin semptomlar1 arasinda gévde, kasik veya tist uyluk bolgesinde
asir1 terleme s6z konusu ise, bu hastalarda KH gelisme riski daha

yiiksektir ve iglem 6ncesi bu konuda hasta mutlaka bilgilendirilmelidir.

Son yillara kadar KH’in tedavi edilemez oldugu diisiiniilmekteydi.
Gebitekin ve ark. 2021 yilinda yayinladigi yayn ile siddetli KH'in
bilateral interkostal sinir rekonstriiksiyonu ile cerrahi olarak tedavisinin
miimkiin olabilecegini gostermistir (33). Ayrica 2021 yilinda Chang ve
ark. yaymladigi olgu sunumunda robot yardimli mikrocerrahi ile sural
sinir greftinin sempatik sinir giidiigiine ve interkostal sinirlere dikilmesi

ile sikayetlerin Onemli derecede azaldigin1 belirtmektedir (34).
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Gebitekin tekniginin sural sinir grefti kullanilarak gelistirilen teknige

gore avantajlari su sekilde siralanmustir;

1. Interkostal sinir daha fazla sempatik sinir lifi igermesinden

dolay1 rekonstriiksiyon i¢in sural sinirden daha uygun olmasi,

2. Sural sinir i¢in ayr1 bir kesi yapilmasi,

3. Interkostal sinirin pedikiil grefti olarak kullanmilmasinin yeterli

kanlanmaya olanak saglamasi,

e 4.Sural greft tekniginde 2 anastomoz hatt1 varken, interkostal
rekonstriiksiyon tekniginde tek bir anastomoz hattinin yeterli
olmasidir (33).

SONUC

Primer hiperhidrozlu hastalarin aktiviteleri, yasam kaliteleri bazen de
psikososyal durumlar1 ¢ok etkilenir. Genis bir tedavi yelpazesi

olmasina ragmen bu hastalarin kiiratif tedavisi ETS ile olmaktadir.

Palmar hiperhidroz ile bagvuranlar, memnuniyet diizeylerinde 6nemli
bir artis ile en iyi sonuglarin alindigi, cerrahi tedaviye en uygun kesimi
olusturur. Bunun yaninda aksiller, plantar ve/veya yiiz sikayetleri olan
hastalarda da sempatektominin onemli bir yeri vardir. Uygun
hastalarda semptomlarin giderilmesinde ve yasam Kkalitesinin
iyilestirilmesinde yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilebilir. Bununla

birlikte, bu hastalarin se¢iminde daha dikkatli olunmalidir. Cerrahi
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tedaviye ancak diger daha az invaziv tedavi yontemleri basarisiz

olduktan sonra karar verilmelidir (25).

Sempatik trunkusa cerrahi islem planlanirken semptomlarin goriildiigii
bolge ve postoperatif KH gelisme riskine oOzellikle dikkat etmek
gerekir. Tim faydalar ve riskler konusunda hastalar bilgilendirilmeli,

hastalarin daha saglikli karar vermesi saglanmalidir.

Sempatektomi minimal invaziv yaklasimlarla yapilir ve komplikasyon
oranlar1 ¢ok distliktiir. Bununla birlikte, KH'in ortaya ¢ikma ihtimali
hep akilda tutulmalidir. Cerrahi islemde kesinti diizeyini miimkiin olan
en diisik ve uygun seviyede tutmak, sempatik govde iizerindeki
manipiilasyonun kapsamini sinirlamak KH insidansini ve siddetini
azalttigi distiniilmektedir. Ayrica KH tedavisinin glinimiizde yeni
gelistirilen cerrahi tekniklerle yapilabildigini gosteren yaymlar

mevcuttur.
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GIRIS
Merkezi sinir sistemini omurilik ve beyin olusturmaktadir. Bu yapilarin
disinda kalan sinir sistemine periferik sinir sistemi ad1 verilir. Periferik
sinirler viicutta seyahat ederek organlar, kaslar ve deri dahil olmak
iizere tlim viicut yapilar1 ile merkezi sinir sistemi arasinda baglanti
gorevi gorir. Periferik sinir lifleri bu seyri esnasinda kemik ve

baglardan olusan bir¢ok tiinel, foramen ve kanaldan gecerek merkezi

sinir sistemi fonksiyonlarini iletecekleri ilgili dokuya ulasirlar.

Median sinir, servikal ve torakal vertebra seviyesinden ¢ikan brakial
pleksus kordundan ayrilan dallarin birlesmesiyle olusur. Humerus orta
kisminda brakial arter yaninda seyreder dirsek 6n ylizde arteri 6nden
caprazlar arterin medial kismina geger. Median sinir humerus boyunca
dal vermez, fossa cubutiye kadar duyusal ve motor lif vermez. Pronator
teres kasinin iki basi arasindan gecerek birlesim yerinden anterior
interossoz sinir lifini verir ve 6n kola girer. Bu lif pronator kuadratus,
fleksor digitorum profundus kasinin radial yaris1 ve fleksor pollisis

longus kasin1 uyarir. El bileginin 6n yiiziiniin duyusunu alarak sonlanir.

Median sinir bu seviyeden sonra FDS (fleksor digitorum siiperfisiyalis)
fibroz dokusu altindan gegerek 6n kol voler yiiziinden el bilegi
seviyesine kadar iner. On kol seviyesinde fleksor karpi radialis ve
fleksor digitorum siiperfisiyalis kaslara motor liflerini verir. On kol
seviyesini gectikten sonra karpal tiinelde palmaris longusun hemen

altindan gecerek ele girer (1).
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Karpal tiinel, insan el bilek voler kisminda yer alan, el carpal kemikleri
ve fleksor retinakulum tarafindan olusturulan dar bir kanaldir. Kanalda
median sinire eslik eden yapilar fleksor pollicis longus, fleksor
digitorum superficialis ve fleksor digitorum profundustur (2). Karpal
tiinelin hemen girisinde median sinirden palmar kutandéz duyu lifi
ayrilir ve elin tenar bdlgesinin duyusunu alir. Karpal tiineli gecip ele
girdikten sonra duyusal ve motor lifleri verir. Verdigi motor lif fleksor
pollisis brevis, opponens pollisis, abduktor pollisis brevis ve lateraldeki
iki lumbrikal kas1 uyarir. Duyusal lifler 1, 2, 3 ve 4. parmaklarin voler
yliziinde duyu sinirleri olarak ayrilirlar. Parmak uclarina kadar giden
duyu sinirleri 4. parmagin orta hattindan gecen dikey c¢izginin lateral
tarafinda kalan avug ici (Sekil 1) ve 4. parmak orta hatt1 radial kism1
proksimal interfalangeal eklem ¢izgisine kadar diger 1,2,3. parmak
ucundan proksimal interfalangeal eklem ¢izgisine kadar parmak dorsal

ylizdeki cildin duyusunu tasirlar (Sekil 2) (3).

Sekil 1. Median sinir el voler duyu alan:1 Sekil 2. Median sinir el dorsal duyu alani
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1. Karpal Tiinel Sendromu Nedenleri ve Bulgulari

Karpal tiinel sendromu genelde yavas bir siirecte olusur, belirtileri ve
bulgular1 bu siirecte gelisir. Kisi parmak ve elde uyusma ve
karmcalanma sikayeti ile bagvurur. Olgularin ¢ogunda eldeki median
sinir duyu trasesini izleyen parmaklar etkilenir. Bireyler bir periferik
sinir sistemi sikayeti olan elektrik carpmasi sikayetini bazen dile
getirirler. Bu ve benzeri sikayeti gidermek icin ellerini sik sik
salladiklarini belirtirler. Baz1 olgularda goriilen semptomlar el bilek
seviyesini gegerek kol bolgesinde de goriilebilir. Semptomlar1 agreve
eden etmen siklikla tutma ve kavrama gerektiren tarla, bag, bahge isleri
ile ev isleridir. Yapilan is sonrasi yattiktan sonra geceleri bazen
semptomlar kisiyi uyandirabilir. Ozellikle uyusma sikayeti giin
gectikce daha kalict ve daha tekrarlayici olur.

Avug ic¢inde bulunan tenar bolge atrofisi, karpal tiinel sendromunun
ileri evre oldugunu diisiindiiren bir bulgudur. Ciinkii karpal tiinel
sendromunda Oncelikle duyu lifleri etkilenir daha sonra motor liflerin
etkilenmesi beklenir. Bu grup hastalar ise ellerinde uzun siiredir
uyusma oldugunu son zamanlarda kas atrofisine bagli nesneleri
kavramay gergeklestiremediklerinden sikayet ederler. Bu durum ayrica

sinir liflerinin kalict hasara dogru gidisini gosterir.

Karpal kanalda median sinir ve median sinire ait damarin sikigmasi
sonrast sinirde olusan hasarlanma ve kanlanma sorunu mikroskopla
incelendiginde, erken dénemde sinir hiicrelerinde demiyelinizasyon,

gec donemde ise aksonal kayip gozlemlenmektedir. Karpal tiinelde
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gerceklesen bu sikisma periferik noropatiler icersinde en sik

rastlanandir (4).

El bileginin anatomik yapisinin kii¢iik olmasi, dominant el, kronik
hastaliklar (bobrek yetmezligi, hipotroidi, diyabet), siirekli el
fonksiyonlarina dayali isler, 40 ile 50 yas arast kadin olmasi karpal
tiinel sendromu agisindan risk grubunu olustururlar. Ama siklikla
idiyopatiktir veya bir¢ok cevresel etmenin sonucu olarak karsimiza

¢ikmaktadir (5).

Karpal tiinel sendromu etyoloji:

. Karpal tiinelin anatomik darlig1

. Diyabet (Seker hastaligi)

. Romatolojik hastaliklar (Gut, Romatoid Artrit)
. Obezite (Sismanlik)

. Kronik Bobrek Yetmezligi

. Troid Fonksiyon Bozuklugu

. Periferik Noropatiler

. Arteryel Venoz Malforformasyonlar

© 00 N oo o B~ W DN P

. El bilegini ilgilendiren travma, ¢ikik ve kiriklar

10. Eli Ilgilendiren Sporlar (basketbol, masa tenisi, golf)
11. Gebelik

12. Eli ilgilendiren meslekler (gift¢i, ev hanimi vs.)

13. Periferik sinir sistemi enfeksiyonlari, tiimorleri ve kesileri (6)
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Karpal tiinel anatomisinin daralmasi veya 6deme baglh igerisindeki
yapilardaki genisleme karpal tlinel sendromuna neden olmaktadir (7).
Travmaya bagli kirik ve ¢ikiklar ile romatizmal hastaliklara bagl karpal
kemiklerdeki degisiklikler 6deme neden olarak veya karpal tiinelde
yapisal darliga yol agcarak median sinire bastya neden olmaktadirlar (7).
Konjenital olarak kadin bireylerde karpal tiinel erkeklere oranla daha
kii¢iik olmasi sebebi ile kadin bireylerde goriilme siklig1 daha fazladir.
Periferik sinir sistemi etkileyen c¢evresel faktorlerde bir diger karpal
tiinel sendromu nedenini olusturur. Ornek vermek gerekir ise, bazi
kronik hastaliKlar diyabet, kronik bobrek yetmezligi ve tiroid fonksiyon
bozuklugu gibi ndropati olusturarak karpal tiinel sendromu yaparlar. En
stk grubu olusturan idiyopatik gruplarda nedene yonelik ¢aligmalarda;
intraoperatif aliman patolojik doku mikroskopisinde tenosinovit,
inflamasyon, 6dem, vaskiiler skleroz ve fibrozis gozlenmistir (3).
Gebelik ve menopoz dénemlerinde 6deme bagli karpal tlinel sendromu
ile karsilagilir, gebelige bagli olusan durumlar hamilelikten sonra
siklikla reversible olarak iyilesir. Elin sik kullanildigi, kuvvete dayali
islerde median sinirin siklikla hasarlandig1 ve sikistigi goriilmiistiir.
Ama bu faktorler karsimiza tek bir neden olarak degil siklikla birlikte
gelmektedirler.

2. Karpal Tiinel Sendromu Tanis1

Tani1 i¢in hastadan 6ncelikle yas, gebelik ve kronik hastaliklar agisindan
ayrintili bir anamnez alinarak baslanir. Fizik muayeneye ge¢ildiginde
inspeksiyonla tenar atrofi olup olmadigina bakilir. Sonrasinda median

sinir kompresyonu ile semptomlar tetiklenmeye ¢aligilir. Median sinirin
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innerve ettigi kaslardaki kas giicti degerlendirildikten sonra metabolik
ve hormonal karpal tiinel sendromu nedenleri i¢in kan sekeri, troid
fonksiyonlar, iire ve kreatin degerlerini igeren hemogram ve
biyokimya parametreleri istenir. Karpal kemiklerin anatomisini gérmek
tizere direk grafi ilk tetkikler olacaktir. Sonrasinda siiphelenilen duruma
gore MR (magnetik rezonans), ultrasonografi veya tomografi istenir.
Son agamada ise karpal tlinel sendromu tanis1 i¢in altin standart olan
elektromiyografi (EMG) ile hem tan1 hem de hastalifin siddeti

belirlenir.

Fizik muayeneye dayali bir simiflandirma Whitley ve Mc Donnel
tarafindan ortaya konmustur. Bu smiflandirmada uyusukluk,
karincalanma ve gece agrilar1 erken evre olarak degerlendirilmistir
(Sekil 6-7-8). Kas atrofisi, kavrama giicliigii, siirekli agr1 ve dokunma

hissinde azalma orta evre olarak degerlendirilmistir. Ileri evre ise tenar

atrofi, ince el becelerilerinde yetersizlik ve diskriminasyon kaybi olarak

tamimlanmustir (Sekil 3-4-5) (4).

Sekil 3. Sol median duyu sinir EMG (3.evre) Sekil 4. Sol median motor sinir EMG
(3.evre)
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Sekil 5. Sol median motor sinir EMG ¢ekim trasesi (3. evre)

Patolojik olarak ortaya konulan etiyolojide 6nem arz eden sinir 6demi

ayrica intraoperatif ultrason ve magnetik rezonans ile de gézlenmistir

(8).

Sekil 6. Sag median duyu sinir EMG (1.evre) Sekil 7. Sag median motor
sinir EMG (1.evre)
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Sekil 8. Sag median motor sinir EMG ¢ekim trasesi (1.evre)

Karpal tiinel sendromunda hem tan1 hem de hastaligin siddetini saptama
icin kullanilan altin standart tan1 yontemi elektromiyelografi (EMG)
dir. Bu yontem kas hiicrelerine gelen elektriksel implusa cevap olarak
kas hiicresinin sodyum ve potasyum pompalarina bagl hiicrede olusan
elektriksel aktivitenin Ol¢iimiine dayanir. Bu 6lgiimlerde hassasiyeti
arttirmak i¢in kasa igne kullanilarak yapilmasinda ise igne EMG ismini
alir. Bu test ile hem sinir lifleri hem kas gruplar1 degerlerlendirilip
yeterlilikleri hafif, orta ve siddetli olarak evrelendirilir. Karpal tiinel
sendromunda kullanilan EMG ile median sinir lifi ve ilgili oldugu kas
ve duyu bolgesi degerlendirilir, ayrica ayirici tanida diisiiniilmesi

gerekli olan servikal diskopatinin olup olmadigida saptanir.
3. Karpal Tiinel Sendromu Tedavisi

Karpal tiinel sendromu tanisi konulduktan sonra tedavi erken

baslanmalidir. Hasta oncelikle durumu hakkinda bilgilendirilmeli ve
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erken donemde noninvaziv yontemlerin 6ncelikle tercih edilecegi ve
ozellikle c¢evresel etmenlerin minimalize edilmesi gerektigi
anlatilmalidir. Oncelikle el ile ilgili kuvvet gerektiren islerde daha az
giic uygulanmasi gerektigi anlatilmali ayrica yazi ve klavye kullanimi
gibi ince motor beceri gerektiren islerde sik ve kisa mola verilmesi

gerekliligi anlatilmalidir.

Hafif ve orta evre karpal tiinel sendromunda konservatif tedaviler
genellikle tercih edilir (9). Siklikla atel uygulama, ¢evre ve is sartlarinin
degistirilmesi, fizik tedavi, sinir ve tendon kaydirma egzersizleri,
steroid veya nonstreroid antiinflamatuar 1ilaglar tercih edilen
yontemlerdir (10). Yapilan bazi calismalarda tedavi acisindan steroid
ilaglar 1. derece, atel uygulama 2.derece, non-steroid antiiflamatuar

ilaglar, egzersizler 3. derece etkili olduklar1 saptanmistir (10).

Yapilan baska bir caligmada, hastalar agrilar1 i¢in en sik hekimin
onerdigi agn kesicileri kullandigi sonrasinda agrilart igin sirasi ile
masaj, egzersiz ve sicak dusa basvurdugunu gostermistir. Bu ¢alismada
agr1 kontroliinde egzersiz, masaj ve agri kesicilerin yararliliklarinin en
fazla oldugu gosterilmistir. Non-steroid antiinflamatuarlarin tedavide
etkili oldugu gosterilmese de semptomlarda yararlar1 gosterilmistir
(11). Diger tedaviler igin literatiire bakildiginda masajin agriy1 azaltici
etkisi (12), sinir germe ve tendon kaydirmanin sikayetler icin yarali
oldugu (13) gozlenmistir. Egzersizin dinamik kas agrisinda etkin
oldugu, masajin ise statik kas agrisinda etkin oldugu Johnson ve ark.

tarafindan gosterilmistir (14). Karpal tiinel sendromunda el egzersiz
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topunun agr1 azaltmada etkisi olmadig1 Unver ve Akyolcu tarafindan

gosterilmistir (15).

Hastalara soguk kompres, sik ve kisa dinlenme aralar1 verilmesi gibi
konservatif yontemler hastaligin erken asamasinda hastanin
semptomlarinda ve sosyal yasaminda biiyiik farklar olusturacaktir. Orta
ve ileri evre hastalarda ise atel, ila¢ tedavisi ve son olarak cerrahi
giindeme gelebilir. Bu grup hastalar oncelikle el bilekligi ile tedavi
edilebilir. Splint, atel ve el bilekligi eli ile el bilek hareketlerini
sinirlayarak gece agrilarina ve giin i¢i semptomlar1 azaltir. Ozellikle

gebelerde ila¢ kullanimi 6nerilmemesi sebebiyle en uygun segenektir

().

Karpal tiinel sendromunda diger bir konservatif yontem de fizik
tedavidir (5). Karpal tiinel sendromu tanis1 konduktan sonra planlanan
bir fizik tedavi programi, semptomlari azaltmada ve normal aktivitelere

geri dondiirmede oldukga etkili olacaktir.

Karpal tlinel sendromunuzun nedenlerine bagli olarak, terapi
programlari sunlar1 icermektedir.

e Giinliik hayatin diizenlenmesi konusunda kapsamli egitim

e El, parmak ve oOnkoldaki kaslarin giiclinii gelistirmek igin

egzersizler

e Boyun ve goévdenin durusu ile sirt kaslarimi gelistirmek ig¢in

egzersizler
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e El bilegi, el ve parmaklarin esnekligini artirmak icin germe

egzersizleri
e Agny1 hafifletmek i¢in sicak / soguk tedavilerin kullanimi1
o Rahatsizlig1 azaltmak i¢in gece ateli kullanimi
e (Calisma ortami diizenlemeleri

o Bilgisayar karsisinda, bileginizi biikerek ¢aligmaktan kaginmak

icin klavyenin dogru hizalanmasi

e Ellerinizi ve bileginizi titresime maruz birakan bir is de titresim

Onleyici eldivenler gibi destekleyici ekipmanlar kullanilmasi

Fizik tedavinin amaci, ameliyat gerektirmeden semptomlarinizi
azaltmak, olabildigince aktif ve fonksiyonel olmanizi saglamak ve
normal is, ev ve bos zaman aktivitelerinizi slirdiirmenize yardimci

olmaktir.

Lokal steroid enjeksiyonu diger bir agr1 ve 6dem kontrolii saglayan hem
semptom hem de tedavide yeri olan bir yontemdir. Ayrica enjeksiyon
esnasinda ultrason ile yonlendirme yapilarak islemin gergeklestirilmesi

saglanarak islemin etkisi arttirilabilir.

Konservatif tedaviye direngli veya ileri evre karpal tiinel sendromunda
cerrahi endikasyon olusur (16). Cerrahi de karpal tiineli olusturan bag

kesilip tiinel igersinde bulunan median sinir rahatlatilir (Sekil 9-10).
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Sekil 9. Sag el bilek karpal ligament gevsetme  Sekil 10. Operasyonun planlanmast

Hastaya ameliyat sonrasi semptomlarinin bir siire daha devam
edebilecegi anlatilmali, sinir hiicrelerinin jenerasyon kapasitelerinin
disik olmasi nedeniyle semptomlarin tamamen  ortadan

kalkamayabilecegi anlatilmalidir.
SONUC

Karpal tiinel sendromu en sik rastlanan periferik néropatidir. Hastaligin
olusum siirecinde bir¢ok farkli neden su¢lanmaktadir. En sik semptomu
elde uyusma, karincalanma ve kuvvet kaybidir. Tedavide egzersiz, fizik
tedavi, atel ve farmakolojik ajanlar kullanilsa da, cerrahi tedavi
secenekleri de bulunmaktadir. Yapilan biitiin aragtirmalara ragmen, bu
hastaligin tan1 ve tedavi yaklagiminin daha da gelistirilmesi ve daha

erken sathada tesbiti icin yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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GIRiS

Perineal agrilar bireylerin giinliik yasam aktivitelerini ve konforunu
olumsuz etkileyen saglik problemleridir. Kadinlarda erkeklere oranla
daha fazla goriilmektedir. Perineal agrinin en siddetli ve en uzun siire
yasandig1 durumlardan birisi Pudendal Nevraljidir (PN). PN, pelvisteki
ana sinir olarak degerlendirilen pudendal sinirin dermatomunu tutan
agrili néropatik bir durumdur (1). PN ilk defa Amarenco ve arkadaslari
tarafindan 1987°de tamimlanmistir (2). Genellikle pudendal sinirin
iltihaplanmasi, sikigsmasi ve gerilmesinden kaynaklanir. Pudendal
nevraljinin (PN) prevalansi bilinmemektedir. Kadin/erkek oran1 6:4
olan bir kadin baskinlig1 raporu mevcuttur. PN yasam kalitesini biiyiik
Olgiide etkilese de, yasam beklentisi {izerinde higbir etkisi yoktur ve
nadir hastaliklar ¢atis1 altinda degerlendirilmektedir (3).

Nedenleri  mekanik, enfeksiyoz ~ve  immiinolojik  olarak
siiflandirilabilir (4). Mekanik sebepler dogum, pelvik cerrahi, yorucu
egzersiz, sakroiliak iskelet-eklem anormallikleri, diismeye bagli
travmalar ve yasa bagh degisikliklerle baglantilidir (5). Tiimoral
basinglar, Herpes simpleks enfeksiyonu veya iltihaplanma,
endometriozis, bisiklete = binme, c¢Omelme egzersizleri ve

kemoradyasyon diger nedenler arasinda sayilabilir (6,7).

PN pelviste pudendal sinirin gegtigi herhangi bir alanda veya tiim
pelviste yaygin olarak gelisebilir. Bu durumda PN belirtileri yanma,
karincalanma, otururken daha fazla olmak {izere agri, uyusma,

hassasiyet, ani tuvalete gitme hissi ve cinsel iliski esnasinda agr1 ve
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erkeklerde sertlesme sorunlar1 olarak goriilebilir. PN’nin teshisinde
detayl bir oykii ve fiziksel muayene onemli bir yer tutmakta olup,
Labat ve arkadaslar1 tarafindan 2008’de tanimlanan Nantes kriterleri
teshiste kolaylik saglamaktadir (2). Semptomlar bireylerin yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi icin genellikle tedaviye ihtiyag
duyulmaktadir. PN gilinimiizde farkli yontemler ile tedavi
edilebilmektedir. Tedavi daha ¢ok konservatiftir (fizik tedavi, pelvik
kaslar1  gliclendirme, botilinium toksini ile duyarsizlagtirma,
farmakolojik ajanlar). Daha ciddi durumlarda pudendal sinir blokaji ve
cerrahi yontemler kullanilmakla birlikte halen hem girisimsel hem de

girisimsel olmayan yontemler arastirilmaya devam edilmektedir (8).

Bu boliim pudendal sinir ve pudendal nevraljiyi tanimlamak, pudendal
nevraljinin kadin sagligi ile iliskisini ortaya koymak amaci ile

hazirlanmuistir.
1- PUDENDAL SINIiR ANATOMISI VE OZELLIKLERI

Pudendal sinir, perineye giden duyusal ve motor bir sinir olup, duyusal,
motor ve otonom sinir liflerinden olusur (Sekil 1). Anatomik
lokasyonuna baktigimizda sakral pleksustan (S2-S4) koken alip,
Alcock kanali araciligr ile intrapelvik bolgeden ayrildigini gorebiliriz

(9,10).
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A. pudenda Interna, Rr. labiales posteriores.

M. ischiocavernosu -

n. lablales posteriores

M. transversus

Fossa ischioanalis

. cutaneus

Nn. perineales
A V. pudenda interna

N. pudendus

rectalis inforior

A. pudenda interna inferiores

m
Paulsen/Waschke: Sobotta - Atlas der Anatomie, 24. A. 2017 © Elsevier GmbH

Sekil 1. Pudendal Sinir (Figure 7.136 Sobotta Atlas of Anatomy 2018)
(10)

Pudendal sinir S2, S3 ve S4 koklerinin ventral dallarindan
cikar. Piriformis ve koksigeus kaslar1 arasinda ilerler. Sakrotiiberoz
ligamentin ventralindeki biiylik siyatik foramen yoluyla pelvik
boslugundan ayrilir. Ancak sonra daha kiiglik bir siyatik foramenden
pelvik bosluga yeniden girmek ig¢in iskiyal omurga seviyesinde
sakrospindz ligamentin medialinden ve altindan gecer ve daha sonra
Alcock kanali olarak da adlandirilan pudendal kanalda seyreder

(9,10,11).

Alcock kanalinda pudendal ven ve arter ile birlikte yol alir. Cogunlukla
da bu kanal igindeyken 3 dala ayrilir (inferior rektal, perineal ve
klitorisin dorsal siniri) (12) (Sekil 2).
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Sekil 2. Uc boyutlu bir ¢izimde dorsal sinirin klitorise olan seyri (1)
Pudendal sinir yolunun pelvisten ¢ikis noktasi ve pudendal sinir
dallanmalari (2,3) (11)

Pudendal sinirin son ti¢ dali iskioanal fossada sonlanir. Alcock kanali
¢ikisinda bir ¢ok varyasyon gosterebilir. Pudendal sinirler, penisin veya
klitorisin alt rektal dali, perineal dali ve dorsal duyu siniridir. D1 anal
sfinkteri, tretral sfinkteri, perineal kas sistemini ve perineal cildi
canlandirmaktadirlar (9,13) (Sekil 3). Bu nedenle kadin sagligim

jinekolojik ve obstetrik agidan etkileyen énemli bir faktordiir.



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 337

W ilioinguinal n.

Cutaneous Nerves -
of the Perineal Region el 4

B_inferior r?gl br
[ ® perineal br.

posterior femoral | thigh br.
cutaneous nerve
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Sekil 3. Perineal bolgedeki kiitandz sinir etki alanlar1 (10)

2. EPIDEMIiYOLOJi VE ETiYOLOJiSi

PN’nin insidans1 Uluslararas1 Pudendal Noropati Vakfi tarafindan
1/100.000 olarak bildirilmekle birlikte gercek insidansinin bu rakamin
daha da tstiinde oldugu tahmin edilmektedir. PN nadir gdriilen bir

sendromdur, prevalansi bilinmemektedir (14).
PN’nin nedenleri sdyle siralanabilir;

a) Pelvik cerrahiler - Pelvik organlarin prolapsusunun onarimi i¢in
yapilan cerrahiler (histerektomi, {iretral sling cerrahisi,
mesh/yama operasyonlari vs.).

b) Kalgalara veya sirta alinan dogrudan travmalar (diisme, darp vb.).
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c¢) Dogum - Vajinal dogum, fetal kafa tarafindan pelvik taban
kaslarmin 6nemli oOl¢iide gerilmesine neden olur ve bu da
pudendal sinir hasarina neden olur. Forseps kullanim1 da PN risk
faktorlerindendir.

d) Asint egzersizler, Pudendal kanal, sakrospindz ve sakrotiiber6z
baglarda fibrozise neden olan kronik perineal mikrotravmalar
(15-19).

3. BELIRTILER

Klasik olarak pudendal nevralji agrisi, kalgalar ve cinsel organlar
arasindaki alanda goriilen tek tarafli yanma seklinde bir agridir.
Hastalarin sikayetleri oturma ile artar. Karincalanma, uyusma, cinsel
iligki esnasinda agri1, cinsel islev bozukluklari, sik ya da acilen idrara
cikma ihtiyaci, giin gegtikce artan agri, anal-iiretral inkontinans, aniis,
rektum, liretra veya vajinada yabanci cisim varmis hissi gibi belirtileri
bulunabilir (8).

4. TANI

PN’yi teshis etmek icin spesifik tani testleri bulunmadigi i¢in tanilamak
olduk¢a zordur. Taniya gétiiren en dnemli kriter hastanin hikayesi ve
detayli bir fiziksel muayenedir. Hastanin hikayesinde pudendal sinirin
kapsamadigi alanda agr1 (Hipogastrium, koksiks, pubis veya gluteusta
olabilir), kasint1 ile iliskili agr1 (bu bir deri lezyonu da olabilir), ileri
goriintiileme tetkiklerinde goriilen tiimoral veya baska bir patolojik

yapinin varligi bu durumun PN olmadigint gosterir. Gliniimiizde pek



NOROBILIM ALANINDA MULTIDISIPLINER YAKLASIMLAR| 339

¢ok hekim tam1 koymayi kolaylagtirmak icin Nantes Kriterlerini
kullanmaktadir (2).

Nantes Kriterleri

1. Pudendal sinir bolgesinde aniisten penise veya klitorise kadar
uzanan agri

2. Agrirlikli olarak otururken yasanan agri

3. Uykuya dalmada giicliik ¢eken hastalar olsa da, agri1 hastayi

geceleri uyandirmaz

4. Objektif duyusal bozukluga neden olmayan agri

5. Tanisal pudendal sinir blogu ile hafifleyen agr

Ischial spine ya da sinire yapilan palpasyonda parestezi, agr1 (Tinel

Bulgusu) tani konulmasinda spesifiktir (12).
5. TEDAVI

Pudendal nevraljiyi tedavi etmenin pek ¢ok yolu vardir. Ancak once
altta yatan nedenin (tiimér vs) tedavi edilmesi gerekmektedir. Tedavide
akut agri ataklarim iyilestirmek icin analjezikler (asetilsalisilik asit,
parasetamol, diklofenak, ibuprofen, metamizol, tradomol, opioidler
vs.), daha kompleks durumlar i¢in antidepresanlar, antispazmodikler
kullanilabilir. Transkiitan6z elektrik stimiilasyonu (TENS) agr

reseptorlerinin iletisimini azaltmak i¢in uygun bir yontemdir.

Ayrica destekleyici tedaviler olarak fizyoterapi, viicut psikoterapisi,

hipnoz, homeopati, akupunktur, osteopati de degerlendirilebilir.
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Cerrahi olarak da pudendal sinir dekompresyon cerrahisi, minimal
invaziv terapi olarak pubik sinirin lokal anestezi veya Kkortizol
enjeksiyon ile uyusturulmasi-blokaji olan pudendal blok yapilabilir
(2,8,20).

6. PUDENDAL NEVRALJININ KADIN SAGLIGINA ETKILERI

Kadinlarda PN’nin ayirict tanisi oldukga giictiir. Cilinkii genital
bolgedeki agr1 genellikle “psikosomatik™ olarak kabul edildigi i¢in bir
kenara itilir. Bu durum hastayr daha sikintili, belirsiz ve caresiz
hissettirir ve bu ikincil belirtiler psikiyatrik bakim bile gerektirebilir
(7,21).

Pelvik bolgedeki agrinin nedenlerini arastiran uzmanlar daha cok
tiimorler, omurga hastaliklari, jinekolojik, tirolojik ve/veya proktolojik
durumlar gibi benzer semptomlar tasiyan hastaliklart ayristirmak

isterler.

PN’yi diistinmeye baslamalarinin nedeni hastanin birden fazla doktora
goriinmiis, birden fazla farmakolojik tedavide basarisiz olmus, basarisiz
fizyoterapi, agri nedeniyle ciddi sekilde rahatsizlanmig fakat organ
hastalig1r kaniti olmayan, pelvik ve lumbosakral omurga taramalari,
kolorektal degerlendirme ve laparoskopisi normal olmasidir. Bunlar
normal olmasina ragmen hastada interstisyel sistit, idiyopatik
vulvodini, endometriozis, idiyopatik orkalji, idiyopatik proktalji,
levator ani sendromu, koksidinya, lumbosakral radikiilopati ve kronik

pelvik agri sendromu devam etmekte oldugu i¢in vaka PN olarak
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degerlendirilebilir (23,23). PN’nin kadin sagligina etkileri bir kag baglik

altinda incelenebilir.

a) Cerrahi miidahalelerden sonra gelisen pudendal nevralji ve kadin

sagligina etkileri

Perineal cerrahilerden vajinal yama (mesh) cerrahisi sonrasi gegmeyen
pelvik agri, kadinlarin yasam kalitesini biiyiik 6l¢iide etkiler. Yama
(mesh) nadir fakat ciddi bir PN komplikasyonudur (24). Marcus ve
arkadagslarinin yaptig1 bir vaka serisi takibi calismasinda ameliyattan 10
ay ile 3 yil sonrasinda vajinal mesh ameliyat1 gegiren 10 kadindan
2’sinde PN gorlilmiis ve mesh’in ¢ikarilmasi sonucunda agrilarin
azalmasit mesh cerrahisinin PN ile iligkili olabilecegini kanitlamistir
(24).
b) Kadin cinsel saglhigini etkileyen pudendal nevralji

Pudendal sinir, cinselligi etkileyen temel sinir olarak kabul
edilir. Kadin cinsel refleksi somatik pudendal sinir afferentlerini
kullanir. Bu nedenle PN’nin her iki cinsiyette de cinsel islev bozuklugu
iizerinde bazi etkileri vardir. Bu etkiler kalic1 genital uyarilma (PGAD),
erektil disfonksiyon (ED), erken bosalma (PE), bosalma agrisi ve

vulvodini olarak siralanabilir (21).

Stirekli genital uyarilma bozuklugu (PGAD): Zamanla uzayan ve kendi
kendine azalmayan, orgazm ile rahatlamayan ve saatler i¢inde birden
fazla orgazm gerektirebilen cinsel uyarilma olarak tanimlanabilir.
Patofizyolojisinde temel olarak norovaskiiler disfonksiyon, genital

periferik ndropati, pudendal sinir hasar1 veya sikismasi gibi nedenler
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vardir. Pudendal sinirin veya dallarinin norolizi, daha 6nce basarisiz
tedavi edilmis hastalarda uyarilma semptomlarinin azalmasini
saglamistir (25). PGAD ile ilgili oncelikli olan durum kapsamli tibbi
gecmis ve pudendal sinir bolgesinin iyi muayene edilerek diger

tanilardan elimine edilmesidir.

Erektil disfonksiyon (ED): Cinsel tatmin igin yeterli bir ereksiyonun
saglanamamasi veya siirdiiriilememesi olarak tanimlanir. Pudendal
sinir ve arter sikigmasi, saglik profesyonellerinin bilmesi gereken
ED'nin geri doniistimlii bir nedenidir. Tedavi i¢in, deneyimli bir cerrah
tarafindan yapildiginda Pudendal kanal dekompresyonu kolay, basit ve
etkili bir yontem olmaktadir (21).

Erken Bosalma (PE): PE, her zaman veya hemen hemen her zaman
vajinal penetrasyondan (yasam boyu PE) once veya 1 dakika i¢inde
meydana gelen bosalma ile karakterize bir erkek cinsel islev
bozuklugudur. Tedavisinde pudendal sinir blokaji, farmakolojik ve
radyofrekans tedavileri kullanilmaktadir. Sonuglar bireysel 6zelliklere

gore degisebilir (26).

ED ve PE birer erkek cinsel islev bozuklugu olmakla birlikte cinsel
partner kadin oldugu durumlarda kadini psikolojik olarak etkileyen,
cinsel yasantisini ve dolayisiyla yasam kalitesini bozan bir kadin sorunu

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Vulvodini/Vestibiilodini/Disparoni: Vulva agris1 toplumda yaklasik
%15 kadin tarafindan tarif edilen bir semptomdur. Vulvodini, pudendal

sinirin major etkisi ile psikojenik, fonksiyonel ve noropatik faktorleri
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iceren ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahiptir. Pudendal sinirin maruz
kaldigi cerrahi ve obstetrik travmalar potansiyel olarak cinsel
penetrasyon esnasinda disparoni ve vulvodiniye yol agmaktadir (21).
On alt1 kadin ile yapilan bir ¢aligmada pudendal sinir bloklar1 olup,
labia, vestibiil ve perine agrisi, liretral semptomlart olan hastalarin
pudendal siniri rezeke edilmis ve paralabiyal bir insizyon yoluyla
obturator internus kasina implante edilmistir. Operasyondan 15 ay
sonraki takipte hastalarin cinsel uyarilma, kayganlagma, orgazm ve agr1
alanlarindaki sorunlar énemli 6l¢iide iyilesmistir. Uretral semptomlar1

olan dort hastanin tamami bu semptomlardan kurtulmustur (23).
¢) Gebelik ve dogumla ilgili pudendal nevralji

Pudendal sinir fonksiyonlar1 gebelikten etkilenebilir. Tetzschner ve
arkadaslarinin gebeler iizerinde yaptig1 bir gozlem serisi sonucunda
daha ¢ok multiparlarda olmak iizere pudendal sinir terminal motor
latansinin arttigini belirlediler. Bu durum fekal ya da iiretral inkontinans
ile iliskilidir. Eger dogumda vakum ekstraksiyonu uygulanmissa bu
artisin daha da yiiksek oldugu belirlenmistir (27). Pudendal sinir
terminal motor latansim1 degerlendiren diger bir c¢alisma ise
miidahalesiz vajinal dogum yapan 17 kadin ile yapilmistir. Sonugta
normal vajinal dogumdan hemen sonra pudendal sinir fonksiyonunun
siklikla bozuldugu, ancak ii¢ ay sonra ¢ogunlukla diizeldigi sonucuna

varilmustir (28).

Pudendal sinir yaralanmasi dogumdan kaynaklanabilir. Dogumun

ikinci evresinin uzun siirmesi, ti¢iincii derece perine yirtig1 PN’ye neden
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olur (29,30). Sultan ve arkadaslarinin yaptig1 gézlemsel bir arastirma
sonucunda fetiisiin vajinal dogumu esnasinda annenin siddetli ikinma
yasamasi durumunda, daha ¢ok solda olmak tizere pudendal sinir hasari
gozlemlenmistir. Ozellikle ilk vajinal dogumunu yasayan kadinlarda
pelvik taban dokusu gerilmesi ve pudendal sinir hasar1 digerlerine gore
daha fazla goriilmektedir. Dogum sirasinda sezaryen olan kadinlar da

pudendal sinir hasari riski altinda olabilir (19).

Pudendal sinir dejenerasyonu sonucu gelisen ve dogumla iligkili diger
sorunlar stres {riner inkontinans ve Tretral sfinkter fonksiyon
bozukluklaridir (20). PN iliskili diger bir sorunda fekal inkontinanstir
ki bu vajinal dogumlarin en korkutucu komplikasyonlarindan birisidir.
Sfinkter yirtiklarinin, pudendal noropatinin  veya ikisinin  bir

kombinasyonunun sonucu olabilir (31).
SONUC

Pudendal sinir, penisin veya klitorisin alt rektal dali, perineal dali ve
dorsal duyu siniri olmasi nedeni ile anal ve tiretral sfinkterleri, perineal
kas ve cildi canlandirmaktadir. Bu nedenle sikisma veya dejenerasyona
ugramast durumunda jinekolojik ve obstetrik agidan kadin saghig
sorunlar1 yasanabilmektedir. Bu sorunlar daha ¢ok perineal agri, anal
ve tretral inkontinans ve cinsel islev bozukluklar1 seklinde ortaya
cikabilmektedir. PN fizyolojik ve psikolojik a¢idan kadin sagligini
olumsuz etkiledigi ve kolay tanilanamadigi i¢in tedavisi gecikmektedir.
Saglik profesyonelleri pudendal sinir anatomisi ve buna bagli gelisen

patolojileri iyi tammlayabildiklerinde hastalar yillarca aci ¢ekmekten
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ve gereksiz konsiiltasyonlardan kurtuldugu gibi yasam kalitelerinin de

yikselecegi diisiiniilmektedir.
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GIRiS

Tiroid ve cerrahisi en ¢ok yapilan cerrahi prosediirlerdendir. Biitiin
operasyonlarda oldugu gibi tiroid paratiroid cerrahisi sonrasinda da
mortalite ve morbiditeye yol acabilecek komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlarin en Onemlilerinden biri
postoperatif donemde goriilen ses problemleridir. Tiroid cerrahisinde
nervus vagusun dallari olan superiyor laringeal sinirin eksternal dali ve
rekurren laringeal sinirin hasarina baglh olusan ses problemleri en sik

karsilasilanlardir (1).

Tiroid cerrahisi sonrast hastanin solunum ve ses problemlerini en aza
indirmek i¢in rekiirren laringeal sinir ve superior laringeal sinirin
ekternal dali korunmalidir. Bu sinirlerin intraoperatif korunmasina
katki saglamak igin intraoperatif sinir monitdrizasyonu (IONM)
yontemi gelistirilmistir. Intraoperatif sinir monitdrizasyonu kullanimi

giiniimiizde giderek artmaktadir (2).

Intraoperatif sinir monitérizasyonun dogru kullanimi ve sonuglarmin
iyilestirilmesi i¢in sistemin temel prensipleri bilgisi, deneyim ve
standardizasyon gereklidir. Sistemin standardizasyonu ve uygulanmasi
hakkinda Uluslararas1 Sinirsel izleme Calisma Grubu tarafindan bir

kilavuz olusturulmustur (3).

1. Vokal Kord Sinirlerinin Fonksiyonu

Larinksin ortasinda karsilikli 2 vokal kord (sag ve sol) bulunmaktadir.
Vokal kordlarin hareketleri solunum, ses olusumu ve hava yolunun
korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Vokal kord hareketleri larinks

kaslar1 tarafindan kontrol edilmektedir. Siiperior laringeal sinirin
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eksternal dali krikotiroid kasi inerve eder. Krikotiroid kas vokal
kordlar1 gererek tiz seslerin ¢ikmasini saglar. Rekiirren laringeal sinir,
larinksin krikotiroid kas harig biitiin intrinsik kaslar1 uyarir. Intrinsik
kaslar1 sesin olusumundan sorumludur. Tek tarafli rekiirren laringeal

sinirin yaralanmasi vokal kordun paralizisi ya da parezisine sebep olur
(4).
2. Sinir Ménitorizasyonunun Fonkisyonu

Tiroid cerrahisinin temel prensiplerinden biri rekiirren laringeal Sinirin
bulunmasi ve goriilerek anatomik biitlinliigiiniin korunmasidir. Ancak
anatomik olarak biitlinliigliniin korunmasinin yaninda fonksiyonunun
da korunmasi olduk¢a Snemlidir (3). Operasyon sonrasi ortaya ¢ikan
vokal kord paralizi olan hastalarin %90’inda rekiirren laringeal sinir
biitiinligli tamdir (5). Rekiirren sinir hasarina baglh vokal kord
paralizisinin en sik nedeni inferior konstriiktor kasin altindan larinkse
girdigi bolgedeki gerilme ya da basiya maruz kalmasidir. Operasyon
sirasinda koter ya da enerji cihazlarimin kullanimi sonucu olusan 1s1
hasari, sinirin yanlishikla klipslenmesi, baglanmasi ya da kesilmesi ise
nadir goriilen sebeplerdir (6). IONM rekiirren laringeal sinir ve superior
laringeal sinirin Dbiitiinliigiiniin yam sira fonksiyonel durumunun

degerlendirilmesini saglayan bir yontemdir (3).
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Sekil 1b. Intraoperatif sinir monitorizasyonu (ok basi n. laringeus

rekiirrens)
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3. Sinir Monitorizasyonun Kullanimi

Operasyon Oncesi hastanin entiibasyonu 06zel iiretilmis endotrakeal
tiipler ile yapilmaktadir. Bu endotrakeal tiipler {izerindeki elektrodla
vokal kord seviyesine gelecek sekilde yerlestirilir. Operasyon sirasinda
sinir monitdrizasyon cihazindan gelen prob ile rekiirren laringeal sinir
elektrik akimi ile uyarilinca larinks intrinsik kaslarinda kasilma
meydana gelir (Sekil 1a, 1b). Endotrakeal tiip lizerindeki elektrodlar bu
kasilmalar1 algillar ve sinir monitdrizasyon cihazi tarafindan
elektromiyografi dalgasi olarak cihaz ekraninda gosterilir ve cihaz

tarafindan sesli uyari verilir (Sekil 2) (3).

sim. akim:  1,0mA
Elde Tutulan Prob:
1,5ms 1,72mV

sim akimt  1,5mA

04102021 202 .-

Sekil 2. Sinirin uyarilmasi sonucu olusan elektromiyografi dalgasi
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4. Sinir Monitorizasyonun Tiroid Cerrahisine Katkilar:

Rekiirren laringeal sinirin korunmasindaki ana prensip sinirin goriilerek
korunmasidir. Ancak endokrin cerrahisinde deneyimli cerrah tarafindan
bile sinirin tam olarak gdriilme orant %90 diizeyindedir (5). Sinir
monitdrizasyonu kullanim amacima uygun olarak kullanildiginda
neredeyse biitiin vakalarda rekiirren sinirin goriilmesini saglamaktadir.
Sinir bulunduktan ve goriildiikten sonra sinirin seyri boyunca yapilacak
olan diseksiyonu kolaylastirir. Ayrica sinirin bulunmasinda zorluk olan
olgularda sinirin iz distimiiniin belirlenmesi ve sinirin seyrinin
belirlenerek bulunmasina yardimei olur. Bu sayede daha gilivenli bir

tiroid cerrahisi yapilabilmesine olanak verir (7).

Rekiirren laringeal sinir larinkse girmeden Once iki veya daha fazla dala
ayrilmasi %36-43 arasinda goriilebilen anatomik bir varyasyondur (8-
9). IONM  sinirin larinkse girmeden ©Onceki dallanmalarmin
belirlenebilmesini ve korunmasini saglar. Ayrica plonjan, biiyiik ve
niiks guatr hastalarinda sinir trasesi degigsebilmekte ayrica yapisikliklar
nedeniyle goriilebilmesi zorlasmaktadir. IONM sayesinde olasi

yaralanmalar1 6nlenebilmektedir (10).

Nadir olarak inferior rekiirren sinir subklavyen arterin altindan
gegmeden nervus vagustan erken ayrilabilir. Nonrekiirren laringeal
sinir olarak adlandirilan bu sinir intraoperatif tan1 konulamadiginda
yaralanma ihtimali yiiksektir. Nonrekiirren laringeal sinirin

belirlenmesinde IONM oldukga efektiftir (11).

Superior laringeal sinirin eksternal dali, superior tiroidal arter ile komsu

seyreder. Tiroid cerrahisinde iist pol diseksiyonunda yaralanma riski
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yiiksektir. IONM superior laringeal sinirin eksternal —dalmin
bulunmasinda  ve korunmasinda giivenli bir sekilde

kullanilabilmektedir (12).
SONUC

Tiroid ve paratiroid cerrahisinde sinir monitdrizasyonu kullanima,
rekiirren laringeal sinir ve superior laringeal sinirin goriilmesini ve seyri
boyunca diseksiyonunu kolaylastirmakta, gereksiz diseksiyondan
cerrah1 korumakta, intraoperatif sinir fonksiyonunu degerlendirerek
postoperatif donemde hastada ses kisikligi olup olmayacagi

ongoriilebilmektedir.
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