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ONSOZ

Bilim insanlarmin kendi alanlarinda elde ettigi tecriibeleri diger bilim
insanlari ile paylasmalarinin en iyi yontemlerinden biri, ilgili konuda derleme
yazmalaridir. Cesitli calismalar yaparak pek c¢ok farkli dergide yayinlayan
bilim insanlarinin tim ¢aligmalarm1  okumak her zaman miimkiin
olamamaktadir. Bu sebeple ayni konuda yapilan pek ¢ok c¢alismayi
Ozetleyerek bir biitiin halinde sunmak son derece onemlidir. Bu kitapta da
farkli bilim disiplinlerinde yapilan ¢ok kiymetli derlemeler ve akademik
calismalar bulunmaktadir.

Bu kitapta bulunan tiim yazilar, yazarlarin tecriibeleri ile elde ettikleri
bilgileri bizlerle paylagmasi sebebi ile onemlidir.

Tim yazarlarimiza katkilari igin tesekkiir ediyoruz.

Fikriye Yasemin OZATiK*
Orhan OZATIK?

! Dog. Dr., Kiitahya Saglik Bilimleri Qniversitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji AD.
2 Dog. Dr., Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD.
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BOLUM 1

KALPROTEKTININ HUCRE iCi VE HUCRE DISI ETKILERI

Uz. Dr. Mehmet ERTEN!?

1 Halk Sagligi Laboratuvari, Tibbi Biyokimya Béliimii, Malatya, Tiirkiye. Orcid:
0000-0002-6664-4568, Email:mehmeter23@gmail.com
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GIRIS

Kalprotektin, omurgalilarda kalsiyum baglayict S100 I6kosit
proteinleri ailesinin bir tyesidir ((Donato ve digerleri, 2013). Kalprotektin;
memelilerde S1I00A8 ve S100A9 adli iki monomerden olusan bir yapiya
sahiptir ((Donato ve digerleri, 2013; Jukic, Bakiri, Wagner, Tilg ve Adolph,
2021; Zimmer, Eubanks, Ramakrishnan ve Criscitiello, 2013).

Kalprotektin, bagimsiz inflamatuvar kosullarda varlig: tespit edilmis
bir protein kompleksidir (Andersson ve digerleri, 1988). Kalprotektin ismini
de kalsiyum baglama ve Candida albicans’a karsi antimitotik aktivitelerinin
bilesiminden almaktadir (Steinbakk ve digerleri, 1990).

1. KALPROTEKTININ SENTEZLENMES]

Kalprotektin nétrofillerin  toplam  sitozolik proteinlerinin yarisina
yakin bir miktara tekabul edecek seviyede bol miktarlarda sentez edilir
(Edgeworth, Gorman, Bennett, Freemont ve Hogg, 1991). S100A8 ve
S100A9 genleri insanlarda kromozom 1 (q21) iizerinde bulunur. Ayrica
monositler, dendritik hiicreler, aktive edilmis makrofajlar, oral keratinositler
ve skuam6z mukozal epitel tarafindan da olarak eksprese edilir (Jukic ve
digerleri, 2021; Rowicka, Dylag, Chetchowska, Weker ve Ambroszkiewicz,
2020). Bununla birlikte, ekspresyon spesifik olarak inflamasyon sirasinda
indiiklenebilir(Calcaterra ve digerleri, 2018; Chatziparasidis ve Kantar, 2021;
Jukic ve digerleri, 2021). Baska bir ifadeyle, saglikta kalprotektinin
ekspresyonu Ozellesmis hiicrelerle smirlidir (Donato ve digerleri, 2013;
Kotsiou, Papagiannis, Papadopoulou ve Gourgoulianis, 2021; Zimmer ve
digerleri, 2013).

Cesitli  hiicresel yollarmm ve ilgili transkripsiyon faktorlerinin
insanlarda S100A8 ve S100A9 ekspresyonunu (pozitif veya negatif olarak)
kontrol ettigi gosterilmistir (Swindell ve digerleri, 2013). Ornek verecek
olursak bakteriyel antijenler ve inflamatuvar mediyatorler; monositlerde
lipopolisakkaritler (LPS), timoér nekroz faktorii-alfa ile kalprotektin
ekspresyonunu uyarir (Suryono, Kido, Hayashi, Kataoka ve Nagata, 2005).

Benzer sekilde, inflamasyon insan keratinositlerinde kalprotektin
ekspresyonunu uyarir (Merk, Schjerven, Mangschau, Seyland ve Brandtzaeg,
2003). Bununla birlikte, IL-10 gibi anti-inflamatuvar mediyatorler de
miyeloid hiicrelerde SI00A9 ekspresyonunu kolaylastirir (Bah, Kumbhare,




Nguyen, McCall ve el Gazzar, 2018). Ayrica, eozinofiller, bagirsak
yaralanmasi sirasinda bir CP kaynag olabilir (Reichman ve digerleri, 2017).
Cinko eksikliginin CP seviyelerini arttirdig1r ve glukokortikoidlerin S100AS8
ekspresyonunu pozitif olarak diizenledigi de bilinmektedir (Hsu ve digerleri,
2005; Lienau, Rink ve Wessels, 2018). S100A8 ve S100A9 monomerleri,
kalsiyuma bagl bir sekilde heterodimerler ve tetramerler olusturabilir (T.
Vogl, Roth, Sorg, Hillenkamp ve Strupat, 1999). 2007'de, kalsiyuma bagl
kalprotektin heterotetramerinin kristal yapisi ¢6ziildii ve her heterodimerde
metali baglama bolgeleri gosterildi (Korndorfer, Brueckner ve Skerra, 2007).
Bu baglanma bolgeleri iki degerlikli metal iyonlarinin yiiksek
konsantrasyonlarda baglanabildigi bolgelerdir (Zygiel ve Nolan, 2018).
Insanlarda S100A8, 93 amino asitten (molekiil agirlig1 10.8 kDa), SI00A9 ise
113 amino asitten (molekiil agirligi 13.2 kDa) olusur (Hunter ve Chazin,
1998). S100A8 ve S100A9 proteinleri; kalsiyum baglanmasini saglayan ve
kalprotektin kompleksini olugturan iki alfa heliks yapidan meydana gelir
(Jukic ve digerleri, 2021; Leukert ve digerleri, 2006; Thomas Vogl,
Gharibyan ve Morozova-Roche, 2012).

Kalsiyumun  baglanmasi  iizerine, iki  heterodimer,  bir
(S100A8/S100A9) heterotetramer olusturmak iizere kendi kendine birlesebilir
(T. Vogl ve digerleri, 1999). Bu tetramerlerin Kkalsiyuma bagli olmasinin
kalprotektinin hiicre i¢i ve hiicre dis1 biyolojik fonksiyonlar i¢in temel oldugu
kabul edilir (Leukert ve digerleri, 2006; Thomas Vogl ve digerleri, 2012).
Boylece bu olusumun proteazlara karsi direnci arttirdigi ve baglanma
affinitelerini arttirdig1 s6ylenebilir (Brophy, Hayden ve Nolan, 2012; Stephan
ve Nolan, 2016). Kalprotektinin hiicre digi bosluga salinmasinin altinda yatan
mekanizma, klasik endoplazmik retikulum-Golgi yolunu izlemeyebilir. Bu
konudaki ¢alismalardan biri, kalprotektinin protein kinaz C tarafindan kontrol
edilen, yeni bir 16kosit aktivasyon mekanizmas1 yoluyla salinabilecegini 6ne
siirmektedir (Rammes ve digerleri, 1997). Ozellikle, her iki monomer de
metiyonin ve sistein kalintilar1 {izerinde oksidasyona karsi hassastir, ancak
islevsel sonuglar tam olarak anlagilmamistir (Sroussi, Kohler, Agabian,
Villines ve Palefsky, 2009).

6 || HASTALIK MEKANIZMALARINDA YENIi GORUSLER




2. KALPROTEKTININ HUCRE iCI ETKILERI

S100A8/S100A9 kompleksi, bagigiklik hiicrelerinin hiicre igi
yolaklarin1 dolayisyla inflamatuar yaniti regiile ederler (Donato ve digerleri,
2013). Kalprotektin, 16kosit fonksiyonlari igin onemli olan hiicre iskeleti
yeniden diizenlemelerini modiile eder ve arasidonik asidin inflamasyon
bolgelerine tagmmasini kolaylastirir (Merk ve digerleri, 2003; Rammes ve
digerleri, 1997) .Ayrica, niikleer S100A9 inflamatuvar siiregler ve malign
doniisiimler sirasinda koaktivator olarak gérev yapar (Song ve Struhl, 2021)
Transgenik farelerde yapilan bir ¢alismada S100 proteinlerinin, muhtemelen
hiicre iskeleti metabolizmasinin organizasyonu ve yeniden diizenlenmesi ile
fagositlerin transendotelyal gégii icin gerekli oldugunu gostermistir (Leukert
ve digerleri, 2006). Ornegin, mikrotiibiil polimerizasyonu ve yeniden
diizenlenmesi, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) aracili S100A9
fosforilasyonu tarafindan modiile edilen ve kalsiyum konsantrasyonuna bagl
olan S100A8/S100A9 kompleksinin olusumunu gerektirir (Donato ve
digerleri, 2013; Jukic ve digerleri, 2021; Pettit ve Fay, 1998; Thomas Vogl ve
digerleri, 2004) Buna paralel olarak, S100A9 eksikliginde yara iyilesmesinde
inflamasyon sirasinda notrofil aktivitesinde azalma oldugu raporlandi
(Thomas Vogl ve digerleri, 2004). Kandan inflamasyon bdlgesine nétrofillerin
gocil selektinler ve B2 integrinler (CD11b/CD18) tarafindan tetiklenen bir dizi
adezyon olayima dayanir (Chatziparasidis ve Kantar, 2021; Jukic ve digerleri,
2021) . S100A8 ve S100A9, B2integrin Mac-1'in (CD11b/CD18) aktivasyonu
yoluyla fibrinojene nétrofil yapismasini kontrol eder (Calcaterra ve digerleri,
2018; Chatziparasidis ve Kantar, 2021; Jukic ve digerleri, 2021). Benzer
sekilde, STI00A8/S100A9, artan CD11b ekspresyonu yoluyla monositlerin
transendotelyal gogiinii etkiler (Calcaterra ve digerleri, 2018; Chatziparasidis
ve Kantar, 2021; Jukic ve digerleri, 2021). Bu bulgular, SI00A9'un 16kosit
gbeiinii kolaylagtiran iglevsel bir alt birim oldugu kanisina varabilir (Thomas
Vogl ve digerleri, 2004). Ayrica kalprotektin bir yag asidi baglayici protein
olarak da tanimlanmaktadir (Klempt ve digerleri, 1997). Bagka bir ¢alisma,
S100A8/A9 kompleksinin insan nétrofillerindeki ana aragidonik asit baglayici
protein oldugunu ve kalsiyuma bagimli oldugunu ve bu spesifik S100 proteini
icin 6zel olabilecegi gosterildi (Claus Kerkhoff, Klempt, Kaever ve Sorg,
1999; Sopalla, Leukert, Sorg ve Kerkhoff, 2002). Kalprotektinin, lokal
bagisiklik tepkilerini olusturmak icin c¢oklu doymamis yag asitlerini




inflamasyon boélgelerine transfer ettigi disiintilebilir (Claus Kerkhoff, Vogl,
Nacken, Sopalla ve Sorg, 1999) Sepsis sirasinda, S100A9'un, immiinosupresif
mediatorlerin ekspresyonunu arttirmak i¢in farkli miyeloid hiicrelerde
sitozolden ¢ekirdege gog ettigi bulundu (Dai, Kumbhare, Youssef, McCall ve
Gazzar, 2017). Niikleer S100A8/A9, meme kanserinde onkojenik yollari
tetikleyebilir ve transformasyonu giiglendirebilir (Song ve Struhl, 2021).
S100A9, keratinositlerdeki biiylik olasilikla kromatin yeniden sekillenmesi
yoluyla C3 transkripsiyonunu modiile ettigi soylenebilir (Schonthaler ve
digerleri, 2013).

3. KALPROTEKTININ HUCRE DISI ETKILERI

S100A8/S100A9 kompleksi, Toll benzeri reseptdr 4'in (TLR4) ve
gelismisg glikasyon son iiriinleri (RAGE) icin reseptor aracili hiicre dist
kalprotektin fonksiyonlar i¢in salgilanir (Ma, Sun, Zhang, Zhang ve Yao,
2017). Bununla birlikte, hiicre dis1 kalprotektin, bu sinyal yollarindan bagka
karmasik protein konfigiirasyonlar1 olusturabilir. Ornegin, CP, c¢oklu
doymamis yag asitleri ile olusum sirasinda CD36 reseptorii ile etkilesime
girebilir (C. Kerkhoff, Sorg, Tandon ve Nacken, 2001). Benzer sekilde, kemik
iligi genislemesine S100A9 ile indiiklenen CD33 sinyalli aracilik edebilir ve
S100A9, TLR2/3 kaskatlarinin diizenler (Chen ve digerleri, 2013; Moles ve
digerleri, 2014; Tsai ve digerleri, 2015). Bu nedenle, kalprotektin muhtemelen
hiicre tipi ve dokuya 6zgii bir sekilde inflamasyonda rol alir. Ornegin,
S100A8/S100A9’in notrofil kemotaksisini ve endotelyal yapigsmayi tetikledigi
bilinmektedir (Ryckman, Vandal, Rouleau, Talbot ve Tessier, 2003). Ayrica,
hiicre dis1 kalprotektin; bakteriyel enzimatik fonksiyonlara, hiicresel
homeostazise ve sinyal kaskadlar1 i¢in Onemli olan metal iyonlarini
selatlayarak antimikrobiyal aktivite gosterir (Waldron, Rutherford, Ford ve
Robinson, 2009; Wang, Zhang, Wei, Lv ve Jiang, 2020). Ancak ¢ok sayida
sus kalprotektinin olusturdugu metal aglhigina direng gelistirmistir (Diaz-
Ochoa ve digerleri, 2016; Kehl-Fie ve digerleri, 2013). Bununla birlikte,
farelerde S100A8/S100A9 eksikligi bagirsak mikrobiyotasii degistirir ve
S100A9'dan yoksun fareler Streptococcus pneumoniae enfeksiyonuna
yatkinlik gosterir (de Filippo ve digerleri, 2014; Jukic ve digerleri, 2021;
Kehl-Fie ve digerleri, 2013). Kalprotektin ayrica proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar mediyatorlerin ekspresyonlari1 da uyarir. S100A9 ile
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uyarilan monositler, oksidatif stres ile iligkili olarak IL-1f, IL-6 ve TNF-a
salgilar ((Simard ve digerleri, 2013). Kalprotektin, TLR4 aktivasyonu ile
baslatilan gutta kristaller tarafindan indiiklenen IL-1p salgisini teivik eder
(Holzinger ve digerleri, 2014). Ayrica makrofajlarda S100A8 ve SI00A9'un
asir1  ekspresyonu, anti-inflamatuar IL-10'un ekspresyonunu indiikledigi
gosterildi (Yang ve digerleri, 2018). Buna karsilik, SI00A9 inhibe edilmesiyle
miyeloid hiicrelerdeki proinflamatuvar sinyal yolaklarin bloklandig1
raporlanmistir (Marinkovi¢ ve digerleri, 2019). Akut inflamasyondaki roliiniin
yan1 sira, kalprotektin ayrica hiicre proliferasyonunu, farklilasmasini ve
apopitozisi de kontrol eder (Zha ve digerleri, 2019). Kalprotektin ile
indiiklenen proliferasyonun tiimoér hiicrelerinde RNF-kB aktivasyonu
araciligiyla oldugu gosterilmistir (Ghavami ve digerleri, 2008). Ayrica
S100A9, MAPK sinyalini ve monositik hiicre farklilasmasini desteklemek
icin TLR4'e de baglanabilir (Laouedj ve digerleri, 2017). Ek olarak,
kalprotektinin immiinosupresif ve self toleransin devam ettirilmesinde de
etkileri vardir (Lin ve digerleri, 2015). CP'nin ayrica dogal oldiiriici (NK)
hiicreleri aktive ettigi ve interferon-gama (IFN-y) ekspresyonunu artirdigi
bildirilmistir (Narumi ve digerleri, 2015) Belirgin S100A8 ve S100A9
konsantrasyonlarmin murin embriyonik ve insan dermal fibroblastlarmin
biliyiimesini engelledigi ve tiimor hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi
bilinmektedir (Qin ve digerleri, 2010; Yui, Mikami, Tsurumaki ve Yamazaki,
1997). Epidermal keratinositlerde ise kalprotektinin, daha yiiksek
konsantrasyonlarda apoptozisi uyarirken daha diisiik konsantrasyonlarda da
hiicre devamliligini sagladigi raporlanmistir (Sakaguchi ve digerleri, 2014).
Kalprotektinin hiicresel ve molekiiler inflamasyonu sekillendirebilecegini fikri
ortaya atilabilir (Calcaterra ve digerleri, 2018; Chatziparasidis ve Kantar,
2021; Jukic ve digerleri, 2021). Ancak kalprotektinin periferal 16kositler i¢in
kemorepulsif etki gosterdigi de raporlanmistir. Hatta bu kemorepulsif etki
S100A9 molekiiliiniin aminoasit diziliminin 63 ve 83. Pozisyonlarindaki
metiyoninin okside olmasi ile geri dondiiriilebilmistir. Tiim bu olgu birlikte
diislintildiigiinde  kalprotektinin ~ fonksiyonunun  oksidatif  kosullarla
degisebilecegi fikrini dogurmaktadir (Goyette ve Geczy, 2011).

S100A8 ve S100A9'un esas olarak sinerjik olarak islev gordiigii
diistiniilmektedir. Uzun bir siire boyunca S100A9’un olmadig1 durumlarda
S100A8’in de etkisinin olmayacag1 varsayilmaktaydi (Hobbs ve digerleri,




2003). Ancak S100A8’in S100A9’un eksikliginde TNF alfa sinyal yolaginda
aktif olmasiyla bu varsayimdan uzaklasilmistir (Thomas Vogl ve digerleri,
2018). Dahast S100A9 olmayan farelerin saglikli olabilecegi goriilmiis fakat
S100A8 eksikliginde fetal hayatta 6liimciil oldugu raporlanmistir (Passey ve
digerleri, 1999). Bu sonu¢ erken embriyonik preimplantasyon evresinde
S100A8'in plasenta olgunlagmasi i¢in 6nemli oldugunu gosterdi (Baker ve
digerleri, 2011). Ancak Cesaro ve arkadaglari son donemde yaptiklar1 bir
calismada S100A8 bulunmayan farelerin saglikli olabilecegini de gosterdiler
(Cesaro ve digerleri, 2019). Bu g¢eliskilerin giderilmesi i¢in yeni c¢aligmalara
ihtiyag oldugu ortadadir.
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GIRIS

Beyindeki bazi hiicre gruplarmin asir1 senkron elektrik desarji ile
meydana gelen epilepsi, yaygin ve ciddi norolojik bir bozukluktur. Diinya
iizerinde yaklasik 50 milyon epilepsi hastasi oldugu tahmin edilmektedir (~
%1 prevelans). Epilepsi insidansi ¢ocukluk ¢aginda ve yaslilikta en yiiksek
diizeydeyken, erken eriskinlikte daha diisiiktiir (Zupec-Kania ve ark., 2009).
Klinik veriler ve EEG (elektroensefalografi) degisikliklerine gore epilepsiler
basit¢e jeneralize nobetler (tonik, klonik, miyoklonik, absans vs.), parsiyel
nobetler (basit parsiyel, kompleks parsiyel vs.) ve siiflandirilamayan ndbetler
(uykuda olusan bazi tonik klonik nobetler) olarak ayrilirlar (Altay ve ark.,
1999). Hayvan modellerinde olusturulan epileptik nobetlerin insanlardakine
cok benzemesi nedeniyle primer jeneralize ndbetlerin olusturulmasinda
Pentylenetetrazole (PTZ) en ¢ok kullanilan ajanlardandir (Ziylan ve ark.,
1989).

PTZ, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) uyarici etkisini gama amino
biitirik asit (GABA)/ benzodiazepin (BZD) reseptor kompleksin epikrotoksin
baglanma yerine baglanarak ve Cl- kanallarinin agilmasini engelleyerek
gosterir. PTZ, GABA sinapslarmin etkinligini GABA reseptoér-BZD-
kloridiyonofor kompleksi iizerinden azaltir ve néronlarmn depolarizasyonunu
kolaylagtirir (parades ve ark., 1999; Mcdonald ve ark., 1978). Hayvanlara 60
mg/kg tek doz PTZ enjeksiyonuyla akut epileptik nobetler olusturularak, otuz
dakika boyunca gozlemlenir. Racine skalas1 kriter alinarak epileptik nobet
evreleri belirlenir. Hayvanlarin ilk miyoklonik jerk gosterdigi zaman FMJ
(First Myoclonic Jerk) saniye cinsinden kaydedilir.

Uyku degisiklikleri norodejeneratif hastaliklarda yaygin olarak
goriiliir ve ¢cogu durumda uyku bozuklugu ve hastaligin siddeti arasinda iki
yonlii bir iliski mevcuttur. Genel goriis uyku bozukluklarinin primer hastalik
durumuna ikincil olarak gelistigini ileri silirse de, bu yaklasim uyku
yoksunlugunun bu grup hastaliklarin tek basina bir semptom olmaktan 6te
hastalikla etkilesim igerisinde bulundugu gériisiine evrilmektedir (Pallier ve
ark., 2009). Nobet ve uyku arasindaki iligski antik ¢aglardan beri bilinse de
(Temkin ve ark 1971), altta yatan mekanizma anlagilamamigtir. Epilepsili
hastalarin iigte birinin uyku sirasinda noébet gecirdigi bilinmektedir. Uyku
yoksunlugunun epileptik esigi azaltabilecek sekilde kortekste inhibitor ve
eksitator fenomen arasindaki dengeyi degistirerek kortikal eksitabiliteyi
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modifiye edebilecegi gosterilmistir (Scalise ve ark., 2006). Ayrica REM uyku
eksikliginden sonra beynin farkli bolgelerinde lipid peroksidasyonunda artis,
serbest radikal olusumu ve serbest radikal kaynakli néronal hasar rapor
edilmistir (Mathangi ve ark., 2012). Dolayisiyla REM uykusu ve epilepsi
arasindaki etkilesimin aydinlatilmasi epilepsili hastalarin optimal tedavisi igin
6nemli bir adim olacaktir.

Bu calismada amacimiz, farelerde farkli siirelerde uygulanan REM
uyku yoksunlugunun beyin oksidan-antioksidan sistem ile eksitator-inhibitor
balans iizerindeki olas1 degisikliklerini 6l¢erek PTZ ile olusturulan epileptik

nobetler lizerine etkisini ve etki mekanizmalarmni aragtirmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi beyindeki noéronlarin anormal aktivasyonu sonucu olusan
tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik bir hastaliktir. Nobetin klinik
belirtileri kas segirmesinden siddetli kasilmalara kadar degisebilmektedir.
Epilepsi eski bir hastaliktir ve tarihsel olarak eski Babillerin zamaninda tarif
edilmigtir. Siklikla ¢ocukluk ¢aginda ve yetiskinlikte ortaya ¢ikan iki modlu
baslangic1 olan epilepsi, her yastan insani etkileyen yaygin bir hastaliktir
(Zupec-Kania ve ark., 2009).

Cocuklar ve daha yasl yetiskinler, yeni epilepsi vakalarinin en
dinamik boliimiine karsilik gelmektedir. Epilepside ani beklenmedik 6liimden
kaybedilen hastalarmin sayist (Sudden Unexpected Death in Epilepsy,
SUDEP), her 10.000'den bir olarak belirlenmistir (Zupec-Kania ve ark.,
2009). Nobetleri ve epilepsiyi anlamak igin, bu alanda kullanilan
terminolojinin tam olarak kavranmasi gerekir. Nobet ve epilepsi ile ilgili
terminolojiden sorumlu ana yonetim organi olan Uluslararas1 Epilepsi ile
Savag Dernegi 'ne (International League Against Epilepsy, ILAE) gore nobet,
bir néron agindan kaynaklanan anormal bir elektriksel bozulma olarak
tanimlanmaktadir (Berg ve ark., 2010). Ancak 2014 yilinda bir ILAE gorev
grubu tarafindan epilepsi tanimini revize edildi (Fisher ve ark., 2014). Buna
gore, bir kisinin 24 saat arayla meydana gelen en az iki provoke edilmemis
nobet ve bir epilepsi sendromu tanisi durumlarindan herhangi birini
karsilamast durumunda epilepsi hastas1 oldugu kabul edilir:
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Bu nedenle, etiyolojiye ve elektro-klinik sendroma bagli olarak bir
ndbet gecirmis birine epilepsi tanis1 konmasi miimkiindiir. Epilepside daha
once yapilmis tiim siniflandirma sistemlerinde, nobetler arasindaki ayrim
oncelikle, serebral korteks icindeki bu olaylarin baslangicinin fokal (odaksal)
veya generalize (yaygin) bir kdkene sahip olup olmamasima bagliydi. Bu
nedenle, onceki tim siniflandirma sistemleri fokal ve generalize ndbetler
olarak ikiye bolinmiistii. Bununla birlikte, ILAE’nin 2017°de revize edilmis
smiflandirmasinda “bilinmeyen baslangich (unknown onset)” olarak yeni bir

baslik eklenmistir.

2.2. Patofizyoloji

Saglikli bir beynin epileptik hale gelme siireci “epileptogenez” olarak
tanimlanir. Mekanistik olarak epileptogenez, daha 6nce normal olan bir beyin
agmin, fonksiyonel olarak artan nobet duyarlilifina dogru degistirildigi,
boylece “spontan olarak tekrarlayan ndbetler” iiretme olasiliginin artmisg
oldugu bir siireci kapsar (Dudek ve Staley 2012). Nobetlerin beyindeki
eksitator ve inhibitor ndronlarin aktiviteleri arasindaki bir dengesizlikten
kaynaklandig1 bilinmektedir. Nobet beyin yarim kiirelerinde fokal olarak
bulunan bir odak tarafindan (fokal epileptik nobetler) baslatilabilecegi gibi,
bilateral olarak da (generalize epileptik nobetler) olusabilir. Klinik olarak
fokal epileptik nobetler otomatizm ve degismis farkindalik ile iliskilidir.
Generalize nobetler ise biling kaybi ile iliskili olup tonik-klonik, atonik,
miyoklonik ve absans ndbetleri kapsar.

Cogu nobet, birka¢ dakika veya daha kisa siirer ve beyindeki heniiz
acikliga kavusturulamamig endojen antikonviilzan mekanizmalar tarafindan
sonlandirilir. Status epileptikus (SE), “belirli bir siire devam eden nobet” veya
“ataklar arasmnda iyilesme gerceklesmeyecek kadar sik tekrarlanan nobet”
olarak tanimlanan yasami tehdit edici, ndrolojik bir acil durumdur. Nobetlerin
farmakolojik miidahale olmaksizin 5-10 dakika i¢inde sonlanmadigi
bilinmektedir. Bu yiizden SE, bilincin geri gelmedigi en az 5 dakika siiren
ndbet olarak da tanimlanabilir.

2.3. Teshis

Oykii ve norolojik muayene nobet ve epilepsi tanismin temel
taslaridir, laboratuvar degerlendirmeleri ek testler olarak kullanilir. Oykiide
ndbet dncesi On igaretler, nobetin kendisinin detaylar1 ve postiktal durum gibi
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ozellikler 6n plandadir. Norolojik muayene serebral patolojiyi etkileyebilecek
odak belirtilerini degerlendirir. Ornegin viicudun bir tarafinda artan ton,
kortikal displazi gibi kontralateral yarimkiiredeki patolojiyi gdsterebilir. Genel
fizik muayene hastanin altta yatan bir rahatsizlik olup olmadigini belirlemek
icin 6nemlidir. Omegin anormal cilt izleri, epilepsinin tiiberoz skleroz veya
norofibromatozis gibi yaygin oldugu noérokutanéz bir bozukluga isaret
edebilir.

EEG beynin elektriksel aktivitesinin bir kaydidir. EEG, fokal sivri
dalgalar (fokal epilepsi) veya diffiiz bilateral sivri dalgalar (generalize
epilepsi) gibi anormal elektriksel aktiviteleri tespit edebilir. Rutin bir EEG
tercihen uyaniklik ya da uykulu hali igerebilir, ¢iinkii epileptiform aktivite
prevalansi bu farkli biling durumlarinda degismektedir. Hiperventilasyon ve
fotik stimiilasyon, epileptik aktivite verimini arttirmak i¢in EEG sirasinda
gerceklestirilen  aktivasyon  prosediirleridir. 3  dakika  boyunca
hiperventilasyon, hastada solunumsal alkalozun ndbet-tetikleyici etkisine
bagh olarak absans nébetlere yol agar (Schuchmann ve ark., 2006). Fotik
stimiilasyon generalize epilepsiye duyarli bir kiside generalize bir nobet
ortaya ¢ikarabilir (Verrotti ve ark., 2012). Ote yandan giin boyunca eszamanl
video-EEG izleme, epileptik bir ndbeti epileptik olmayan bir olaydan ayirarak
tanisal verimliligi artirabilir.

Bilgisayarl1 Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR) taramalar
ndbet geciren bir kisinin degerlendirilmesinde klinik muayene ve EEG‘ye
onemli katkilar sunar. Norogoriintilleme teknikleri 6zellikle merkezi sinir
sisteminin yapisal lezyonlarmma duyarhidir. Muayenede fokal norolojik
bulgularn  (6rn. tek tarafli zayiflik, asimetrik refleksler) varlig
ndrogdriintillemeyi zorunlu kilar. MR, BT'den daha hassastir ve bu nedenle,
ozellikle kortikal malformasyon ya da hipokampal sklerozun tespiti i¢in tercih
edilir. BT akut durumlarda kanama, kireglenme veya tiimorleri saptamada

daha degerlidir.

2.4. Tedavi

Yaklagik 20 ilagtan olusan antiepileptikler ile epilepsi i¢in yeni tani
almis kisilerin % 70'i basariyla tedavi edilebilir. Epilepsiyi tedavi etmek icin
kullanilan ilaglar genel olarak beynin elektriksel aktivitesini azaltarak etki
gosterirler. Bunu ya sodyum kanallarin1 veya kalsiyum kanallarini bloke
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ederek, ya da potasyum kanal fonksiyonunu arttirarak basarabilirler. Benzer
sekilde ndrotransmiter glutamatin aracilik ettigi uyarmayi oOnleyerek veya
GABA'nin aracilik ettigi inhibisyonu tesvik ederek, sonugta yine beynin
elektriksel aktivitesini azaltarak calisirlar (Tablo 2). Bu ilaglarin etkinligi
etiyolojiye gore degisir.

Tablo 1. Antiepileptik ilaclar Etki Mekanizmalar

flac Etki Mekanizmasi
Benzodiazepinler Na+ kanal blokaji ve GABA artis1
Karbamazepin Na+ kanal blokajt

Fenobarbital

Na+ kanal blokaji, GABA artis1, glutamat

inhibisyonu
Valproat Na+ kanal blokaji ve GABA artis1
Fenitoin Na+ kanal blokaji, Ca kanal blokaji, GABA
inhibisyonu
Lamotrijin Na+ kanal blokaji, L tipi Ca+2 kanal blokaj1
Lakozamid Na+ kanali yavas inaktivasyonunu artirarak

Okskarbazepin

Na+ kanal blokaji, L-tipi Ca+2 kanal blokaj1

Etostksimid

T tipi Ca+2 kanal blokaji

Gabapentin

L tip Ca+2 kanal blokaji, GABA artis1

Bir klinisyenin epilepsi hastasina Tablo 2’de yer alan ilag grubundan
birini baglatmaya karar vermesi nobet tipine, hastanin yagina ve olasi yan etki
stireglerine dayanir. Genellikle ilk planda genis spektrumlu bir ilag kullanilir.
Onceleri Karbamazepin fokal nobetler icin ve generalize ndbetler igin
Valproik Asit birinci seg¢imken, Levetirasetam son yillarda etkinligi, kolay
titrasyonu ve iyi bilinen yan etki profili nedeniyle ilk tedavi olarak popiiler
hale gelmistir. Genel bir prensip olarak, yan etkileri 6nlemek icin ila¢ diisiik
dozda baslatilmalidir.




Gerekirse doz artiglar1 diizenli araliklarla yapilabilir. Amag, en diisiik
dozda nobetleri kontrol etmektir. Ilk ilag bagarisiz oldugunda, gogu klinisyen
ikinci ilac1 eklemeyi se¢cmektedir. Ilag etkilesimleri nedeniyle kombinasyon
tedavisi yiiksek toksisite potansiyeline sahiptir; bununla birlikte, bazi
kombinasyonlar (lamotrigin + valproik asit) generalize noébetler i¢in gibi
onemli bir etkinlige sahiptir. Bununla birlikte vevcut antiepileptik ilaglar,
cogunda tekrarlayan nobetleri basariyla Onleyebilse de, hastalarin yaklagik
iicte biri mevcut tedavilere direnglidirler. Ek olarak, antiepileptikler altta
yatan patofizyolojiyi ve hastaligin ilerlemesini etkilemezler ve cogunlukla
semptomatiktirler. Bu nedenle, hastaligin ilerlemesini 6nleyen veya azaltan
yeni tedavilerin ve antiepileptojenik ilaglarin gelistirilmesi epilepsili
insanlarin yasaminda énemli bir etkiye sahip olacaktir.

2.5. Uyku

Uyku biligsel aktivitenin azalarak uyarilma esiginin arttigi,
karakteristik bir postiiriin eslik ettigi tekrarlayict ve geri doniisiimlii bir
davranis olarak tanimlanabilir. Uyku bir¢ok canli tiiriinde (bocekler, kuslar,
baliklar, memeliler) korunmus olup tiim hayatin 6nemli bir siiresini isgal eder.
Ik bakista avcilara acik olma, besin kaynaklarmin elde edilmesini engelleme
ve sosyal etkilesime ara verme gibi dezavantajlara sahip gibi goériinmesine
ragmen uykunun bir¢ok organizma grubunda var olusu sasirticidir.
Elektrofizyolojik ve davranigsal kriterler kullanilarak uyku-uyaniklik
durumlarini regiile eden mekanizmalarin belirlenmesinde biiyiik ilerlemeler
kaydedilmistir. Uyku-uyanikligin ~ diizenlenmesinde ise karisan beyin
bolgeleri, ndronal devreler, nérotransmitterler ve genler tanimlanmis olsa da
en temel soru cevapsiz kalmigtir: Nigin uyuruz?

Uykunun fonksiyonu i¢in one siiriilen hipotezler enerji kaynaklarinin
yenilenmesi, termoregiilasyon, metabolik diizenleme, immiin fonksiyon gibi
bazi homeostatik siire¢lere odaklanmistir (Rasch ve ark., 2013). Uyku
sirasinda beynin elektrik dalgalarinin EEG ile 6lgiilmesi uykunun tiiniter bir
stire¢ olmayip en az iki asamadan olusan bir durum oldugunu gdstermistir:
Hizli g6z hareketleri REM (Rapid Eye Movement) uykusu ve Non-REM
(NREM) uykusu bulunmaktadir. EEG’nin (elektromiyografi) yani sira, uyku
sirasinda alman EOG (elektrookiilogram) ve EMG kayitlar1 da uyku
asamalarinin karakteristiklerini yansitan desenler sunar. REM ve NREM
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uykusunun diizenli olarak birbirini izledigi bir uyku dongiisii insanlarda
yaklasik olarak 90 dakikadir ve bdylece bir gece 4-6 uyku dongiisiinden
olugur. REM uyku dénemleri arasinda gecen siire beyin biiyiikliigii ile degisir;
insanda 90 dakika olan bu siire farelerde 10 dakika kadardir (Benington ve
Frank 2003). Uykunun baslangic doneminde NREM uykusu baskinken,
sonlara dogru REM uykusu baskin hale gelir. Her ne kadar isimlendirme uyku
esnasinda goz hareketlerinin olup olmayisia gore yapilmis olsa da, iki uyku
asamasi arasinda ¢ok daha fazla farklar mevcuttur.

Beyin sapmin pontomesensefalik kavsaginda, LDT (laterodorsal
tegmentum) ve PPT (pedunculopontin tegmentumda) iki kolinerjik ndron
popiilasyonu vardir (Mccarley ve ark., 1995). Bu popiilasyonlardan biri REM
uykusunda en aktifken, digeri hem REM uykusunda hem de uyaniklikta
aktiftir. REM uykusunda spontan ateglenme orani en yiiksek olan néronlardan
bazilari, ige dogru kalsiyum akimi nedeniyle “spontan patlama depolarizasyon
paterni” gosterir. REM uykusu diisiik voltajli hizli EEG aktivitesiyle (gama ve
teta dalgalar1) uyanmik EEG’ye oldukca benzerlik gosterir. Bu yiizden REM
uykusuna paradoksal uyku da denir. Goz ve solunum kaslar1 hari¢ iskelet kas
tonusunda azalma (atoni), senkronize goz hareketleri, artmis solunum ve kalp
hiz1 ve riiya gorme REM uykusunun karakteristiklerindendir (Wang ve ark.,
2011). Kaslardaki bu atonik durum spinal korddaki motor noéronlarin
glisinerjik ara noronlar tarafindan inhibe edilmesiyle basarilir. REM uykusu
sirasinda neokortikal piramidal noéronlarin tonik olarak depolarize olmasi
EEG’de senkronize olmayan desenler olustururken, hipokampal noéronlarin
tonik depolarizasyonlar1 senkronize teta ritimlerine (4-6 Hz) yol acar
(Benington ve Frank 2003).

Bu hipokampal ritmik aktivite kemirgenlerde kesfetmeye yonelik
motor davraniglar ve uzamsal navigasyonun Ogrenilmesi esnasinda da
gozlenmistir (Klimesch ve ark., 2001). Epileptik hastalarin {igte birinde uyku
sirasinda nébetler goriiliir (Al-Biltagi 2011). Ote yandan, uyku bozukluklari
insomni, hipersomni, sirkadiyen ritim bozukluklari, obstriiktif uyku apnesi ve
diger uykuya bagli bozukluklar1 kapsamaktadir. Bunlarin hepsi, prevalansi %
24 ile % 55 arasinda degisen oranlarda epileptik hastalarda daha yaygindir
(Quigg ve ark., 2016).




Epilepsili kisilerde yapilan polisomnografik caligmalarda tespit edilen
kalitatif ve kantitatif degisiklikler epilepsinin uyku mimarisini etkiledigine
isaret etmektedir (Derry ve Duncan 2013). NREM uykusu sirasinda nobetlerin
ortaya c¢ikma egilimi daha fazladir. NREM de epilepside oldugu gibi
senkronize bir beyin aktivitesini temsil etmektedir. NREM uykusu ile ilgili
veriler fonksiyonel ndérogoriintiileme, ndrofizyolojik ve klinik verilerle
birlestirildiginde, NREM uykusu ve idiyopatik jeneralize epilepsinin (IGE)
ayni1 talamokortikal aglar1 paylastigi ortaya ¢ikmaktadir (Halasz 2013). Uzun
donemli bir EEG izleme c¢alismasimda uyku yoksunlugu sonras1 diken dalga
desarj artisinin NREM uykusu sirasinda oldugu gozlenmistir (Halasz 2013).
Beyin sapindan yiikselen kolinerjik baglantilar aracilik ettigi REM uykusu,
EEG’de diisiik voltaj ve hizli ritim bir aktivite ile karakterizedir. NREM
uykusunun aksine, ¢ok sayida bagimsiz c¢alisma, REM uykusunda dikkat
¢ekici bir sekilde diisiik ndbet orant oldugunu (% 1 veya daha az)
dogrulamistir (Soto-Rodriguez ve ark., 2016).
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GIRIS

Hemoroid hastaliginin tarih¢esi Hipocrat donemine dayanmaktadir.
Hemoroid yunanca hem(kan) ve roos(akis) kelimelerinden tiiretilmistir.
Hipocrat m.6. 460 yillarinda hemoroid hastaligimnin anal kanal venlerinden
kaynaklandigini sdylemistir. Ayrica ligasyon ve cerrahi tedavi yoOntemini
yazilarinda derlemistir. Hemoroid hastaligi ile ilgili makaleler 18. yy
baslarindan itibaren yazilmaya baslanmistir. Gilinlimiizde hala hemoroid
hastaligina yaklasimda farkli yeni tedavi tekniklerin uygulandigi makale
yazilarim1 gormekteyiz. Bunun da sebebi hasta konforu ve postoperatif
komplikasyon agisindan en ideal tedavi yaklagimina ulasabilmek arzusudur.

Hemoroid hastaligi, anal kanalda bulunan submukoza, bag dokusu,

sintizoidler ve bazi kas liflerini iceren yastik¢iklarin semptom verdigi bir durumdur.
Diinyadaki prevalanst % 10 civarindadir (Sokiicii, 2007).

1. ETYOPATOGENEZ

Anal kanali, treitz ve parks ligamentleri askida tutar. Bu ligamanlarin
cesitli sebeplerle sarkmasi ile hemoroid hastaligi gergeklesir (Thomson,
1975).

Predispozan faktorler: Kabizlik, ishal, aswi tkinma, yashiik, dik durus,
sintizoidlerde kapak¢ik olmamasi, venéz doniisiin engellenmesidir (Johanson ve

Sonnenberg, 1990). Hemoroidal kanama presiniizoidal arteriollerden olmasi
sebebiyle kirmizi renktedir. Kanama biiyllyen yastik¢iklara olusan travma
nedeniyledir.

Hemoroid hastaliginin genetik yapisi net bilinmemektedir. Ancak bazi
kisilerde gen¢ yasta goriilebilmekte, bunun nedeni genetik ven duvarindaki
zayiflik olabilir.

Portal hipertansiyon da hemoroid kanamasina neden olabilir. Bu
kanamalar abondan olabilir.

2. HEMOROID SINIFLAMASI (Beck, Roberts, Rombeau, Stamos
ve Wexner, 2009)

2.1. internal Hemoroid

2.1.1. Grade |; Kavernéz yastik¢iklarda treitz ligamentinin sarkmast ve
dentate-/ine ¢izgisinin proximalinde olusan kabariklik durumudur. Fizik muayene ile
tespit edilemez. Sadece semptomatik olursa anoskop ile teshis konulabilir.

2.1.2. Grade ll; Trietz ligamentinin sarkmasimin artmast hatta liflerinin
kopmast ile olusur. Ozellikle ikinma ile dentate-line distaline inebilir. Fakat anal
kanaldan ¢tkmaz.



2.1.3. Grade IlI; Trietz ligamentinin dejenerasyonunun artmas: sonucu

kavernoz yastik¢iklar anal kanal disina ¢ikabilir. Hatta iceriye elle koymak zorunda
bile kalinabilir.

2.1.4. Grade V; Bu evrede trietz ligamentine parks ligamentinin hasari
da eslik etmistir. Kavernoz yastiklart arka kaslara baglayan higbir ligament
bulunmaz. Kavernoz yastiklar hep anal kanal disindadur.

Resim 1: Grade IV Hemoroid Resim 2: Grade Il Hemoroid

2.2. External Hemoroid

Dentate-line ¢izginin hemen altinda olan kaverndz yapilarin
biliylimesiyle external hemoroid olusur. Bu bolgedeki sensitif doku yapisi daha
fazla olmasi nedeniyle internal hemoroidlere nispeten daha agrilidir.

2.3. Mix Tip Hemoroid

Dentate-line ¢izgisinin hem {istiinde hem de altindaki kaverndz
yapilar belirginlesmesiyle olusur.

3. SEMPTOMLARI

Kanama, en sik goriilen semptomdur. Baslangigta gaytaya bulag
seklinde iken, zamanla biiyiik abdestten sonra bir ka¢ dakika kan gelmesi
seklindedir. Kanama kronik olarak anemiye neden olabilir. Hatta masif kan
kayb1 nedeniyle diskilama istegi dogurur. Masif kanamalarda, kanama bir
anda duruverir.

Cikinti, baglangicta ikinma ile olusurken grade-IV hemoroid de kalici
olarak disar1 ¢ikar.

Agri, genelde tromboze durumlarda goriiliir ve external hemoroid
trombozunda daha sik goziikiir.
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Desarj ve tahris, grade I1I-IV de daha daha fazla goriiliir. i¢ camasira
mukus bulasir.

Anal bolgede agrili kitle, genelde prolabe grade III-IV de tromboze
hemoroidlerde goziikiir.

4. KLINIK MUAYENE

Hemoroid, tanisinda ayrmtili 6ykii ¢cok 6nemlidir. Kanamanin rengi
ve yapisi, ayrica prolabe hemoroidin rediiksiyonunu hasta tarif etmesi ¢ok
onemlidir. Hemoroidin varlig1 diger kanama nedenlerini diglamaz. Tromboze
oldugu zaman hasta hemoroid pakesini sert doku seklinde ve siddetli agr
hissedelebilir.

5. DIJITAL REKTAL MUAYENE

Komplike olmayan hemoroidler palpabl degildirler. Ozellikle grade
I11-1V hemoroid dentate-line iizerinde yumusak olarak parmak muayenesinde
hissedilebilirler.

6. ENDOSKOPIK MUAYENE

Anoskop; Hemoroidin tanis1 yaninda derecesi hakkinda da bilgi verir.
Rektosigmoidoskopi; Diger patolojileri dislamak i¢in kullanilabilir. Diger
anorektal polip, kanser, mukuzal veya tamkat prolapsus gibi patolojilerin de
ayn1 semptomlarla ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir.

Kolonoskopi; Fizik muayenede hemoroid ile ilgili bir durum yoksa,
digkida gizli kanama oldugunda, hastanin kolon neoplazmi veya bagka bir
kolonik hastaliktan dolay1 endikedir.

7. TEDAVILER

Hemoroid hastaligin tedavisi, cerrahi olmayan tedavilerden cerrahi
tedavilere kadar gesitlidir. Genel ilke akut acil (tromboz) durumlar disinda
genellikle cerrahi olmayan tedavilerin uygulanmasidir. Spesifik tedaviler
hastanin yas, ek hastalik, hastaligin siddeti, hemoroidin derecesine bagl
degisir.

7.1. Konservatif Tedavi

Konservatif tedavide beslenme sekli 6nem arz eder. Diyette lifli gidalar ile

beslenme, semptomlarin siddetini ve kanamayr %50 azalttigi bildirilmistir (Alonso-
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Coello vd. 2006). Giinliik bol su igilmesi uygundur. Ikinmadan uzak durulmasi,
ik suda oturma banyosu yapilmasi, gayta yumusatici ilag ve gidalarin
alinmasi1 uygundur.

Topikal tedaviler ise; Cesitli lokal anestezikler, kortikosteroidler veya
anti inflamatuar ilaglar kullanilabilir.

Gliseril nitrat % 0.2 lik, ozellikle gade | ve 11 hemoroidlerde anal sfinkter
tonusunu diigtiriir. Fakat % 43 hasta da siddetli bas agrist yaptigi tespit edilmistir
(Tjandra vd. 2007).

Ayrica vasokonstriiktan ve koruyucu olan fenilefrin, mineral yag, kopek
baligi karaciger yag: kullanmilmaktadwr. Bu ilaglar agrili defakasyon ve kanamanin
azalmasini saglar (Sneider ve Maykel, 2010).

Kortikosteroidli  kremler kullanilmaktadir. Fakat etkinlikleri
kanitlanmamistir. Tromboze hemoroidler disindaki hemoroidlerde bu
tedaviler semptomlarin azalmasi veya kaybolmasina ¢ok katk1 verirler. Ancak
tibb1 tedaviler yetersiz kaldig1 durumlarda cerrahi segenekler kullanilmaktadir.

7.2. Minimal Invaziv Tedaviler

I¢ hemoroidler igin skleroterapi, lastik bant ligasyonu, infrared
koagiilasyon, doppler klavuzlugunda hemoroidal arter ligasyonu, krioterapi,
lazer yontemi yaygin kullanilan segeneklerdir. Fakat, tedavi konusunda
optimal fikir birligi yoktur. Bu prosediirlerin genel ilkesi, vaskiilariteyi ve
prolapsusu azaltarak hemoroidal dokuyu anorektal duvarina fikse etmektir.

7.2.1. Lastik Bant Ligasyonu

Grade IlI-11l1 internal hemoroid de endikedir. Lokal anastezi
gerektirmez. Hastalara islem jack-knife veya sol lateral pozisyonda anoskop
esliginde yapilir. Kiigiik lastikler hemoroidin i¢ tabanina yerlestirilir. Somatik
innervasyondan kagmmak i¢cin en az S5 mm dentate-line iizerine
yerlestirilmelidir. Lastik bant ligasyonu hemoroid doku nekrozu ve rektal mukoza
fiksasyonu yapar. Lastik bandin siktigi hemoroid dokusunu iskemiye ugratir.
Hemoroid yatagi 3-5 giin sonra iilsere olur. Tam iyilesme birka¢ hafta ¢eker.
Postoperatif dénemde posalr gidalar ve tkinmamasini soylemek gereklidir. Kesinlikle
postoperatif dénemde gayta yumusatict ila¢ kullanilmamahdr. Komplikasyon ¢ok
nadirdir. Bunlar arasinda agri, idrar retansiyonu, gecikmis kanama ve ¢ok nadiren

de olsa perineal enfeksiyon yer almaktadir. Lastik bant ligasyonu ile %80 basar elde
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edilebilmektedir (lyer, Shrier ve Gordon, 2004). Genel olarak bantlama ydntemi
giivenli, hizl ve etkili bir yontemdir.

Kontrendikasyon: External hemoroid, koagiilapatisi olan veya kronik
anti-koagiilan kullanan hastalardir.

7.2.2. SKleroterapi

Grade I-11 internal hemoroidlerde endikedir. Anti-koagiilan kullanan
hastalarda iyi bir segenek olabilir. Lokal anestezi gerektirmez. Anoskop
yardim ile bitkisel yagin igerisindeki fenol submukozal alana enjekte edilir.
Sklerozan madde fibrozise, hemoroid pakesinin anal kanala fiksasyonuna, sonucta
hemoroid dokusunun oblitere olmasina neden olur. Skleroterapinin komplikasyonlari
arasinda hafif rahatsizlik veya kanama yer alir. Bununla birlikte, yanhs uygulanmis

enjeksiyonlar nedeniyle ¢ok nadiren rektal fistiil veya perforasyon olusabilir
(Barwell, Watkins, Lloyd-Davies ve Wilkins, 2009).

7.2.3. Infrared Koagiilasyon

Grade I-II hemoroidlerde kullanilir. Anestezi uygulanmadan iglem
yapilabilir. Infrared 151k dalgalar direkt hemoroid pakesine uygulanir. infrared
aplikatér ucu i¢ hemoroid pake tabanina 2 saniye uygulanwr. Her bir pake igin 3-5
islem yapilir. Infrared 151k dalgalart isiya doniiserek hemoroid pakesini nekroze
ugratir. Zamanla fibrozis gelisir ve prolabe olan hemoroid pakesi retrakte olur. Bu
islem ¢ok giivenilirdir. Sadece hafif agri ve kanama izlenebilir (Helen ve McLeod,
1995).

7.2.3.4. Doppler Klavuzlugunda Hemoroidal Arter
Ligasyonu

Doppler yardimi ile siiperior hemoroidal arter u¢ dallarinin bulunup
baglanmasidir. Grade II-III internal hemoroid hastalart endikedir. Prob, dentate-
line 3-4 cm proximalinden distale dogru dairesel olarak arter u¢larimi arayarak
nabiz vurulart alinmaya ¢alisilir. Alindigi yerde 8 seklinde siitiir atllir. Dikis derinligi
4.5-5.5 mm olmalidir. 1,3,5,7,9,11 saat hizasina 6 adet siitiir koyulur. Siitiirlerin
dentate-line c¢izgisine 2 cm den daha yakin olmamasma dikkat edilmelidir.
Siitiirlerden sonra dis ve i¢ hemoroidlerin sondiigii izlenir. Kanama %96, agri %95
oraminda azalmaktadw. Grade IV hemoroid olan hastalarda niiks olmast veya
hastaligin devam etmesi nedeniyle tercih edilmemektedir (De Nardi, Capretti,
Corsaro ve Staudacher, 2014). En sik komplikasyonu rezidiiel protriizyon,
kanama ve trombozdur.



7.2.3.5. Kriyoterapi (Baykan, Fiiziin ve Zorluoglu, 2007)

Grade I-1I hemoroidlerde kullanilir. Genel veya spinal anestezi altinda
olmak zorundadir. Sivi nitrojenin -96 °C’ ye getirilen prob ucu hemoroid pakesine
temas ettirilerek islem yapilir. Ilerleyen zamanda doku nekrozu gelisir. Burada hem
fibrozis hemde alttaki kas dokusuna fikse olmasi diistiniilerek bu igslem yapilmaktadir.
Islemin yeterli olmamasima bagh niiks ya da fazla uygulanimina bagli anal
stenoz komplikasyonlar1 goriilebilmektedir. Ayrica anal akinti, kanama
goriilebilmektedir.

7.2.3.6. Lazer Cerrahisi

Son yillarda popiiler tedavi yontemlerindendir. Grade -1l
hemoroidlerde endikedir. Hemoroid pakesinin distalinden submokozal alana
lazer prob ucu ile girilerek pakenin proksimal ucuna kadar ilerlenir. Hemoroid
proximalinden baglayarak distaline dogru genelde 12 watt giicte 3 saniyelik
bir duraklama ile her biri 3 saniyelik standart 3-5 atis ile hemoroidoplasti
yapilir. Her pake lazer islemi bitiminde eldiven igindeki buz ile islem olan
pake iizerine 1 dakika sogutma uygulanir.

Operasyondan sonra agri, 6dem, kanama ¢ok ¢ok nadir goriilmektedir.
Hasta operasyon sonrasi giinliik aktivitesine cerrahi islemlere nazaran daha
kisa zamanda ulasabilmektedir. Lazer kanama kontrolii yapmasi, ¢evre dokulara

151 hasari yapmamasi, bakterilere karsi etkili olmasi, postoperatif agrimin olmamasi
nedeniyle tercih sebebi olmaktadwr (Smith,1992).

Resim3: Grade III Lazer 6ncesi Resim 4: Grade IV Lazer sonrast
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7.3. Cerrahi Prosediirler

Konservatif tedaviler veya minimal invaziv islem sonrasi sikayetleri
kaybolmayan hemoroid hastalarina cerrahi endikasyon dogmus olur. Ayrica
grade IV veya strangiile internal hemoroid hastalar endikedir. Semptomatik
grade III hemoroid ve tromboze hemoroid hastalar da endikedir.

7.3.1. Tromboze Hemoroid

Genelde eksternal hemoroidlerde gozlenir. Trombozektomi islemi
lokal anestezi altinda steril her ortamda uygulanabilir. Basit bir drenaj
yeterlidir. Yetersiz islemde tekrarlayabilir. Trombozdan sonraki ilk 72
saatteki donemde agr1 ve 6dem pik yaptigindan dolay1 cerrahi rahatlaticidir.
Yetmis iki saatin izerinde agr1 azalarak ve tromboz organize olarak
semptomlar azalir. Yetmis iki saatin tizerinde trombozektomi yapilirsa agriy1
daha da arttirmig oluruz. Bu ylizden tromboza ilk 72 saatte cerrahi islem tercih
edilir. Postoperatif analjezik ve oturma banyosu yeterlidir.

7.3.2. Hemoroidektomi

Diger islemlere kiyasla daha invaziv ve morbiditesi yiiksek bir
islemdir. Dentate-line distalindeki eksizyondan dolay1 agri daha siddetli
olabilir. Normal yasama doniis birkag hafta siirebilir. Postoperatif agr igin
analjezikler, oturma banyosu ve kabizliktan kaginma onerilir (Bleday, Pena,
Rothenberger, Goldberg ve Buls, 1992). Gangrenli hemoroid pakelerinde siklikla
tercih edilir. Preoperatif ful bagwrsak temizliginin ve antibiotigin katkisi yoktur
(Wesarachawit ve Pattana-arun, 2007).

Operasyondan sonra 1 haftalik déonemde % 1-2 oraninda kanama, %1
oraninda apse goriilebildigi gibi, ¢ok ¢ok nadiren de olsa nekrotizan
enfeksiyon veya siddetli fasiitis goriilebilir. idrar retansiyonu % 34 oraninda
goriilebilir. Gayta inkontinansi sfinkter yaralanmasina baglh olarak % 2-10
goriilebilir. Son olarak fazla pake eksizyonu veya ¢ok siitiir atmaya bagli geg
komplikasyon olan anal stenoz goriilebilir. Niiks acisindan cerrahi yontem,
lastik bant ligasyon yoOnteminden daha iyidir. Grade IlI-IV hemoroid
hastalarinda cerrahi yontem daha yarariidr (Gravié vd. 2005).

7.3.2.1.Milligan-Morgan Teknigi

Anestezi altinda litotomi pozisyonda anal kanal retraktorii yerlestirilir.
Eliptik kesi yapilmadan pakenin proximaline kanama kontrolii i¢in siitiir atilir.
Daha sonra eliptik kesi ile internal kas {izerinden hemoroid pakesi eksize
edilir. Ultrasonik makaslar, bipolar damar tikayici yeni gelismis cihazlar ile de bu
islem yapulabilir (Nienhuijs ve De Hingh, 2009).

7.3.2.2. Ferguson Teknigi

Bu cerrahi yontem, sadece pake eksizyonu sonrasit kalan mukozal
dokunun Dbirbirine yaklagtirilarak siitiire edilmesi ile Milligan-Morgan
yonteminden ayrilir.




7.3.2.3. Whitehead Ameliyati

Yaygin komplikasyon nedeniyle giiniimiizde pek kullaniimamaktadir.
En korkulan komplikasyonu ge¢ komplikasyon olan anal stenozdur. Haricen
anal striktiir, anal duyu kaybi, mukozal ektropiyon gelisebilmektedir.
Anestezinin ardindan anoskopun yardimi ile anoderm internal sfinkterden
ayristirtlir. Rektal mukoza dentate-line hizasimn iistiinde kesilir. Internal ve eksternal
kas dokulart ortaya koyulur. Daha sonra rektal mukoza 4 noktada geriye kagmamasi

icin dentate-line ¢izginin oldugu yerde siitiire edilir. Rektal mukoza tek tek anoderme
stitiire edilir (Baykan vd., 2007).

7.3.3. Stapler Hemoroidektomi

I¢ hemoroid pakelerini eksize ederek ve kalan mukozal dokuyu rektal
mukoza dokusuna fikse ederek is yapar. Stapler hatti dentate-line iizerinde
olmasi nedeniyle postoperatif hasta daha az agr1 duyar. Prolabe olan mukoza
aniisten sokulan stapler icine alinir ve eksize edilir. Burada rektosel var ise
vajen yapisinin stapler icine girmesini Onlemek gerekir. Enterosel var ise
hasta telendelenburg pozisyonuna getirilmelidir. Genelde 33 mm’lik stapler
kullanilir. Stapler disinda sirkiiler anal dilatator bulunur. Anodermin digandan
gecen 4 kadrana birer siitiir atilir. Dilatator anal kanala yerlestirilir ve dis
deliklerden baglanir. Dentate-line goriiliir hale gelir. Bu asamadan sonra
yarim seffaf anoskop ile mukoza ve submukozadan gegerek ve simetrik
olacak sekilde kese agzi siitiir gepegevre atilir. Siitiir hatt1 internal hemoroid
pakelerin 1-2 cm proximalinden geg¢melidir. Stapler anvili siitiir hattinin
iistiinde kalacak sekilde siitiire edilen mukoza biiziiliir. Stapler tizerindeki 4-5
cm’lik alan anal verge hizasma gelecek sekilde stapler kapatilir. Stapler geri
bir tur dondiiriilmesiyle anal kanaldan ¢ikarilir. Kanama varsa hemostaz
sttiirler atilir.

Erken ve ge¢ kanama komplikasyonu goriilebilmektedir. Postoperatif agri ve
niiks orami diger cerrahi tekniklere gore daha az goriilmektedir (Jayaraman,
Colquhoun ve Malthaner, 2006). Deneyimli ellerde grade IlI-IV hemoroid
vakalarinda daha yararli olmaktadir.
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GIRIS

Prostat 21 gr agirliginda aksesuar bir glanddir. Yaslandikca biiyiir
(McNeal, 1988 ). 30 yasindan sonra hiperplazi gelismeye baslar. Otopsi
raporlarinda 51-60 yaslarinda %50, dokuzuncu dekatta ise %90 oraninda
benign prostat hiperplazisi ( BPH ) tespit edilmistir ( Berry vd., 1984).

Prostat bezinin tarifini ilk yapan hekimin Herephilos ( MO 335-280)
oldugu diisiiniilmektedir. Chalcedon ( Kadikdy; Istanbul ) dogumludur,
Iskenderiye’de meslegini icra etmistir. Herophilos, insan kadavralarmmn
sistematik diseksiyonlar1 yoluyla insan anatomisinin Ogrenilmesinde ve
ogretilmesinde bir 6nciiydii, bu yiizden ‘Insan Anatomisinin Babasi' olarak
kabul edilmistir. Bilinen en eski anatomisttir. 600 civarinda kadavrada
diseksiyon yaptigi ileri siiriilmistiir (Bay vd., 2010 ).

Antik caglarda prostata yonelik yapilan ilk miidahele sonda takilma
islemidir. Sonraki miidahaleler ise prostatin komplikasyonu olarak gelisen
mesane taglarina yoneliktir. Tarihte direkt olarak prostata miidahele ¢ok gec
zamanlarda olmustur.

1. SONDA TAKILMASI iSLEMi

Tibbin babasi olarak kabul edilen Hipokrat ( MO 5-4 yy ) kursun
borularin  kullanildig1 sonda isleminden bahseder. Dogum yeri Bati
Anadolu’nun karasal devami olan Istankdy (Kos) adasidir. Idrar yolunun
dogal seyrini takip edebilecek seviyede yumusakligi ve egilebilirliginden
dolay1 kursun tiiplerin kullanimini 6nermistir ( Tesarova, 2012 ).

Celsus ( M.0.25-M.S.50 ) ise bronzdan yapilmis kataterlerin
kullanimindan bahseder. Kadin ve erkek icin farkli katater boylar
kullanilmasini, piiriissiiz olmas1 gerektigini ve erkekler i¢in kataterin ‘S’
tarzinda kivrik olmasini énermistir (Tefekli vd., 2013).

Ibn-i Sina ( MS 980-1037) yaklasik 200 kitap yazan, Avrupa’da Orta
Cag biliminin kurucusu, hekimlerin &nderi olarak bilinen ve ‘Biiyiik Ustat’,
filozoflarm prensi ve en yaygin kullanimi Avicenna ismi ile taninan biiytik bir
alimdir. Bir ¢ok sonda ¢esidini tarif etmis, uygulamis ve bunlara ‘Kaster’
admi vermistir ( Kardeh vd., 2014 ). Kateterizasyonun yumusak bir peynir ile
yaglandiktan sonra nazik ve kuvvetsiz bir sekilde yapilmasini tavsiye etmistir.
Mesane inflamasyonunda kateterizasyon yapilmamasi gerektigini belirtmistir.
Hayvan derileri gibi yumusak malzemelerden imal edilmis kataterlerin efektif
oldugunu, ayrica altin, giimiis, kursun ve kalaydan yapilmis esnek kateterleri
de kullandigin ifade etmistir. Uriner retansiyon durumlarinda ve mesane igine
ila¢ uygulamalarinda kateter kullanmistir ( Sadeghi vd., 2020 ). Islam tibbinin
sentezi olan al-Qanun fi'l tibb (Tibbin Kanunu), birka¢ yiizyil boyunca
Avrupa'da tibbi konularda nihai otoriteydi. Bilim tarihinin babasi George
Sarton, “Bilim Tarihine Giris’te sdyle yazmistir: Miisliiman evrenselciliginin
en iinlii savunucularindan biri ve islami ilim alaninda seckin bir figiir Ibn Sina
idi. 1000 y1l boyunca tarihin en biiyiik diisiiniirlerinden ve tip bilginlerinden
biri olarak orijinal {iniinii korumustur ( Mohamed, 2008 ).




Altuncuzade adinda Fatih Sultan Mehmet doneminde yasamis bir
hekimin de kendisinin imal ettigi kalaydan sondalart kullandigi bazi
kaynaklarda belirtilmistir (Tiirk Islam Ansiklopedisi 1989).

Zamanda biraz ilerlersek, Mercier 1836’da, 1841°de Reynart ilk defa
‘balonlu sonday1r’, daha sonra Nelaton kendi adlar1 ile anilan sondalarini tarif
etmislerdir ( Solok, 1986).

2. MESANE TASI AMELIYATI

BPH’ne sekonder gelisen mesane tasi ile ilgili olarak litotomi ¢ok eski
zamanlardan beri yapilmistir.

Hipokrattan 100 y1l 6nce ve ¢ok uzak bir diyarda Sushruta adli Hindu
bir cerrah bu islemi yapiyordu. Sushruta ( yaklasik MO 600 ) Hindistan'da
yasayan bir cerraht1 ve perineal litotomi dahil 300'den fazla cerrahi prosediirii
tanimladigr ‘Sushruta Samhita’ kitabinin yazaridir ( Chakravorty,1969 ve
1982).

Hipokrat ise ilan ettigi tip etigi yemininde ‘ben tag igin kesme
yapmayacagim, bunu, bu konuda uzman kisilere birakacagim’ seklinde
uyarida bulunmustur. Hipokrat perineal litotomiyi yogun ve Oliimciil
komplikasyonlar1 nedeni ile doktorlara men etmistir. O ddnemlerde
hekimlerin haricinde perineal insizyon yoluyla litotomi yapan bir meslek
grubu vardi.

Hipokrat’tan yiizy1l, Sushruta’dan ii¢yliz yi1l sonra sonra
Iskenderiye’li Yunan cerrah Ammonius Lithotomos ( MO 276 ) perineal
litotomiyi yapmuistir. Bat1 diinyas1 medeniyetin ve ilimin kaynagi olarak antik
Yunan diinyasin1 kabul eder. Bu bakis agis1 ile bakildiginda cerrahi tarihinde
ilk litotomist (perineal litotomi ) olarak kayitlara ismi ilk gecen kisi
Ammonius olmustur. Tasin ¢ikarilmasini kolaylastirmak i¢in ezilmesini
dneren ilk kisiydi ve bu islem igin bir alet icat etmistir. Ayrica MO 3. yiizyilda
mesane tas tikanikligimi gidermek icin litoklastik sistotomiyi ilk uygulayan
kisidir. Tas1 ¢ikarmak i¢in metalik bir kanca veya ag kullanmistir ( Tsoucalas
vd., 2017 ). Metodunu tas1 kesmeyi ifade eden “lithotomus” kelimesi ile ifade
etmistir. Bu kelimeyi ilk kullanan kisi oldugu i¢in bu lakab1 almistir ( Riches,
1968 ).

Fakat perineal litotomi denince ilk akla gelen isim Roma’li Aulus
Cornelius Celsus’tur ( M.0.25-M.S.50 ). De Medicina adinda bir tip
ansiklopedisi yazmustir. Hi¢c ameliyat yapmadigi hatta doktor olmadigi
hakkinda bazi bilgiler olmasimna ragmen, perineal litotomiyi teferruatli bir
sekilde tanimlamas1 iiroloji tarihinde bir doniim noktasi olmustur. Celsian
teknigi ad1 verilen bu teknik 1500 y1l degismeden veya ¢ok az modifikasyonla
antik Yunan, Romali, Avrupali, Arap, Tiirk ve Fars doktorlar tarafindan
kullanilmagtir.  Calus Plinus Secundus ( MS 23-79 ), Galen ( MS 131-200 )
ve Aegine’l1 Paule ( MS 625-690 ), temel olarak Celsus tarafindan tarif edilen
tarzda litotomiyi uygulayan diger se¢kin Yunan doktorlaridir (Shah, 2002;
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Riches, 1968; Urquhart-Hay 1999 ). Rektal ve karin iizerinden bimanuel yolla
mesane taginin nasil teshis edilecegini tarif etmistir.

Perineal yaklagimin kullanildig1 Celcian teknigi haricinde bagka bir
insizyon ilk defa Colot tarafindan 1475'te kullanilmistir. Suprapubik yolla bir
sucludan tas cikarmistir. Bundan sonra, Fransa'daki Colot ailesi iki ylizyil
boyunca bu litotomi teknigini tekellerinde tutmuslardir. Cerrahi Koleji'nin
iyeleriydiler ve yiiksek itibarlari vard: ( Shah, 2002; Ellis, 1979 ).

15. yiizyilda hemen hemen ayni donemde, iki Tiirk hekim,
Sabuncuoglu Serafettin ve Ahi Ahmed Celebi, bagimsiz olarak yeni bir
transiiretral tag parcalama ve mesane irrigasyonu teknigi tanimladilar ( Verit
vd., 2003 ). Ayrica metinlerinde tas gegisine ve dagilmasina yardimci olacak
kapsamli regeteler yazdilar.

3. PROSTAT AMELIYATLARI

Mercier’in ( 1841 ) calismalartyla prostat hipertrofisi hakkinda
giincel bilgilere ulagilmaya baglanmistir ( Solok, 1986 ).

Leopold Ritter Von Dittel prostat orta lobunun kesilmesini tarif etmis,
1885°de de, perineal prostatektomi yapmis, ancak ilk vakasinda sansi yaver
gitmemistir ( Solok, 1986 ). Mesaneyi goren ilk cerrah oldugu iddia edilir.
Nitze sistoskopu kullanarak onceden var olan bir sistostomi araciligi ile
planlanan ilk suprapubik parsiyel prostatektomiyi ger¢eklestirmistir. Buna ek
olarak, 1890'da perineal prostatektomi igin yenilik¢i yontem "Prostatektomi
Lateralisi" gelistirmis ve prostat apsesinin drenajinda perineal yaklasgimin
avantajlarin1 kanitlamigtir ( Abdulmajed vd., 2011 ).

Mac-Gill hipogastrik bdlgeden prostata yaklasimi ileri siirmiistiir
(Solok, 1986 ).

Transvezikal prostatektomiyi ilk olarak 1894 yilinda New York’tan
Eugene Fuller yapmigtir ( McAninch vd., 1996 ).

Sir Peter Johnson Freyer (1852-1921) 1900’lerde kendi adiyla anilan
transvezikal prostatektomi ameliyatini tamimlamis ve yapmistir. 1912 yilinda
1000 serilik hasta sonuglarmi sunmustur ( McAninch vd., 1996 ). Bu ¢abasi
nedeni ile {iiroloji camiasinda transvezikal prostatektomi islemi ‘Freyer
yontemi’ olarak adlandirilir.

Harris ¢evre siitiirlinii tarif etmistir ( Solok, 1986 ). Ama gene de
kanama kontrolii yetersizdi ve mortalite oranlar1 yiiksekti. Unlii iiroloji hocasi
Vural Solok’un kendi ifadesi ile ‘1945 yilinda Millin’in dahiyane bulusu olan
Millin ameliyati prostat ameliyatlarin1 korkulu riiya olmaktan ¢ikarmistir’
(Solok, 1986 ). Bu yontemde prostatin eniikleasyonu goriilerek yapilmaktadir.
Kanama oranlar1 daha azdir. Terance Millin 1945°te 20 hastalik retropubik
prostatektomi serisini yaymlamistir ( Millin, 1945 ). Her iki yontem de
glinimiizde kullanilmaya devam etmektedir. Ama endoskopik yontemler dev
adimlarla ve ¢ok hizli ilerliyordu.




4. ENDOSKOPI

1826 yilinda Segalas “iiretrosistik” adiyla anilan aletini tanitmistir.
"Uretra igin spekulum" kullanilmasinda 1srar etmistir. Ségalas, tarihte ilk kez
tirolojiyi bir uzmanlik dali gibi uygulayan hekimdir ( Ségal, 2008 ).

1827°de Boston’da Fisher, 1833’de Fransa’da Gabriel Guillon
“sistoskop” adiyla bilinen aletlerini tatbikat sahasina sunmuslardir (Solok,
1986)

Antonin Jean Desormeux 1865 yilinda 1g1kl1 sistoskobu tarif etmistir.
Desormeaux, erkek tiretrasinin optik muayenesini diizenli olarak yapan ilk
kisidir. Uretra hastalig1 ve iiretra darliklarin tedavisi konusundaki bilgilerini
ilerletmis ve endoskopinin gelismesinin yolunu agmistir ( Léger, 2004 ).

Maximilian Carl-Friedrich Nitze ( 1848 — 1906 ), iiroloji i¢in temel
enstriimentasyon olan modern sistoskopu tasarlamistir. Berlin'de Uroloji
Profesorii olarak calisan Max Nitze, Edison tarafindan gelistirilen elektrik
ampuliinii kullanarak 1877'de elektrikle aydinlatilan sistoskopun patentini
almis ( Ellis, 2007 ) ve 1886 yilinda 16. Alman Cerrahi Kongresi’nde bu aleti
sunmustur. Nitze tarafindan sistoskopun icadi endoskopide devrim yaratti.
Ayrica ilk ameliyath sistoskopu tasarladi, ilk endoskopik fotograflari ¢ekti ve
tirolojide ilk ders kitabin1 yaymladi. Max Nitze'nin bu kesfi ona iiroloji
uzmanlhig1 ve {irolojinin babasi tinvanini kazandird: ( Herr, 2006 ).

Joaquin Albarran Kiiba’da dogmus, Ispanya’da tip egitimini almis ve
meslegini Fransa’da icra etmis 19. ylizyll sonlarinin olaganiisti bir
iirologuydu ( Casey vd., 2006 ). 1897 yilinda Joaquin Albarran, sistoskopa
ilave ettigi tirnakcigt Moskova Kongresi’'nde tanitmistir. Bu sekilde
bobreklere kateter sevkedilmesi ve “separation d ’urine” denilen bir yontemin
gelismesini saglamistir ( Solok, 1986 ).

1874’de Bottini (Martini vd., 2018 ) ve 1887’de Mac-Gill ( Solok,
1986) bu aletlere elektrik enerjisi ekleyerek koterizasyon saglamaya
caligmiglardir.

1911'de Hugh Young, transiiretral prostatektomi yapmak icin delme
cihazi olan bir sistoskop kullanmistir ( Ellis, 2007 ).

Prostatin ilk elektrorezeksiyonu Edvvard Keyes 1924 ve Davis 1931
tarafindan yapilmigtir ( Solok, 1986 ).

Caulk 1930°da diyatermi sistemi kullanarak, vakalarin %85’ini
ameliyat etmistir ( Solok, 1986 ).

1936’da, rezeke edilen prostat miktar1 5 ila 10 gram arasinda iken
aynt yil Thompson ve Buchtel, 20 gr. ¢ikardiklarmi bildirmisler, 1941°de
Creevy ortalam 30 gr. kadar prostat dokusu ¢ikarabildigini deklare etmisgtir
(Creevy, 1959 ). Amerika’da Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra prostat
hipertrofisinin tedavisinde ‘“Transuretral rezeksiyon’” ( TUR ) ydntemi
standart hale gelmeye basalmustir.
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1970°1i yillarda fiber-optik sistemi gelistirilmistir ( Kieser, 2008).

1976 yilinda ise Hopkins yeni bir optik sistemi (Rod Lens) ortaya
koyarak yeni ufuklar agmistir ( Ellis, 2007 ).

1980°de, Iglesias continu irrigasyonu bulmus ve cerrahinin
devamliligimni saglamistir ( Solok, 1986 ). Yillar icinde TUR acik
prostatektominin tahtin1 yikmistir. TUR benzeri Transuretral insizyonel
prostatektomi ( TUIP ) de gelismis ve ejakulasyonun korunmasini isteyen
hastalar igin giizel bir segenek olmustur ( Orandi, 1978 ). Tiim diinyada TUR
acik prostatektomiden daha fazla yapilmaya baslanmistir.

5. GUNUMUZ

1990’lardan sonra cerrahide ve prostatektomi isleminde yeni enerji
kaynaklar1 kullanilmaya baslanmistir. 1990’larda termoterapi ve benzeri
yontemler popiilarize olmaya baglarken laser kaynaklarinin TUR sistemine
entegre edilmesiyle 2000’li yillarda Green Light firtinasi esmistir. Green
Light kadar eski olan Holmium laserin eniikleasyon tarzindaki cerrahisinin
popiilarize olmasiyla Green Light firtinas1 belli belirsiz esintiye donligmiistiir.
Giiniimiizde prostat icin yapilan birgok cerrahi yontem vardir. Bunlar:
Transiiretral Prostatektomi ( TUR-P monopolar/bipolar ), Transiiretral Prostat
Insizyonu ( TUIP ), agik prostatektomi, Transiiretral Mikrodalga Tedavisi
(TUMT ), Transiiretral Prostat igne Ablasyonu ( TUNA ), lazer kaynaklarmin
kulanildig1 cerrahiler, prostatik stentler, prostatik iiretral lift ( PUL ) ve
REZUM’dur (Gravas vd., 2021). Simdilerde ise su buharini enerji kaynagi
olarak kullanan REZUM yontemi popiilarize olmaya baslamaktadir.

6. GELECEK

Zaman iginde cerrahide bazi degisimler olsa da temel kural, prostat
kapsiiliiniin  i¢indeki benign hiperplastik dokunun tamamen ortadan
kaldirilmasidir. Ikinci temel kural ise kisa veya uzun vadede minumum
komplikasyon gelismesidir. Bu iki kural saglandigi zaman hem cerrahi
basarili olmakta, hem de hasta memnuniyeti artmaktadir. Bu iki kurala
uymayan tiim cerrahi yontemler zaman icinde popiilaritesini kaybetmekte
veya kullamimdan kalkmaktadir. Bu perspektiften bakildigi zaman gelecegi
gorebiliriz. Her lirolog hastalarmin agik cerrahiden ¢ok daha fazla fayda
gordiigiiniin farkindadir. Ama agik cerrahinin hala belirli bir morbiditesi
vardir.

Bu agmazi gelecekte agacak olan kilit nedir? REZUM yo6nteminin ¢ok
kisa zamanda akamete ugrayacagini hep beraber gérecegimizi zannediyorum.
Yakin ve orta uzak gelecekte ise laser kaynakli eniikleasyonun ve agik
prostatektomiyi taklit eden minimal inavaziv cerrahilerin popiiler olacagini ve
acik prostatektominin ve transiiretral cerrahilerin gerilemeye devam edecegini
gene hep beraber gorecegimizi tahmin ediyorum. Uzak gelecekte ise
molekiiler seviyedeki ¢aligmalarin sonucunda veya popiiler olan gen terapisi
marifetiyle boyle bir hastaligimiz olmayacagini diislinebiliriz.
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GIRIS

Ust iiriner sistem tiimorleri ( Upper Urinary Tract Urothelial Cell
Carcinoma; UTUC ) ile ilgili bilgilerimizde ve tedavi segimlerimizde zaman
icinde ciddi degisimler oldu ( Catalona vd.,1992 ). Otuz yil 6nce iirotelyal
karsinomlarin en sonunda bir boliim olarak yer alirken giiniimiizde
guidelinelarda ayr1 baslik olarak incelenmektedir ( Rouprét vd., 2021 ).
Gelisen teknoloji, ciddi bilgi birikimleri, yeni tedavi se¢enekleri bu konunun
daha ciddi olarak degerlendirilmesine neden oldu.

Giiniimiizdeki bilgilere gore; UTUC, iirotelyal karsinomlarin bir alt
bolimiidiir ve nadir goriiliir. Yillik insidans 100.000°de iki vaka civarinda
tahmin edilmektedir (otuz yil 6nce 100.000°de on olarak biliniyordu ). Es
zamanlt mesane kanseri goriilme ihtimali de vardir ve bu oran %17°dir
(Cosentino vd.,2013 ). Mesane tiimorlerinin aksine tan1 aninda vakalarin tigte
ikisi invaziv karakterdedir (Margulis vd., 2009 ). Bunun sebebi muhtemelen
iist Uriner sistemde muskularis propria tabakasimnin bulunmamasidir. Ve
maalesef hastalarin yaklasik %9'u metastaz ile hekime miiracaat etmektedir
(Soria vd., 2017 ). Erkeklerde iki kat daha sik goriiliir ve 70 yas sonrasi
insidansi artar ( Shariat vd., 2011 ).

Risk faktorii olarak siklikla Lynch sendromu, tiitiin ve alkol
suclanmaktadir. Bolgesel olarak Cin ve Tayvan’da arsenik ( Chen vd., 2011 )
ve aristolochic asit ( Chen vd.,2012 ) risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Lynch adli aragtirmaci tarafindan tanimlanan, genetik gegisli Herediter Non-
Polipozis Kolorektal Kanser veya daha sik bilinen adi ile Lynch sendromu
olan hastalarda UTUC sik goriilmektedir ( Audenet vd., 2019 ). Lynch
sendromuna bagli UTUC'da hastaliga yatkinlik yaratan MMR (yanlig eslesme
onarimi) gen mutasyonu numunelerin %98'inde goriiliir ( Therkildsen vd.,
2018 ). Lynch sendromunu tanimlayan DNA MMR genlerindeki germline
mutasyonlari, UTUC'lu hastalarin %9'unda bulunur ( Ju vd., 2018 ). Bunun
haricinde tiitiin kullanim1 ( Crivelli vd., 2014 ) ve alkol tiikketimi UTUC
gelisimi ile iligkilidir ( Zaitsu vd., 2017 ).

1.SEMPTOMLAR
En yaygin semptom makroskopik veya mikroskopik hematiiridir;
vakalarm %70-80’ninde goriiliir ( Inman vd., 2009 ). Piht1 veya tiimér dokusu

obstriiksiyonuna bagl renal kolik veya lokal biiyiimeye bagl kiint vasifli yan




agrist vakalarin yaklasik %20-32'sinde ortaya ¢ikar. Anoreksiya, kilo kaybu,
halsizlik, yorgunluk, ates, gece terlemesi, Oksiiriik gibi sistemik semptomlar
kotii prognozu ve metastazi diisiindiirlir ( Raman vd., 2011 ). Tanisal araglarin
yaygin kullanimi ile insidental olarak tani konulan vaka sayilari da

azinsanmayacak seviyededir.

2.TANI ARACLARI

Bilgisayarli tomografi ( BT ) iirografi, mevcut goriintiileme teknikleri
arasinda en yiiksek tanisal dogruluga sahiptir ( Cowan vd., 2007 ). Yakin
zamanda yapilan bir meta analizde lezyonlar1 tamimada BT iirografinin
sensitivitesinin %92, spesifisitesinin %95 oldugu tespit edilmistir ( Janisch,
F., 2020 ). Kitle etkisi olugturmamis lezyonlar ve epitelyal “flat lezyonlar”
genellikle BT ile goriilmez ( Verhoest vd., 2011 ). Manyetik rezonans ( MR )
iirografi, BT iirografisi uygulanamayan hastalarda kullanilir ( Takahashi vd.,
2010 ). Bu  hastalarda 18 F-Florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi ( PET ) de kullanilmaya baslanmistir. %82
sensitivite, %84 spesifite oranina sahiptir ( Voskuilen vd., 2020 ). Otuz yil
once intravendz pyelografi ( IVP ), retrograd iirografi, antegrad pyelografi ilk
iic adimda bahsedilen tetkiklerdi. Sonrasinda BT, MR gelirdi, PET’den ise
dogal olarak bahsedilmezdi ( Catalona vd., 1992 ).

Uretrosistoskopi, eslik eden mesane kanserini ekarte etmek icin
UTUC tanisinin ayrilmaz bir par¢asidir ( Soria vd., 2017 ). Anormal sitoloji,
mesane sistoskopisi normal oldugunda ve mesane ve prostat liretrasinda CIS
yoklugunda yiiksek dereceli UTUC'yi gosterebilir ( Witjes vd., 2010 ).

Tanisal iireteroskopi (URS) olarak siklikla flexible iireteroskopi ( f-
URS ) kullanilir. Bu yontem ile iireter, renal pelvis ve toplayici sistem
goriintiilenir ve siipheli lezyonlardan biyopsi almir. Narrow-band imaging
teknik kullanilarak flat lezyonlar da taninabilmektedir ( Knoedler vd. 2018 ).
Flexible URS, hastalarm takip protokollerinde vazgec¢ilmez bir enstriimandir.

Otuz yil oncesinde ‘URS’nin son yillarda gelistigi, UTUC’de
kullanilmaya basladig1’ belirtilmistir. %58-83 dogru tan1 konuldugu, URS’nin
komplikasyon oranmm1 %7 oldugu, ireteral perforasyon ile timor
extravazasyonu, treteral mukozanin soyulmasi, iireteral avulsiyon ve
striktliriin en can sikict komplikasyonlar oldugundan bahsedilmektedir
(Catalona vd., 1992).
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3.PROGNOZ

Kasa invaze UTUC genellikle koti seyreder. 5 yillik spesifik
sagkalim, pT2/pT3 i¢in < %50 ve pT4 UTUC igin < %10'dur ( Lughezzani
vd., 2012 ). Hastaligin prognozunu belirleyen hastaya ve tiimore ait birgok
faktor tanimlanmistir. Hastaligin degerlendirilmesinde klasik olarak TNM
sistemi kullanilir. Yillar igcinde TNM sisteminde bir¢ok degisiklikler olmustur.

3.1.Hastaya ait olumsuz faktorler

fleri yas, tiitiin tiiketiminin devam etmesi, gecikmis cerrahi, obezite ve
baz1 biokimyasal parameterelerdir. leri yas kanser spesifik sagkalimi olumsuz
olarak etkiler ( Kim vd., 2017 ). Ancak tedavi i¢in kontrendike degildir. Zira
ileri yastaki hastalar bile radikal nefroiireterektomiden ( RNU ) fayda
gormektedir ( Chromecki vd., 2011 ). Erkeklerde daha sik goriilmesine kargin
cinsiyet prognozu etkilemez. Prognozu etkileyen en onemli faktér, risk
faktorii olarak da kabul edilen tiitiiniin  kulanimma devam edilmesidir
(Shigeta vd., 2019 ). Tam tersine sigaray1r birakmanin olumlu etkisi tespit
edilmistir ( Rink vd., 2013 ). Mesane kanserindeki gibi UTUC’da da radikal
cerrahinin geciktirilmesi prognozu olumsuz etkiler ( Xia vd., 2018 ).

3.2. Tiimore ait faktorler

Evre, grade, lokalizasyon, tiimér boyutu, histopatoloji, lenfovaskiiler
invazyon, pozitif cerrahi smirlar, CIS varlig1 prognozu olumsuz etkileyen
tiimore ait faktorlerdir. Ureteral yerlesim, multifokalite, hidronefroz varligi, 2
cm den biiylik timdrler, varyant histolojiler, cerrahi spesmende + lenf nodu
oraninin %30’dan fazla olmasi, timor nekrozunun %10’dan fazla olmasi diger
olumsuz prognostik faktorlerdir (Rouprét vd., 2021). Tiimor evresi ve grade
temel belirleyici faktorlerdir.

Bu faktorleri kullanarak hasta diisiik riskli veya yiiksek riskli olarak
siniflandirilir. Unifokal hastalik, tiimér boyutunun 2 cm’den kii¢iik olmasi,
negatif sitoloji, low grade URS biopsisi ve BT de yayilim bulunmuyorsa bu
hastalar diisiik riskli olarak degerlendirilir. Multifokal hastalik, timér boyutu
> 2 cm, high-grade sitoloji, URS biopsisi high grade, BT de lokal invazyon
var, hidronefroz var, variant histoloji var ve radikal sistektomi uygulanmis
hastalar ise yiiksek riskli UTUC olarak degerlendirilir. Bu ayirima gére hangi




hastaya radikal cerrahi, hangisine bobrek koruyucu cerrahi yapilacagi
planlanabilir.

4.TEDAVI

Hastaligin evresine ve risk faktoriine gore planlanir. Giiniimiizde ilk
adimda primer tedavi modalitesi cerrahi islemlerdir. Kombine olarak tedaviye
devam edilmesi gerektigi zaman kemoterapi planlanir. Radyoterapi
giinimiizde effektif bir secenek degildir. Ancak otuz yil Oncesinde
radyoterapinin lokal rekiirrens riski yliksek hastalarda diisiiniilecegi, yapilan
caligmalarda hasta sayisinin ¢ok az olmasina ragmen bazi yararlar1 oldugunun
rapor edildigi, kemik metastaz1 sonucu olusan agri palyasyonunda faydali
olabilecegi belirtilmistir ( Catalona vd., 1992 ).

4.1. Diisiik riskli nonmetastatik lokalize hastalhik

Bobrek koruyucu cerrahi: Diisiik riskli hastalikta, soliter bobrekte
ve bobrek yetmezliginde uygulanir. Diisiik riskli hastalarda onkolojik
prensiplere uyuldugunda bobrek koruyucu cerrahinin sagkalim oranlar1 RNU
seviyesindedir. Diger iki kosulda ise hasta karara dahil edilerek bu cerrahi
yapilir.

Ureteroskopi: Endoskopik olarak tiimér rezeksiyonu veya ablasyonu
yapilir. Bu secenekte hasta uyumu ¢ok onemlidir. Diizenli kontroller sarttir.
Bu kontroller genellikle URS ile yapilir. Renal pelvis tiimdorlerinde f-URS
kullanilir.

Perkiitan yaklasim: Flexible URS ile ulasilamayan tiimorlerde
diisiiniiliir. Ancak tiimor ekimi riski mevcuttur.

Ureteral rezeksiyon: Ozellikle distal iireterde daha iyi sonuglar
alinmaktadir. Gerekirse lireteroneosistostomi, psoas hitch, Boari flep yapilir.
[leal segmentin kullanildig1 modifiye operasyonlar teorik olarak mevcuttur.

Topikal ajanlarin instilasyonu: BCG veya mitomisin C kullanilir.
Perkiitan yol, retrograd yol (tek J stent kullanilir) veya double j stent
kullanilabilir. Ancak bu iglemlerden arzu edilen optimum sonu¢ alinamama
ihtimali vardir (Rouprét vd., 2021 ). Otuz yil 6ncesinde URS ve perkiitan yol
ile tedavi i¢in sinirl bilgilere sahip olundugu belirtilmistir ( Catalona vd.,
1992).
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4.2. Yiiksek riskli nonmetastatik lokalize hastalik

4.2.1 Cerrabhi

Acik RNU + mesane kaf eksizyonu yiiksek riskli UTUC'in standart
tedavisidir ( Margulis vd., 2009 ).

Minimal invaziv RNU laparoskopik veya robotik yontemle yapilir.
Bu cerrahi yaklasimda trokar araciligi ile tiimoriin yayilma riski vardir. Bunu
engellemek icin klavuzlarin bazi Onerileri vardir. Bunlar aletlerin tiimdre
dogrudan temasindan kagimilmasi, tiimoriin endobag ile ¢ikarilmasi, bdbrek,
ireter ve mesane kafinin enblok cikarilmasi ve her seyden Onemlisi idrar
yolunun agilmamasidir. Invaziv veya biyiik T3/T4 ve/veya N+/M+
tiimorlerin tedavisinde bu kriterler saglanamayacagi i¢in minimal invaziv
RNU kontrendikedir. A¢ik RNU ile alinan sonuglar bu hasta grubunda daha
iyidir ( Peyronnet vd., 2019 ). Ancak laparoskopik RNU, kat1 onkolojik
ilkelere bagli kalindiginda deneyimli ellerde gene de gilivenlidir. Guidelinenin
tespiti ve Onerisi ise ‘Organa siirli UTUC i¢in agik, laparoskopik ve robotik
yaklagimlar benzer onkolojik sonuclara sahiptir. Organla smirli olmayan
UTUC'da agik RNU gerceklestirin’.

Acik veya laparoskopik RNU’de 6nemli bir step distal {ireterin
rezeksiyonu ve mesane kafinin eksizyonudur. Bu islemin yeterli seviyede
yapilmamasi mesanede niiks riskini artirir. Kaf eksizyonuna alternatif
koparma teknigi, stripping, intramural Ureterin transiiretral rezeksiyonu ve
invajinasyon gibi ¢esitli yontemler tarif edilmistir. Ancak bu tekniklerin
hicbirinin komplet mesane kaf eksizyonuna esit oldugu net bir sekilde
gosterilememistir (Xylinas vd., 2014 ). Guidelinenin tespiti ve Onerisi
‘Mesane mansetinin tamamen ¢ikarilmamasi1 mesane kanserinin tekrarlama
riskini artirir. Onerisi ise; mesane mansetini tamamen ¢ikarin’

RNU’de rutin olarak lenf nodu diseksiyonu ( LND ) tartigmalidir.
Ancak belirli bir sablon kullanilarak LND yapilmas: kas invaziv UTUC’ta
lokal niiks riskini azaltir, kansere 6zgii sagkalimi iyilestirir ( Dominguez-
Escrig vd., 2019 ). LND yapilmasinin lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
da sagkalimi iyilestirdigi diisiiniiliir ( Dong vd., 2019 ). Kural olarak Ta-T1
evre UTUC hastalarma LND gereksiz oldugu i¢in yapilmaz ( Zareba vd.,
2017 ). Ancak pre-op evreleme hatasi olabilecegi géz Oniine alinarak sablon
temelli LND’nuna klavuzlar artik sicak bakmaktadir ( Rouprét vd., 2021 ).
Guidelinenin tespiti ve Onerisi ‘Lenfadencktomi, kasa invaziv UTUC'de
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sagkalimi iyilestirir; Onerisi ise: kas invaziv UTUC'li hastalarda sablon tabanli
lenfadenektomi yapilmasidir’.

4.2.2. Kemoterapi
Bu tedavi modalitesi primer olarak yiiksek riskli hastalar igin

uygulanir.
4.2.2.1. Neoadjuvan kemoterapi

UTUC hastalarinda neoadjuvan kemoterapisini destekleyen veriler
yetersizdir. Ancak pre-op renal kayip olmadan daha iyi tolere edilecegi ve
hastalarin ~ fayda  gorecegi  Ongoriilerek  neoadjuvant  kemoterapi
diistintilmiistiir. Retrospektif caligmalarda evre diisme, tam yanit oranlar1 gibi
ylz giildiiren sonuglar elde edilmistir ( Martini vd., 2019; Meng vd., 2019 ).
Ancak randomize kontrollii ¢alisma heniiz mevcut degildir. Ancak 2020
yilinda yayinlanan prospektif olarak dizayn edilen bir faz II ¢aligmasindan
elde edilen veriler bu konuda umutlart artirmigtir. RNU 6ncesi GFR 50 ml/dk
iizerinde olan hastalara methotrexate, vinblastine, doxorubicin ve cisplatin
rejimi verilmis ve %14 patolojik tam yanit elde edilmistir. Bu sonu¢ UTUC
hastalarinda neoadjuvan kemoterapi kullaniminin 6niinii agmistir ( Margulis
vd., 2020).

4.2.2.2. Adjuvant kemoterapi

Yiiksek riskli UTUC hastalarinda uygulanan bir rejimdir. Son
zamanlarda yapilan bir prospektif randomize faz 3 c¢aligmasinda; RNU
sonrasinda 90 giin i¢inde baslatilan gemsitabintplatin kombinasyonu igeren
adjuvant kemoterapinin pT2-pT4 veya LN+ hastalarinda hastaliksiz sagkalimi
iyilestirdigi bulunmustur ( Birtle vd., 2020 ). Adjuvant kemoterapinin
degerlendirilmesinde en 6nemli handikap bdbrek kaybinin olmasidir. Bu
yapilan caligma olduk¢a Onemli sonuglar i¢ermektedir ve nihai raporunun
ciddi bir yol haritas1 olusturacagi tahmin edilmektedir. Guidelinenin tespiti ve
Onerisi ‘Adjuvant kemoterapi hastaliksiz sagkalimi artirir. Kas invaziv
UTUC'lu hastalara ameliyat sonrast sistemik platin bazli kemoterapi
planlaym’.

RNU sonras1 mesane niiksii %22-47 gibi yiiksek bir orana sahiptir
(Xylinas vd., 2014 ). Post-op 2-10 giin arasinda yapilan tek bir intravezikal

kemoterapinin ( mitomisin C, pirarubisin ) mesane niiksli riskini azalttigi
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gosterilmistir ( Ito vd., 2013 ). Guidelinenin tespiti ve Onerisi ‘Ameliyat
sonrasi tek intravezikal kemoterapi uygulamasi mesane kanseri niiks oranini
diisiiriir. Onerisi ise niiks oranmi azaltmak igin post-op mesaneye intravezikal

kemoterapi insitlasyonunun yapilmasidir.

4.3.Metastatik hastahk

4.3.1.Radikal nefroiireterektomi

flerlemis  hastalikta primer odagmn cerrahi olarak  total
ektirpasyonunun sagkalima katkis1 oldugu birgok tiimorde kanitlanmistir.
Ancak metastatik UTUC’da bu bulgu net olarak tespit edilememistir. Ancak
son zamanlarda yapilan bir caligmada RNU’nun tek bir boélgede metastazi
olan hastalarda faydali oldugu, daha fazla metastazi olan hastalarda ise yarari
olmadig1 tespit edilmistir ( Moschini vd., 2020 ).

4.3.2.Metastazektomi

Ilerlemis hastaligi olan hastalarda metastazektominin roliinii
destekleyen UTUC'a 6zgii bir ¢alisma yoktur ( Rouprét vd., 2021 ). 2000°1i
yillarda yapilan diisiik hasta sayisina sahip bazi ¢alismalarda
metastazektominin faydali olabilecegine ait bilgiler mevcuttur. Sonraki
yillarda metastazektomiye yonelik olarak retrospektif olarak yapilan baska bir
caligmada ise daha net sonuclar elde edilmistir. Bu ¢alismadaki hasta sayisi
497 ile diger ¢aligmalara gore kiyaslanamayacak kadar ¢ok fazladir. Yazarlar
‘Makul bir yasam beklentisi olan, iyi se¢ilmis UTUC hastalarinda, metastatik
lezyonlarm rezeksiyonu giivenlidir ve uzun siireli sagkalim saglar ve
potansiyel kiir sansin1 tagir’ sonucuna varmislardir ( Faltas vd., 2018 ). Ancak
bu karar ¢ok zor bir karardir ve muhakkak hastanin bu karara katilmasi

saglanmalidir.

4.3.3.Sistemik tedaviler

Primer olaral sisplatin ve kombinasyonlari ilk etapta kullanilir. Ayrica
gemsitabin,  karboplatin, avelumab, atezolizumab, pembrolizumab,
tremelimumab, nivolumab, durvalumab, vinfluninin, erdafitinibin gibi ¢esitli
ajanlar kullanilmaktadir. Bu ajanlar ve kombinasyonlar ile ilgili yiiriitiilen
cesitli caligmalar devam etmektedir ( Rouprét vd., 2021 ).

UTUC’da yillar i¢inde en ¢ok tedavi segeneklerinde gelismeler
olmustur. Teknolojik gelismeler aletlerin daha efektif ve daha az




komplikasyonla kullanilmasina imkan vermis, yeni enerji kaynaklari ile daha
giivenli hale gelmistir. Kemoterapi alanindaki gelismeler zaten bas dondiiriicti
bir hizda devam etmektedir.

Fakat ne olursa olsun dnemli olan hastanin sagligina kavusmasidir.
Gegmiste de giliniimiizde de en Onemli tedavi secenegi ‘cerrahi’ olarak
karsimizda durmaktadir. Ve cerrahide teknik ne kadar gelisirse geligsin gene
de major bir cerrahi olarak 6niimiizdedir ( Catalona vd., 1992; Rouprét vd.,
2021).
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GIRIS

Periferik arter hastaligi (PAH) alt ekstremite arterlerinin kronik
tikayici  hastaligidir.  Etiyolojisinde en sik sebep aterosklerozdur.
Aterosklerotik damar hastaliklar1 arasinda koroner arter hastaligi (KAH) ve
serebro-vaskiiler hastaliktan (SVH) sonra ti¢iincii siklikla karsilasiimaktadir.
Ateroskleroz diginda fibromuskiiler displazi, vaskiilitler, Buerger hastaligi,
tuzak sendromlar1 diger nadir sebepler arasindadir.(Gerhard-Herman et al.,
2017)

Alt ekstremite arterlerinin tikayict hastaliglr tanimlamasinda periferik
arter hastalig1 yanm sira; kronik arteriyel okliizyon, periferik damar hastaligi,
periferik arteriyel tikayici hastalik, aterosklerozis obliterans gibi pek ¢ok
isimlendirme kullanilmaktadir. (Campia, Gerhard-Herman, Piazza, &
Goldhaber, 2019)

Anatomik lokalizasyon olarak aorto-iliak, femoro-popliteal ve
infrapopliteal arter segmentlerindeki aterosklerotik tutulumu olan hastalar
periferik arter hastaligi tanimu igerisinde degerlendirilmektedir. (Campia et al.,
2019; Gerhard-Herman et al., 2017).

1. EPIDEMIYOLOJI

PAH tiim diinya genelinde Ozellikle ileri yas grubunda sik
karsilagilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda tiim diinya genelinde 200 milyondan
fazla periferik arter hastasi oldugu tahmin edilmektedir. 50 yas altinda nadir
olarak goriilmektedir. Buna karsin 50 yas iizerinde goriilme siklig1 yasla
beraber artmaktadir ve hatta 8. dekadda goriilme sikligi %20’lere
ulagsmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik karsilasilmaktadir. Bununla
birlikte erkeklerde periferik arter hastalifi seyri kadinlara gore daha
kotidir.(Criqui & Aboyans, 2015; Fowkes et al., 2017).

2. RISK FAKTORLERI

Sigara kullanimi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
dislipidemi, obezite, hiperhomosisteinemi periferik arter hastaligi i¢in baglica
risk faktorleri arasindadir. (Campia et al., 2019; Morley, Sharma, Horsch, &
Hinchliffe, 2018)

Sigara kullaniminin periferik arter hastaligi riskini 4 kat arttirdig:
bildirilmektedir. Sigara kullanimi ile periferik arter hastaligi arasindaki iliski




diger aterosklerotik damar hastaliklarma kiyasla daha giiglii olarak tespit
edilmigtir. Sigaranin birakilmas1 hem periferik arter hastaligi ile ilgili
semptomlarin iyilesmesinde hem de mortalitenin azalmasina katki
saglamaktadir.(Joosten et al., 2012).

DM hastaliginin periferik arter hastaligi riskini 2-4 kat arttirdigi
bildirilmektedir. DM hastaliginin siddeti ve siiresi ile periferik arter hastaligi
goriilme sikligr artmaktadir. Ote yandan DM hastalarinda periferik arter
hastalig1 seyri daha kotiidiir. DM eslik eden periferik arter hastalarinda
ampiitasyon riski 5 kat, mortalite 3 kat artmaktadir.(Criqui & Aboyans, 2015)

HT hastalarinda periferik arter hastaligi riski 1,5-2 kat artmaktadir.
Ozellikle sistolik kan basinci(SKB) yiiksekligi artmis periferik arter hastalig:
riski ile iliskilendirilmektedir. (Campia et al., 2019).

Dislipidemi tanimlamasinda son yillarda total kolesterol/yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol orani lipid profili degerlendirilmesinde en iyi
yontem olarak kabul edilmektedir. Total kolesterolin PAH ile dogrudan
iligkili oldugu yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroliin ise periferik arter
hastalifindan korunmada etkili oldugu gosterilmistir. Kandaki trigliserid
diizeyleri ozellikle de PAH progresyonu ile iligkilendirilmistir.(Aday et al.,
2018).

Obezite ile PAH arasinda dogrudan iligki net olarak gosterilememistir.
Buna karsin viicut agirligi kontroliiniin PAH progresyonunda gerilemeye
sebep oldugu ortaya konmustur. Obezite periferik arter hastaligina sebep olan
tip II DM, HT, dislipidemi gibi diger risk faktorleri i¢in predispozisyon
olusturmaktadir.(Campia et al., 2019).

Periferik arter hastalifinin diger aterosklerotik damar hastaliklari
(KAH ve SVH) ile birlikteligi siktir. Miyokard infarktiisii gegiren hastalarda
periferik arter hastaligi prevalans: 2 kat daha fazladir. Eglik eden periferik
arter hastaligi varligi; hem KAH hem de SVH morbidite ve mortalitesini
arttirmaktadir.(Bauersachs et al., 2019).

3. PATOFiZYOLOJi

Normalde endotelden salinan nitrik oksit ile endotelin-1, arteriyel
homeostazin saglanmasindan sorumludur. Periferik arterlerin elastikiyeti
sistolik kan basincinin alt ekstremiteye iletilmesine olanak saglar. Egzersiz
esnasinda meydana gelen periferik vazodilatasyon kaslarda artan metabolik
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talebi karsilamaya katki saglamaktadir. Ateroskleroz varliginda ise endotel
aktivasyonu sebebiyle endotelin-1 saliniminin artmasiyla vazokonstriiktor
tonus ve tromboza yatkin bir ortamin olusumuna neden olmaktadir. Darliginin
hemodinamik etkileri arasinda tiirbiilan akim olusumu, sistolik basincin
iletiminde yavaslama ve damar elastikiyetinin kaybini igermektedir. Egzersiz
sirasinda artan perfiizyon talebine kars1 yetersiz sunum kas iskemisine sebep
olur. Kas dokusunda meydana gelen iskeminin ardindan, istirahat esnasinda
kas dokusunun reperfiize olmasiyla beraber serbest oksijen radikallerinin
salintmi ile iskemi/reperfiizyon hasar1 meydana gelir. Tekrarlayan
iskemi/reperfiizyon hasar1 sonucunda; artan oksidatif stres metabolik
degisikliklere, mitokondiriyal disfonksiyona, kas lifi tipinde degisime, degisen
miyozin agir zincir ekspresyonuna, miyosit apopitozisine, kas lifi
denervasyonuna, yag infiltrasyonuna ve sonug olarak kas artrofisine sebep
olmaktadir. (Hamburg & Creager, 2017; Hiatt, Armstrong, Larson, & Brass,
2015).

4. KLINIK

PAH klinik siniflamasi Fontaine veya Rutherford siniflamasina gore
yapilmaktadir. Bu siniflamalar temelde hastalari asemptomatik, intermittan
kladikasyo ve kritik bacak iskemisi olarak gruplandirmaktadir. (Tablo 1)

4.1. Asemptomatik Hastahk

PAH ile iligkili ana semptom egzersizle bacaklarda agri olmasina
karsin hastalarin biiylik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Asemptomatik hasta
grubunda atipik semptomlar gozlenebilmektedir. Arteriyel akim formlar
semptomatik hastalarinkine benzer seviyede olabilir. Cogunlukla tarama
esnasinda tespit edilir. Asemptomatik hastalarda kollateral dolagimin iyi
gelismis olmasi, hastanin yiirtime kisitliligina zaman icerisinde adaptasyonu
hastaligin tan1 konulmasini giiglestirmektedir. (Aboyans et al., 2018; Gerhard-
Herman et al., 2017).

4.2. intermittan Kladikasyo (1K)

PAH ana semptomu egzersizle ortaya g¢ikan ve istirahatle ortadan
kalkan bacak agrisidir. Bu semptom “Intermittan Kladikasyo” olarak
tanimlanmaktadir. Tipik olarak hastalar; belirli bir mesafe yiiriidiikten sonra

bacakta ozellikle de baldir bolgesinde kramp tarzinda agr hisseder, birkag




dakika dinlendikten sonra rahatlar ve ayn1 mesafe yiiriiylince yeniden agri
olusur. Agrinin lokalizasyonu siklikla baldir bolgesindedir ancak tutulan arter
segmentine gore farklilik gosterebilir. Agr1 aorto-iliak tutulumda kalgadan
baslayarak uyluk ve baldira yayilirken, iliak tutulumda uylukta, femoral
tutulumda baldir bolgesinde hissedilmektedir. Intermittan kladikasyo periferik
arter hastaligr icin karakteristik olmasina karsin hastalarin %15-20’sinde
mevcuttur. (Aboyans et al., 2018; Gerhard-Herman et al., 2017; McDermott et
al., 2010).

Tablo 1: Fontaine ve Rutherford Simiflamasi (Fontaine, Kim, & Kieny, 1954;
Rutherford et al., 1997)

Fontaine Siniflamasi Rutherford Siniflamasi
Evre Semptomlar Evre | Kategori | Semptomlar
[ Asemptomatik =10 0 Asemptomatik
I lla | Kisitlayici olmayan | = | | 1 Hafif kladikasyo
intermittan
kladikasyo
| 2 Orta kladikasyo
Ilb | Kisitlayici | 3 Siddetli kladikasyo
intermittan
kladikasyo
Il Iskemik istirahat =l 4 Iskemik istirahat
agrisi agrisi
v Ulser veya gangren | = | Il 5 Minér doku kaybi
I 6 Major doku kayb1

4.3. Kronik Ekstremite Tehdit Edici Iskemi (KETT)

Daha &nceden “Kritik Bacak Iskemisi” olarak tarif edilen klinik
durum giiniimiizde “Kronik Ekstremite Tehdit Edici Iskemi” olarak
tanimlanmaktadir.  Periferik  arter hastaliginin  ileri formu olarak
degerlendirilir. Bu tanimlama igerisinde en az iki hafta siiredir var olan;
iskemik istirahat agrisi, iyilesmeyen yara/iilserler ve gangren yer almaktadir.
KETI; doku kaybi, ampiitasyon ve kardiyovaskiiler olaylar igin yiiksek risk ile
iliskilidir. (Conte et al., 2019).
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5. TANI

Hastalarin degerlendirilmesinde ayrintili anamnez alinmasi énemlidir.
Anamnez alinirken bacak agrisinin  ylriime ile iligkisi detaylica
sorgulanmalidir. Yiirime glcliigii, agrisiz yilirime mesafesi, maksimum
yiriime mesafesi sorgulanmalidir. Ayrica anamnezde aterosklerotik risk
faktorleri detayli olarak irdelenmelidir.  Fizik muayenede nabizlarin
palpasyonunda nabiz amplitiidiinde azalma veya nabiz alinamamasi PAH igin
anlamlidir. Femoral arter {izerinden oskiiltasyon ile ({ifiiriim alinabilir.
Inspeksiyonda bacak killarinda dokiilme, ciltte kuruluk, ayak tirnaklarinda
dsitrofi, kas atrofisi goriilebilir. (Aboyans et al., 2018; Gerhard-Herman et al.,
2017)

KETI durumunda hasta istirahat agrisi, iyilesmeyen ayak iilserleri ve
gangren sikayeti ile bagvurur. Istirahat agris1 genellikle ayak bilegi distalinde
tarif edilir ve geceleri artar. Siklikla opiyat analjezik ihtiyac1 olur. Ayak
iilserleri genellikle ayak parmaklar1 ve ayak dorsumunda lokalizedir. Gangren
benzer sekilde genellikle ayak bilegi distalinde meydana gelir. Fizik
muayenede periferik arter hastalii bulgularina ek olarak ciltte siyanoze
gorliniim, kapiller geri dolumda yavaslama (>5 sn) tespit edilebilir. Diyabetik
hastalarda eslik eden periferik ndropati nedeniyle duyu kaybi1 olabilir. Ayak
tilserlerine eslik eden enfeksiyona ait bulgular saptanabilir.(Aboyans et al.,
2018; Conte et al., 2019).

5.1. Ayak Bilegi/Kol Indeksi (AKI)

PAH tamisinda ilk yapilmasi gereken tamisal test ayak bilegi/kol
indeksi (AKI) ol¢iimiidiir. Saghkli bireylerde SKB distale dogru giderek
yiikselir. Alt ekstremite SKB iist ekstremiteden yiiksektir. Hemodinamik
olarak anlamli darlik varliginda darligin distalinde sistolik kan basincinda
darligin siddeti ile orantili olarak azalma olur. PAH tanisinda ayak bilegi
arterlerinin ~ brakial arter  sistolik kan basincina  oram  AKI
kullanilmaktadir.(Aboyans et al., 2012).

AKI 6lgiimii manuel tansiyon mangsonu ile el doppleri vasitasiyla ya
da dijital cihazlar vasitasiyla yapilabilmektedir. Once her iki iist ekstremite
brakial arter SKB degerleri olciiliir. Bu degerlerden yiiksek olan baz alinir.
Daha sonra her iki ekstremite i¢in posterior tibial ve dorsalis pedis arterleri
SKB degerleri ol¢timii yapilir. Bu degerlerden yiiksek olani baz alinarak her




iki ekstremite igin ayr1 ayri AKI hesaplanir. Normal bireylerde AKI 1-1,40
olarak kabul edilir. AKi <0,9 olmas1 PAH tanisi konulmasina yeterlidir. AKI
0,9-1,00 olmasi borderline olarak kabul edilir; bu durumda egzersiz AKI
olgiilmesi onerilmektedir. AKI>1.40 olmasi durumunda alt ekstremite
arterlerinin komprese edilemedigini gostermektedir; bu durumda ayak
parmagi/brakial indeks Ol¢iimii tani ig¢in kullanilir. Ayak parmagi/brakial
indeks <0,7 olmasi periferik arter hastaligi igin tanisaldir. (Aboyans et al.,
2012; Crawford, Welch, Andras, & Chappell, 2016; Singh et al., 2017).

KETI varhginda AKI belirgin olarak azalmistir (<0,4). Ayak bilegi
basinci genellikle <30mmHg’nin altindadir. Yapilan ¢alismalar KETI
prognozu agisindan ayak parmagi/brakial indeksin daha degerli oldugunu
gostermektedir.(Conte et al., 2019).

Ayirict tanida semptomatik Baker kisti, vendz kladikasyo, kronik
kompartman sendromu, spinal stenoz, sinir kok basisi, artrit diisliniilmelidir.
Bu hastalarda bacak agris1 semptomu bulunurken AKI normaldir.(Gerhard-
Herman et al., 2017).

5.2. Goriintilleme Yontemleri

Tanty1 dogrulamak, arteriyel yapilardaki tikanikligin yaygimligini ve
siddetini ortaya koymak ve revaskiilarizasyon ic¢in karar vermek agisindan
periferik  arter hastaliginda  vaskiiler = anatominin  goriintiilenmesi
gerekmektedir. Goriintiileme yapilirken pedal arterler dahil goriintiilenmesi
ozellikle infrapopliteal tutulumun oldugu hastalarda 6nem arz etmektedir.
Anamnez ve fizik muayene bulgularn genellikle hangi yontemin segilecegi
konusunda yeterli bilgi vermektedir. Giiniimiizdeki teknolojik gelismelere
paralel olarak bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
cihazlar1 distal damar anatomisini gosterme konusunda olduk¢a basarili
sonuclar vermektedir. Ancak hala oOzellikle distal damar yatag:
goriintiilemesinde  konvansiyonel DSA altin standart olarak kabul
edilmektedir. Buna karsilik olarak BT ve MR arteriyel kalsifikasyonlarin
degerlendirilmesinde konvansiyonel DSA’ya gore iistiindiir.

5.2.1.Doppler Ultrasonografi (DUS)

Periferik arteriyel goriintillemede ilk tercih edilen yontemdir.
Lezyonun anatomik yerlesimi, yaygihgi ile vaskiiler akim hacmi ve hiz1
hakkinda bilgi saglar. Aorto-iliak lezyonlarin goriintiillenmesinde obezite,
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barsak gazi ve hareket nedeniyle giicliik yasanabilmektedir. Ote yandan
common femoral arterdeki akim formundaki bozulmalar olasi aorto-iliak
lezyon hakkinda dolayli bilgi verebilmektedir. Infrapopliteal segmentlerde
ozellikle doku kaybi varliginda ya da ileri derece kalsifikasyon varliginda
degerlendirme teknik olarak giiglesmektedir. DUS anjiografik tetkiklere
kiyasla vaskiiler haritalamada faydasi kisithidir. Ama non-invaziv olmasi,
diisik maliyetli olmasi, kontrast madde kullanilmamasi, radyoaktvite
icermemesi ve hasta basi tetkik edilebilmesi gibi avantajlar1 da bulunmaktadir.
Ana dezavantajlar1 ise radyologun tecriibesine bagli olmasi, zaman alici
olmasi ve yeterli lezyon haritalamasi yapilamamasidir. Ayrica DUS Kollateral
varligini gostermede yetersiz kalmaktadir.

5.2.2.BT anjio (BTA)

Guniimiizde BT cihazlarinin gelistirilmesinde Onemli asamalar
kaydedilmistir. BTA ile hizli bir sekilde, birden fazla diizlemde (koronal,
aksiyel ve sagital) yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler elde edilebilmekte ve {i¢
boyutlu hale getirilebilmektedir. Yapilan ¢alismalar aorto-iliak ve femoro-
popliteal lezyonlarin goriintilemesinde DSA’ya goére sensitivite ve
spesifitesinin daha iyi oldugu, infrapopliteal lezyonlarda ise daha koti
oldugunu gostermektedir. Asir1 kalsifiye lezyonlarin olusturdugu artefaktlar
lezyonun degerlendirilmesini giiglestirmektedir. Bu da infrapopliteal seviyede
olumsuz sonuglara sebep olmaktadir. Bu nedenle aorto-iliak ve femoro-
popliteal segmentlerin tutulumunda oncelikli olarak BTA tercih edilmektedir.
BTA dezavantajlar1 arasinda 6nemli dozda radyasyona maruziyet ve kontrasta
bagl nefropati riski tasimasidir. Islem oncesi renal fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda kontrast nefropatisi gelisme riski yiiksektir.

5.2.3.MR anjio (MRA)

Iyonize radyasyon ve iyotlu kontrast madde olmadan vaskiiler
anatomiyi goriintilemede MRA faydali bilgiler vermektedir. Ozellikle
infrapopliteal lezyonlarin degerlendirilmesinde, distal runoff’un yeterliligini
gostermede faydali bilgiler sunmaktadir. Damar duvarindaki kalsifikasyonlari
goriintilleyememesi zayif kaldigi noktalar arasindadir. Gadolinyum bazl
kontrast kullanilarak yapilan kontrastlh MRA daha iyi goriintii kalitesine
sahiptir. BTA oldugu gibi ii¢ boyutlu damar haritalamasina olanak
vermektedir. MRA darliklarin potansiyel olarak daha fazla goriilmesinin
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yanisira stent i¢i stenozu gostermede yetersiz kalmaktadir. MRA
dezavantajlar1 arasinda ¢ekim siiresinin uzun olmasi, pahali olmasi, kalp pili
ve diger implantlara uyum sorunlar1 yer almaktadir. Ayrica kapali alan
klostrofobisi olan hastalar ¢ekim iglemini tolere edememektedir. Godilinyuma

bagli nadiren de olsa kontrast nefropatisi gelisebilmektedir.

5.2.4.Konvansiyonel DSA

Giiniimiizde DUS, BTA ve MRA kullanimmin yayginlasmasi ile
konvansiyonel DSA’nin tan1 amaciyla kullanimi son derece azalmigtir. Ancak
ozellikle infrapopliteal lezyonlarin goriintiilemesinde hala altin standart
goriintiilleme yontemidir. Goriintiileme ile es zamanli miidahaleye de olanak
vermesi diger goriintiileme yontemlerine gore avantajlart arasindadir. Kontrast
maddeye bagl nefropati riski bulunmaktadir.

5.2.5. Karbondioksit Anjiografi

Kontrast madde alerjisi olanlarda ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda kullanilabilmektedir. Goriintii kalitesi kontrastlh DSA’ya gore distal
damarlara gecildik¢e bozulmaktadir.

6. PROGNOZ

Periferik arter hastaligina diger aterosklerotik damar hastaliklari
siklikla eslik etmektedir. Intermittan kladikasyolu periferik arter hastalarinda
M1, iskemi ve vaskiiler 6liim orani yillik tahmini %5-7 arasindadir. Periferik
arter hastalarmin en sik 6lim nedeni KAH ve SVH’dir.(Bauersachs et al.,
2019) KETI olan hastalarda 1 yillik 8liim riski %25 kadardir. (Criqui &
Aboyans, 2015) intermittan kladikasyolu hastalarda majér ampiitasyon orani
5 yilda %1-3 arasindadir. Kritik bacak iskemisi varliginda bu oran 1 yilda
%350 civarmdadir.(Norgren et al., 2007)

7. TEDAVI
PAH tedavisinde amag¢ semptomlarin giderilmesi, agrisiz ve
maksimum yiiriime mesafesinin arttirilmasi, ekstremite kaybinin 6nlenmesi ve

kardiyovaskiiler risklerin azaltilmasidir.

7.1. Risk Faktorlerinin Yonetimi
Yasam sekli degisiklikleri arasinda akdeniz tipi diyet, orta derece
alkol alimi ve diizenli egzersizin PAH gelisimini azalttig1 bildirilmektedir.
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Periferik arter hastalifinin tiim evrelerinde Onlenebilir aterosklerotik risk
faktorlerinin  ortadan kaldirilmasi  Oncelikli  tedavi plam1 igerisinde

bulunmalidir.

7.1.1.Sigaranin birakilmasi

Sigara aligkanlig1 PAH igin en giiglii risk faktorlerinden biridir. PAH
tanis1 alan hastalarm tigte birinden fazlasi yine de sigara tiiketmeye devam
etmektedir. Sigaranin birakilmasi1 hem kardiyovaskiiler olaylar hem de
ekstremite kaybi iizerine olumlu yonde etki etmektedir. Sigaranin
birakilmasindan 10 yildan sonra risk normale donmektedir. (Armstrong et al.,
2014)

7.1.2. Diyabet regiilasyonu

DM varliginda PAH artmis ampiitasyon riski ile beraberdir. Bu
sebeple DM hastalarda glisemik kontroliin iyi yapilmasi1 gerekmektedir. Hedef
HbAlc diizeyi <%7 olmasi amaglanmhidir. (6. Glycemic Targets: Standards
of Medical Care in Diabetes—2021," 2021)

7.1.3. Lipid diisiiriicii tedavi

Periferik arter hastalarinda statin kullanimmin hem mortalite hem de
ampiitasyon riskinde azalma ile iligkili oldugu bilinmektedir. Son yillarda
yapilan ¢alismalar PCSK9 inhibitorleri’nin periferik arter hastalarinda hem
kardiyovaskiiler olaylarin onlenmesinde hem de ekstremite kaybi riskini
azaltmada faydali oldugunu gdstermektedir. Periferik arter hastalarinda lipid
disiiriicti tedavide hedef LDL kolesteroliin <70 mg/dL olmasi (baslangi¢ LDL
seviyesi 75-135 mg/dL olanlarda %50 azaltmak) seklindedir. Statin tedavisi
ile yeterli yanit alinamayan hastalarda ezetimib tedaviye eklenmesi
Onerilmektedir.(Bonaca et al., 2018; Kumbhani et al., 2014)

7.1.4. Hipertansiyon kontrolii

Periferik arter hastaligit olanlarda HT tedavisinde anjiotensin
donistiiriicti enzim inhibitorleri  (ramipril) kullaniminin  kardiyovaskiiler
olaylarda azalma ile iligkisi gosterilmistir. Bunun yanisira anjiotensin reseptor
blokorlerininde benzer sekilde etki ettigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.
Kalsiyum kanal blokorleri periferik vazodilatasyona sebep olduklar igin
periferik arter hastalifit olan hastalarda HT kontroli icin tercih
edilmelidir.(Ostergren, 2004)




7.2. Egzersiz Tedavisi

Intermittan kladikasyo olan hastalarda yiiriime egzersizinin agrisiz
yiirlime mesafesini arttirdigi bildirilmektedir. Yiiriime egzersiz tedavisinde en
az 6 ay boyunca haftada en az 3 kez maksimum agriy1 tolere edecek sekilde
30 dakikadan fazla yiiriime en etkili yontemdir. Erisilebilir olmas1 durumunda
“Gozetimli Egzersiz Programi” daha etkin sonuglar verebilmektedir.
(Hageman, Fokkenrood, Gommans, Van Den Houten, & Teijink, 2018)

Egzersiz tedavisi ile yapilan ¢alismalarda intermittan kladikasyolu
hastalarin hem agrisiz yiiriime mesafesini hem de maksimum ylirlime
mesafesinin artti1 bildirilmektedir. Bunun yanisira femoro-popliteal hastalik
nedeniyle greftleme yapilan hastalarla ilgili bir klinik arastirmada greft
acikliginin tizerine olumlu sonuglar elde edilmistir. (Kobayashi et al., 2021)

Egzersiz tedavisinin semptomlar1 iyilestirmenin Gtesinde eslik eden
kardiyovaskiiler olaylar1 azatma iizerine etkisi net olarak tarif edilememistir.
Kronik uzuv tehdit edici iskemi durumunda egzersiz tedavisi uygun degildir.
Ancak revaskiilarizasyon uygulandiktan sonra uygulanabilir.(Jakubseviciené
etal., 2014)

7.3. Antiagregan tedavi

Antiagregan ilaclarin kardiyovaskiiler olaylar1 dnlemedeki faydalari
bilinmektedir. Bu nedenle periferik arter hastaligmin tiim evrelerinde
antiagregan kullanimi &nerilmektedir. PAH ile iliskili ekstremite olaylarini
azaltma iizerine etkinlik agisindan yapilan arastirmalar klopidogrel’in,
aspirin’den daha iyi oldugunu ortaya koymaktadir. Revaskiilarizasyon
sonrast ilk bir ayda ikili antiagregan tedavi kullanimi 6nerilmektedir. Bunun
disinda ikili antiagregan tedavinin kanama riskini arttirmasindan dolay1
yarar/zarar orani gozetilerek kullanimi Onerilmemektedir. (Berger, Krantz,
Kittelson, & Hiatt, 2009; Kaplovitch, Rannelli, & Anand, 2019; Tsigkou,
Siasos, Rovos, Tripyla, & Tousoulis, 2018)

Antiagregan tedavi ile diisik doz antikoagiilan tedavi birlikteligi
lizerine yapilan bir klinik ¢aligma (aspirin + rivaroksaban) umut verici
sonuglar vermistir. Bu c¢aligmanin sonucunda hem kardiyovaskiiler hem de
ekstremite ile iliskili olaylarda azalma saptanmustir.(Eikelboom et al., 2017)
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7.4. Vazo-aktif ilaclar

Silostazol (fosfodiesteraz tip 3 inhibitorii) etki mekanizmasi tam
olarak belli olmamasina karsin; yliriime mesafesini yaklasik %50 kadar ya da
42 metre arttirmaktadir. Semptomatik tiim periferik arter hastalig
kullanilmasi 6nerilmektedir. (Bedenis et al., 2014)

Pentoksifilin uzun yillarca periferik arter hastalig1 tedavisinde vazo-
aktif ajan olarak kullanilmasina karsin giiniimiizde periferik arter hastalig:
tizerine etkinliginin olmamasi nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir.(Stevens
etal.,, 2012)

7.5. Revaskiilarizasyon

Periferik arter hastalarinda semptomlarin iyilesmesi ve ekstremite
kaybinin Onlenmesi i¢in en iyi tedavi secenegi revaskiilarizasyondur.
Revaskiilarizasyon endovaskiiler ya da agik cerrahi olarak yapilabilmektedir.
Endovaskiiler yontemler arasinda balon anjioplasti, stentleme, aterektomi gibi
secenekler bulunmaktadir. Cerrahi revaskiilarizasyon i¢in ise bypass greftleme
operasyonlar1 yapilabilmektedir.

7.5.1. Intermittan Kladikasyo Tedavisinde
Revaskiilarizasyon

Intermittan kladikasyolu hastalarin 5 yillik takiplerinde %10-15’inde
KETI  gelistigi  bilinmektedir.  Intermittan  kladikasyolu  hastalarda
revaskiilarizasyonun amact hastanin semptomlarinda iyilesme, yiiriime
mesafesinin arttirmaktir. Intermittan kladikasyolu hastalarda yapilan bir
aragtirmada  endovaskiiler revaskiilarizasyon ile egzersiz  tedavisi
karsilastirilmistir. Bu arastirmanin sonucunda endovaskiiler revaskiilarizasyon
uygulanan hastalarda yiirlime mesafesinin ilk 6 ayda daha iyi olmasina karsin
12. aydan sonra yiiriime mesafesindeki farkin olmadig: ortaya konmustur. Bu
sebeple intermittan kladikasyolu hastalarda revaskiilarizasyon oOncesi hasta
dikkatlice degerlendirilmelidir. En az 6 ay siire ile egzersiz tedavisi ile birlikte
medikal tedavi almasma ragmen hastanin giinliik aktivitelerini kisitlayan
kladikasyo varliginda revaskiilarizasyon yapilmasi onerilmektedir. Hastanin
giinliik aktivitelerinin kisitlanmas1 en iyi hasta tarafindan tanimlanir. Bu
sebeple intermittan kladikasyolu hastalarin tedavi yonetimi hasta bazli
ayarlanmalidir. (Klaphake et al., 2018)




7.5.1.1. Aorto-iliak Hastalik

Izole aorto-iliak lezyonlar intermittan kladikasyonun sik karsilan
sebebidir. Iliak arterlerdeki kisa segment darlik ya da tikanikliklari igeren
lezyonlarin tedavisinde endovaskiiler tedavi diisiik komplikasyon ve yiiksek
acik kalma oranina sahip olmasi nedeniyle oncelikli olarak diistintilmelidir.
[lio-femoral  tutulumun varhiginda hibrid yaklasim; iliak lezyona
endovaskiiler, femoral bolgeye endarterektomi ya da bypass cerrahisi
onerilmektedir. Infra-renal aortay1r iceren lezyonlarda kapli stentler ile
endovaskiiler yaklasim onerilmektedir. Renal arter ve iliak arterlere uzanim
gosteren lezyonlarda aorto-bifemoral bypass cerrahisi endikasyonu mevcuttur.
Bu lezyonlarda endovaskiiler tedavinin uzun dénem acik kalma oranlari
disiiktiir.  Aorto-iliak  tikaniklikta intra-abdominal cerrahi agisindan
enfeksiyon gibi risk olusumu varsa ekstra anatomik bypass cerrahisi
yapilabilmektedir. Bu amagla aksillo-bifemoral bypass cerrahisi akilda
tutulmalidir.(Indes et al., 2013).

7.5.1.2. Femoro-Popliteal Hastalik

Intermittan kladikasyo olan hastalarda sik goriilen diger tutulum
bolgesidir. Aorto-iliak lezyonlarin aksine femoro-popliteal bodlgenin
hareketliligi sebebiyle endovaskiiler tedavinin basar1 oranlar1 diisiiktiir.
Profunda femoral arterin akimi yeterli ise ilk planda egzersiz tedavisi
diistiniilmeli; egzersiz tedavisi ile semptomatik rahatlama olmamasi
durumunda  revaskiilarizasyon  diigiiniilmelidir.  Endovaskiiler tedavi
yontemleri acisindan ilagchh balon anjioplasti ve aterektomi ile stent
uygulamalarina kiyasla daha olumlu sonuglar alinabilse de mevcut klinik
calismalar femoro-popliteal bypass cerrahisinin uzun dénem sonuglarinin
daha iyi oldugu yoniindedir. Kisa lezyon varliginda ya da cerrahi riski arttiran
komorbidite varliginda endovaskiiler tedavi oncelikli olarak diisliniilmelidir.
Femoro-popliteal bypass cerrahisinde ise greft se¢iminde biiyiikk safen venin
tercih edilmesi onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalar safen ven greftinin 5 yillik
acik kalma oraninin sentetik greftlere kiyasla {istiin oldugunu gostermektedir.
(Klinkert, Post, Breslau, & Van Bockel, 2004).
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7.5.2. KETI Tedavisinde Revaskiilarizasyon

Ekstremite canliligini tehdit eden klinik durumlar yeni tanimlama ile
tek bir c¢ati altinda toplanmistir. Daha Onceden tarif edilen kritik bacak
iskemisinde ekstremite kaybindaki tek risk ekstremite perfiizyonunun siddetli
olarak bozulmasi olarak degerlendirilmekteyidi. KETI taniminda ise;
ekstremite canlilifinda ana faktoriin ekstremite perfliizyonu olmasinin yani
sira eslik eden diyabetik ayak yarasi ya da enfeksiyon varligini da icerecek
tedavi yontemlerini kapsamaktadir.

KETI varliginda hastaya yaklasim icin giiniimiizde PLAN yaklagimi
uygulanmaktadir (P=Patient risk, L=Limb severity, AN=Anatomic pattern).
(Conte et al., 2019)

Kronik ekstremite tehdit edici iskemisi olan hastalar ¢ogunlukla ileri
yas, eslik eden hastaliklar ve kirilganliga sahiptirler. KETI tedavisinin ana
amaci agrinin giderilmesi, yaralarin iyilesmesi ve fonksiyonel ekstremitenin
korunmasmi  igermektedir. KETI olan hastalarda revaskiilarizasyon
yaklasimlar1 morbidite ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Bu sebeple
hastaya ait risklerin ve uzun dénem yasam beklentisinin islem Oncesi ortaya
konmasi gereklidir. Yapilmasi planlanan revaskiilarizasyon agisindan riskli ya
da yasam beklentisi diisiik olan hastalarda primer ampiitasyon veya palyatif
tedaviler uygulanabilir.

KETI durumunda ekstremite tehdidinin ortaya konmasi igin WIFI
smiflamast  kullanilmas:  6nerilmektedir. WIFI smiflamasina asagida
deginilmistir.

Kronik ekstremite tehdit edici iskemi hastalarinda etkilenen
ekstremitedeki hastaligin anatomik paterni ve siddetini degerlendirmek i¢in
GLASS sistemi ile siniflanmast onerilmektedir. GLASS sistemine asagida
deginilmistir.

WIFI siiflamasi

Kronik ekstremite tehdit edici iskeminin siddetini ve riskini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Istirahat agrisi (hemodinamik olarak
dogrulanmis; AKI <0,40, ayak bilegi basmci<50mmHg, ayak parmagi basinci
<30mmHg, TcPO2<30mmHg) varliginda, diyabetik ayak {ilseri varliginda, 2
haftadan uzun siiredir iyilesmeyen alt ekstremite ya da ayak tlseri varliginda
veya ayagin ya da alt ekstremitenin herhangi bir kismini1 igeren gangren




varliginda baglangigta WIFI siniflamasi yapilmasi oOnerilmektedir. WIFI
smiflamast yara (W=wound), iskemi(I=ischemia) ve ayak enfeksiyonu
(FI=foot infection) igeren eckstremite tehdidinden sorumlu faktorleri
icermektedir. Her bir faktor dort kategoriye ayrilir. (Tablo 2)

Tablo 2: WIFI siniflamasi (Mills et al., 2014)

Bilesen Skor | Agiklama

W (Yara) 0 Ulser yok (Iskemik istirahat agrist)

1 Kiiciik yiizeysel {iilser (ekstremite distali veya ayakta
gangren olmayan)

2 Derin iilser (kemik, eklem ya da tendonun aciga ¢iktigi
ve/veya parmaklarla sinirli gangrendz degisiklikler)

3 Cok derin iilser (tam kat topuk iilseri ve/veya kalkaneus
tutulumu ve/veya genis gangren)

I (Iskemi) AKI ABB APB veya TcO2
(mmHg)
0 >0,80 >100 >60
1 0,60-0,79 70-100 40-59
2 0,40-0,59 50-70 30-39
3 <0,40 <50 <30
FI (Ayak 0 Enfeksiyon belirti ya da bulgular1 yok
Enfeksiyonu) 1 Cilt ve cilt alt1 dokular1 ile siurl1 lokal enfeksiyon
2 Cilt ve cilt alt1 dokulardan daha derin enfeksiyon

3 Sistemik inflamatuar yanit sendromu

(AKI:Ayak bilegi-kol indeksi, ABB: Ayak bilegi basinci, APB: Ayak parmagi
basinci, TcPO2: Transkutandz oksijen basinci)

WIFTI siniflamasi ile ekstremitenin ampiitasyon agisindan risk profili
ortaya konulabilmektedir. Ekstremite kurtarilabilirligi 6ngoriildiigiinde

revaskiilarizasyon i¢in uygun yaklasim plan1 yapilmasi gerekmektedir. (Tablo
3)
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Tablo 3: WIFI siniflamasina gore ampiitasyon riski (Mills et al., 2014)

Iskemi-0 Iskemi-1 Iskemi-2 Iskemi-3
Wo|CD|CD|D|O|CcD|[D|O|Y | D|[DJ[O[Y|D|OJO[Y
Wi|lcb|CD|D|O|CD|D|O|Y|D|lO|Y|Y|O|O]|Y]|Y
W-2 D D oO|Y (0] oOlY|Y|O|Y|Y|Y|Y|Y|Y|Y
W-3| O (0] YI|Y Y Y|IY|YI|Y|Y|Y|Y|Y|Y|Y]|Y

Fl 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3

(W=yara, Fl=ayak enfeksiyonu, Y: yiiksek risk, O: orta risk, D: orta risk, CD: ¢ok
diistik risk)

GLASS (Global Limb Anatomic Staging System)

KETI varhiginda tikanikligi anatomik paternini ortaya koymak ve
revaskiilarizasyon i¢in uygun yaklasim tercihini belirlemek icin GLASS
siniflamasi kullanilmaktadir.

GLASS smiflamasinin temelinde ayaga dogrusal bir kan akis yolu
saglanmasi yer almaktadir. Ana hedef kasiktan ayaga kadar arteriyel akimin
ulasabilecegi damar yolunun saglanmasidir. Infra-inguinal bdlgenin
smiflamasi yapilirken inflow tikanikliklar ayrica degerlendirilir (aorto-iliak ve
ana femoral arterler). Inflow tikaniklik varsa bunlar giderilmis olarak

smiflama yapilir. (Tablo 4)

Tablo 4: GLASS sistemine gore inflow hastalik siniflamasi (Conte et al., 2019)

Evre 1 e Anailiak arter ve/veya eksternal iliak arter stenozu, ana iliak ya
da eksternal iliak arterin herhangibirinde total okliizyon (herikisi
degil), infra-renal aorta stenozu, veya bunlarin kombinasyonu

Evre 2 e Aortanin kronik total okliizyonu, ana iliak ve eksternal iliak
arterin kronik total okliizyonu, ana ve eksternal iliak arterin
siddetli yaygm hastalig1 ve/veya <6mm altinda kalibrasyonu,
eslik eden anevrizmal hastalik, aorto-iliak sistemde siddetli
yaygin stent i¢i restenoz varligi

e A: Onemsiz ana femoral arter hastalig1
e B: Onemli ana femoral arter hastalig1 (>%350 stenoz)

GLASS smiflamasinda evreleme yapilirken her bir segmentin
evrelemesi o segment i¢in kullanilan kriterlerden en agir derecede var olani
kabul edilir. Kalsifikasyon ¢ok ciddi ise evrelemeyi bir iiste ¢ikarir.
Inframalleolar/pedal hastalik tamimlayici; peroneal arter ug dallar1 dahil
inframalleolar damarlar vasitasiyla ayaga wulasan outflow damarlarin

durumunu tanimlar. (Tablo 5)




Tablo 5: Inframalleolar/pedal tanimlayici (Conte et al., 2019)

PO | Ayak bileginden ayaga gegen hedef arter vardir, pedal ark saglamdir

P1 | Ayak bileginden ayaga gecen hedef arter vardir, pedal ark siddetli hasta ya
da yoktur

P2 | Ayak bileginden ayaga gegen hedef arter yoktur

Yiksek kaliteli anjiografik gorintiiler esliginde hedef arteriyel yolun
secilmesinden sonra femoro-popliteal ve infra-popliteal segmentlerin
dereceleri belirlenir. (Tablo 6-7)

Tablo 6: GLASS sistemine gore femoro-popliteal(FP) hastalik evrelemesi (Conte et
al., 2019)

FP Evre 0 e Hafif ya da 6nemsiz hastalik (<%50)

FP Evre 1l e  Siiperfisiyal femoral arterin 1/3’inden kisa (10 cm) hastalik

e  “Flush” okliizyon olmadig1 siirece fokal kronik total
okliizyonu (<5 cm) igerebilir

e Hafif ya da 6nemsiz popliteal arter hastaligi

FP Evre 2 e Siperfisiyal femoral arterin 1/3-2/3 arasi (10-20 cm)
hastalik

e “Flush” okliizyon olmaksizin <1/3’t (10 cm) kronik total
okliizyon igerebilir

e Trifikasyonu igermeyen fokal popliteal arter stenozu (<2
cm)

FP Evre 3 e Siiperfisiyal femoral arterin 2/3’iinden uzun (>20 cm)
hastalik,

e <20 cm “flush” okliizyon ya da 10-20 cm uzunlugunda
“non-flush” kronik total okliizyon igerebilir

e Trifikasyonu icermeyen kisa popliteal stenoz (2-5 cm)

FP Evre 4 e >20 cm uzun Total siiperfisiyal femoral arter okliizyonu
e Trifikasyona uzanan ya da >5 cm popliteal arter hastaligi
e Herhangibir popliteal kronik total okliizyon
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Tablo 7: GLASS sistemine gore infra-popliteal(IP) hastalik evrelemesi (Conte et al.,

2019)
IP Evre O e Primer hedef arteriyel yolda hafif ya da dnemsiz hastalik
IPEvre 1 e Tibial arterde fokal stenoz (<3 cm)
IP Evre 2 e  Toplam damar uzunlugunun 1/3 igeren stenoz
e Fokal kronik total okliizyon igerebilir (<3 cm)
e  Tibio-peroneal trunkus ya da tibial damar orjinini igermeyen
IP Evre 3 e Toplam damar uzunlugunun 2/3’iine kadar hastalik
e Damarm 1/3ine kadar kronik total okliizyon (tibial damar
orjinini icerebilir ama tibio-peroneal trunkusu icermez)
IP Evre 4 e  Toplam damar uzunlugunun >2/3 yaygin stenoz
e Damar uzunlugunun >1/3 kronik total okliizyonu (damar
orjinini icerebilir)
e Tibio-peroneal trunkusun herhangi bir kronik total
okliizyonu (Anterior tibial arter hedef arter degil ise)

Ekstremite bazli agiklik kritik bacak iskemisinde revaskiilarizasyon
yaklasimlar1 arasinda daha dogrudan karsilastirmaya izin veren Onemli bir
yeni kavramdir. Cerrahi veya endovaskiiler girisim 6ncesi ekstremite bazli
aciklig1 tahmin etmek revaskiilarizasyon stratejisinin belirlenmesinde énemli
rol oynamaktadir. GLASS evrelemesi ani teknik basarisizlik ve 1 yillik
ekstremite bazli agiklik olasiligina gore 3 evreden olusmaktadir. (Tablo 8)

GLASS Evre I: Diisiik diizeyde karmasik hastalik: Beklenen ani
teknik basarisizlik olasiligt <%10 ve 1 wyillik ekstremite bazli agiklik
olasil11>%70

GLASS Evre Il: Orta dizeyde karmasik hastalik: Beklenen ani
teknik basarisizlik olasiligi <%20 ve 1 yillik ekstremite bazli aciklik olasiligi
%50-70

GLASS Evre II: Yiksek diizeyde karmasik hastalik: Beklenen ani
teknik basarisizlik olasiligi> %20; veya 1 yillik ekstremite bazli agiklik
olasiligi <%50

Tablo 8: GLASS evresinin belirlenmesi (Conte et al., 2019)

IP Evre 0 IP Evre 1 IP Evre 2 IP Evre 3 IP Evre 4
FP Evre 4 11 1l 1l 11 1l
FP Evre 3 1 1 1 11 1l
FP Evre 2 | 1 1 1 1l
FP Evre 1 | | 1 1 1l
FP Evre 0 NA | | 1 1l

(NA= Uygunsuz, I= Diisiik diizeyde karmagik hastalik, II= Orta diizeyde karmasik
hastalik, I1I= Yiiksek diizeyde karmagik hastalik)




KETI varliginda once ekstremite tehdidi WIFI smiflamasi ile
degerlendirilir. Ekstremite kurtarilabilecegi dngoriilmesi durumunda hastanin
uygulanacak revaskiilarizasyon islemleri ve 2 yillik sag kalim yoniinden
degerlendirilmesi yapilir. Revaskiilarizasyon planlamasi i¢in uygun olan
hastalarda girisim plam1 icin GLASS sistemi ile hastaligin anatomik
evrelemesi yapilir. Revaskiilasrizasyona uygun olan hastalarda endovaskiiler

ya da agik cerrahi revaskiilarizasyon yapilir.

7.5.2.1. Aorto-iliak hastahik

Izole aorto-iliak okliizyon nadiren kronik ekstremite iskemisine sebep
olsa da KETI olan hastalarda daha asag1 segment okliizyonuna siklikla eslik
eder. KETI olan hastada aorto-iliak hastaligin varligi femoral nabzin
alimamamasi, DUS’de common femoral arter dalga formunun zayiflamasi,
aorto-iliak arterlerde veya common femoral arterde anjiografik olarak >%50
stenozun varligi, istirahatte aorta ile common femoral arter arasinda >10
mmHg sistolik gradient olmasi durumda diisiiniilir. KETI olan hastalarda
once inflow hastaliga yoOnelik revaskiilarizasyon planlanir. Segilecek
prosediiriin karmagiklig1 perioperatif mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir.
Bu sebeple anatomik olarak uygun hastalarda oOncelikle endovaskiiler
revaskiilarizasyon denenmelidir. Bu amagla perkiitan anjiografik balon ve
stent uygulamalar1 basarili sonu¢ vermektedir. Ote yandan riski diisiik
hastalarda siddetli iskemi varliginda (WIFI iskemi evresi 2 ve 3) agik cerrahi
bypass yapilmasi onerilmektedir. Anatomik olarak uygun vakalarda common
femoral endarterektomi yapilabilmektedir. Uzun donem agiklik oranlar
basarilidir. Endovaskiiler tedaviler ile hibrit olarak yapilabilir. Cerrahi
tedavide profunda femoral arteri iceren hastalik durumunda profundaplasti ya
da bypass greftleme oOnemlidir. (Chiu, Davies, Nightingale, Bradbury, &
Adam, 2010; Jongkind, Akkersdijk, Yeung, & Wisselink, 2010)

7.5.2.2. Femoro-popliteal hastahik

Izole siiperfisiyal femoral arter okliizyonu nadiren KETI’ye sebep
olmasina ragmen KETI olan hastalarda siklikla eslik etmektedir. Femoro-
popliteal hastaligin revaskiilarizasyonunda hastanin perioperatif riski diisiik ve
2 yillik yasam beklentisi>%50 ise endovaskiiler ya da agik cerrahi
revaskiilarizasyon yapilmalidir. Hastalarin WIFI smiflamast ve GLASS
sistemine gore endovaskiiler ya da acgik cerrahi revaskiilarizasyon karari
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verilir. Agik cerrahi igin safen ven greftinin kullanilabilirligi 6nemlidir. Safen
ven greftinin uzun dénem agik kalma orani sentetik greftlere kiyasla son
derece iyidir. Hastaya endovaskiiler girisim planlanirken cerrahi anastomoz
bolgelerinin korunmasi son derece dnemlidir. Endovaskiiler tedavide balon
anjioplasti ve aterektomi kullanilmaktadir. Femoro-popliteal bolgede stent
uygulamasindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Femoro-popliteal
hastaligin revaskiilarizsayonunda hastanin perioperatif riski yiiksek ve 2 yillik
yasam beklentisi <%350 ise endovaskiiler tedavi tercih edilmelidir. (Ambler,
Radwan, Hayes, & Twine, 2014)

7.5.2.3. infrapopliteal hastahk

Genellikle diyabetik hastalarda daha sik karsilasilmaktadir. Plantar
arkin goriintiilemesi icin DSA yapilmasi gerekmektedir. Siddetli tutulumun
oldugu hastalarda (GLASS sistemi P2) pedal ark okliizyonu durumunda; etkili
revaskiilarizasyon oldukga giigtiir. Infrapopliteal uzun segment lezyonlarda
acik cerrahi bypass olumlu sonuglar verebilmektedir. Cerrahi riski yiiksek ve
yasam beklentisi diisiik hastalarda Oncelikli olarak endovaskiiler
revaskiilarizasyon tedavi tercih edilmelidir.(Fanelli & Cannavale, 2014;
Kawarada et al., 2012)

7.6. AMPUTASYON

Kritik bacak iskemisi olan hastalarda nekrotik dokularin ortadan
kaldirilmasina  yonelik mindr ampiitasyon siklikla uygulanmaktadir.
Revaskiilarizasyona uygun anatomik patern olmamasi durumunda ya da
infeksiyoz gangren, derin nekrotik yara varliginda, ayrica hastanin eslik eden
komorbiditeleri  nedeniyle  primer ampiitasyon  gerekebilmektedir.
Revaskiilarizasyonun basarisiz olmasi ya da basarili revaskiilarizasyona
ragmen ekstremite bulgularinda koétiilesme olmasit durumunda da sekonder
ampiitasyon uygulanmasi gerekmektedir.(Long et al., 2020; Rudofker, Hogan,
& Armstrong, 2018)
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GIRIS

Beslenme, saghigin ve gelisimin kritik bir pargasidir (WHO, 2021).
Yasam boyu saglikli beslenmenin temel amaci; saglikli gebelik dénemini
tesvik etmek, normal biliyiimeyi ve gelismeyi siirdiirmek, saglikli yaslanmay1
desteklemek, saglikli bir viicut agirliginin korunmasina yardimei olmak, genel
saglik ve esenligi devamini saglamak ve bunu oOnleyen kronik hastalik
risklerini azaltmaktir (Anon, 2021).

Diyet, Yunanca "diaita", "yasam tarz1" anlamma gelmektedir. Diyet
ve beslenme aligkanliklari; yasam kalitesi, saglik ve uzun Omiir iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir ve cografi, dini, etik, kiiltiirel davraniglardan
etkilenmektedir (Klement ve Pazienza, 2019). Ancak, diyet aslinda organizma
tarafindan tiiketilen gidalarin toplami iken, genellikle kilo vermeye odaklanan
bir gida rejimi olarak algilanmakta ve kabul edilmektedir (Klement ve
Pazienza, 2019). Bilim insanlar1 kilo yonetimi i¢in tasarlanmis diyetlerin yan1
sira saglik sorunlarini onlemek ve iyilestirmek amaciyla dogru vitamin,
mineral ve diger besinlerle saglikli tibbi ve fonksiyonel diyetler olusturmak
icin ¢esitli diyet yaklagimlar {izerinde caligmaktadir (Klement ve Pazienza,
2019).

Ketojenik diyet (KD), diisiik karbonhidrat, yiiksek yag ve orta
diizeyde protein igeren bir diyeti ifade etmektedir (Barzegar ve ark., 2021,
Crosby ve ark., 2021). Cocukluk c¢ag1 epilepsilerinin ortalama dortte biri ilag
tedavisine cevap vermemekte ve ila¢ tedavisinin eksik kaldigi durumlarda
ketojenik diyet tedavisi uygulanabilmektedir (Sariego-Jamardo ve ark., 2015).
Ketojenik diyetin antiepileptik sistemi heniiz tam anlamiyla ¢6ziilememis olsa
da, keton cisimleri ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin 6nemli bir etkisi oldugu
diigiiniilmektedir (Verma ve Trikha, 2018) Uzun siiredir ilaca direngli
epilepsinin tedavisinde kullanilmas1 yani sira (Barzegar ve ark., 2021), son
zamanlarda obezite, diyabet ve karaciger hastaligi dahil olmak iizere gesitli
hastaliklarin tedavisi amaciyla da uygulanmaktadir (Crosby ve ark., 2021).
Temel olarak klasik KD, orta zincirli trigliserit diyeti, Modifiye Atkins diyeti
ve diisiik glisemik indeks tedavisini igeren bilesimlerinde bazi farkliliklar
bulunan ¢esitli KD tiirleri bulunmaktadir (Barzegar ve ark., 2021). Diinya
genelinde ketojenik diyete olan ilgi hem bilim diinyasinda hem de bireyler
arasinda artmaktadir. Bu ilginin artmasinda medyanin da rolii biiytiktiir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yayginlasmaya baglayan diyet
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tedavisi farkli uluslarda da 6nem kazanmustir ve artik her iilkede ketojenik
diyet tedavisi uygulamasi yapan merkezler bulunmaktadir. Fakat her
toplumda ketojenik diyetin uygulamasi dini, kiiltiirel ve yerel aligkanliklara
gore farkhilasabilmektedir. Ornegin Asya iilkelerinde piring toplum
beslenmesinin temel besinidir. Toplumun belli beslenme diizenine baglh
kalarak uygulanabilecek ketojenik diyet oran1 da 4:1 yerine 2:1 olarak tercih
edilebilmektedir (Kossoff ve McGrogan, 2005).

Bu boliim, ketojenik diyet ve cesitleri, mekanizmalari, ketojenik
diyetin uygulanmasi, diyetin faydali olabilecegi alanlar, kronik hastaliklar
izerindeki etkileri ve kullanimlariyla iligkili olasi riskleri incelemek amaciyla
hazirlandu.

1. KETOJENIK DIYETIN TARIHCESI

Ketojenik diyet ilk olarak epilepsi hastaligini tedavi etmek iizere
gelistirilen bir beslenme sekli olarak ortaya ¢ikmigtir (Goswamil ve Meghwal,
2021). Cok eski zamanlardan beri epilepsi hastalarinda malniitrisyona neden
olmadan uygulanan aclik donemleri bir tedavi olarak kullanilmigtir
(Zarnowska, 2020). Aclik donemlerinde viicutta goriilen ketozis durumu
nobet kontrolii ile iliskilendirilmistir (Auvin, 2021). Dr. Woodyatt viicudun
ketozise girmesinin aglik haricinde ¢ok diisiik miktar karbonhidrat ve ¢ok
yliksek miktarda yag igeren diyetlerin uygulanmasi sonucunda goriilecegini
ifade etmistir (Woodyatt, 1921). Mayo Clinic’ten Dr. Wilder viicutta
ketonemi durumunun farkli yollarla saglandiginda da faydalarinin
goriilecegini belirtmistir (Wilder, 1921). Ayn1 zamanda karbonhidrat miktari
diisiik, yag miktar1 yiliksek bu diyetlere ketojenik diyet tanimlamasim
yapmustir (Sampaio, 2016). Cocuk doktoru olan Peterman, ketojenik diyeti
formiile etmis ve epilepsi hastasi olan ¢ocuklarda diyet tedavisinin basarili
sonuglar elde etmistir (Peterman, 1925). Ancak, antikonviilsan ilaglar
kesfedildikten sonra ketojenik diyet tedavisi popiilerligini kaybetmistir
(zarnowska, 2020). Yirminci yiizyilin sonlarina dogru iki yasinda epilepsi
hastas1 bir c¢ocuk olan Charlie’nin hayat hikayesi Amerika Birlesik
Devletleri’nde bir programda yaymmlandiktan sonra ketojenik diyete olan
ilginin arttigt goézlemlenmistir. Charlie’nin babast oglunun tedavisi igin
arastirmalar yaparken ketojenik diyet ile karsilasmig ve Johns Hopkins

Hastanesi'nde ketojenik diyet tedavisi sonucu Charlie’de ndébetlerin
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goriilmedigi belirlenmistir. Oglunun hastaliginda faydalandigi ketojenik diyeti
baska insanlara tanitabilmek icin Charlie Vakfi’n1 kurmus ve bu siireclerden
sonra ketojenik diyet ile ilgili yapilan bilimsel arastirmalarda ¢ok hizli bir
artis goriilmiistiir (Sampaio, 2016).

2.KETOJENIK DIiYET VE CESITLERI

Ketojenik diyet, giinde 20 gram'dan az karbonhidrat, yiiksek miktarda
yag ve orta miktarda protein alimini igeren ve temel amaci insiilin seviyesi ile
birlikte kan sekeri seviyesini diisiirmek olan bir diyettir (Verma ve Trikha,
2018).

Insan viicudu hayati fonksiyonlarmi devam ettirebilmek igin enerjiye
gereksinim duymakta ve ihtiyaci olan bu enerjiyi ise farkli yollardan
saglayabilmektedir. Bunlardan birisi de keton cisimlerinin metabolizasyonu
sonucu enerji iiretimidir. Ketojenik diyet keton cisimlerinin viicut tarafindan
kullanilmasini ve tiretimini arttirmay1 hedefleyen bir diyet ¢esididir (Longo ve
ark., 2019). Genel olarak "keto" olarak da ifade edilen ketojenik diyet
"ketosis"in kisaltmasidir ve viicudunuzun yakit icin seker yerine yag yaktigi
bir metabolik durumdur. Yagin parcalanmasi sonucu agiga cikan ketonlar,
viicut ve beyin igin birincil enerji kaynagi olarak glikozun yerini almaktadir.
Boylece viicut, yakit olarak keton cisimlerini kullanmaya baglamakta ve
adenozin trifosfat (ATP) keton cisimleri tarafindan iiretilmektedir (Alharbi ve
Al-Sowayan, 2020). Bu beslenme diizeni, ketosis veya keton iretimini
tetiklemeyi amaclar ki bunlar, yag asitlerini dogrudan metabolize edemeyen
noronlar ve diger hiicre tiirleri i¢in alternatif bir enerji kaynagi olarak hizmet
eder. idrarda keton seviyeleri siklikla diyete uyumun bir gdstergesi olarak
kullanilmaktadir (Crosby ve ark., 2021). Ketojenik diyet, karbonhidratin
kisitlanmastyla kullanilan enerjinin <%10’una diisiiren ¢ok yiiksek yagh
bir diyet profili ¢izmektedir. Karbonhidratlarda yapilan bu kisitlama
sonucunda yag asitleri metabolize olarak keton cisimleri olusmaktadir.
Ketojenik diyet, biiylime ve gelisme igin yeterli protein saglar. Ancak,
metabolik gelisim i¢in karbonhidrat yeterli degildir. Bu nedenle, enerji
cogunlukla diyetle alinan yagdan ve viicut yaginin kullanilmasindan elde
edilir. Toplam kalorinin yaklasik %90"n1 yagdan, %6'simi1 proteinden ve
%A4'inii karbonhidratlardan saglanmaktadir. Giinliik protein miktar1 biiyiime
ve gelisme igin gerektigi miktarda olmalidir (Utamek-Koziot ve ark., 2019;




Rusek ve ark., 2019). Proteini smirlamak da 6nemlidir, ¢iinkii birgok
calismada fazla proteinin glikoza doniistiigi ve kan sekeri seviyesini
yiikseltebilecegi kanitlanmistir (Verma ve Trikha, 2018).

Glikoz varlig1 azaldiginda glukoneogenez ve ketogenez devreye giren
iki stirectir. Cok diisiik karbonhidrat alimi (giinde <50 g), karacigere, kaslara
ve beyne giden glikoz arzinin azalmasiyla glikojen olarak depolanan glikoz
miktarinda diisiise neden olur. Glikoz varligi smirlandiginda, viicut
glukoneogenez adi verilen siireci aktive eder. Glukoneogenez (endojen glikoz
iiretimi) ve glikoliz (glikozun parcalanmasi) ayni anda ve karsilikli (biri
yiiksekse, digeri diisik veya tam tersi) olarak her zaman gerceklesen
stireclerdir. Glukoneogenezde glikoz sentezi i¢in gerekli olan birincil karbon;
laktik asit, gliserol ve alanin ve glutamin amino asitlerinden gelir (Brouns,
2018).

Glikoneogenez yoluyla endojen glikoz iiretimi, viicudun esas olarak
glikoza dayanan hiicrelerin glikoz ihtiyaglari karsilamak igin ¢ok diisiik
kaldiginda yakit olarak, glikoza alternatif olarak keton cisimleri iiretilir. Bu
durumda, kandaki insiilin seviyeleri diiser, yag ve glikoz depolamasi igin
uyarty1 keskin bir sekilde azaltir. Genellikle kilonun korunmasi ve diyabet risk
faktorlerinin azaltilmasi i¢in yiiksek yagli bir diyet Onerilirken bagvurulur.
Yag asitlerinin siirekli olarak arttig1 bu durumda, tiim yag asitleri tamamen
yanmayacaktir. Daha sonra asetoasetik asit (asetoasetat) olusturulur ve daha
sonra ketonlar B-hidroksibutirik asit (BHB) ve asetona doniistiiriiliir. Bu
nedenle ketonlar “elektrik kesintisi oldugunda devreye giren bir tiir acil durum
jeneratorii” olarak kabul edilmektedir (Brouns, 2018).

Ketojenik diyet uygularken, her giin yiyeceklerden kana gecen glikoz
miktari, karaciger ve kaslardaki glikojen depolarin1 korumak igin yetersiz
kalmaktadir. Bu, glikojen depolarmin ve glikoz saliniminin azalmasina, sonug
olarak kan glikoz seviyelerinin diigmesine neden olmaktadir. Viicut bunu stres
olarak algilamakta, dncelikle merkezi sinir sistemi ve alyuvarlar i¢in gerekli
olan glikozun kullanimini miimkiin oldugunca engellemek amaciyla yag
asitlerini yakmasi igin elinden geleni yapmaktadir. Bu durum, insiilinde
keskin bir diigiis ve stres hormonlarinin artmasiyla saglanir. Yag asitlerinin
agir1 artmasi sonucu, kismen tamamlanmamig bir metabolizmaya yol agar ki
tiretilen asetil-CoA'nin bir kismindan ketonlar iretilir (ketogenez). Bu
ketonlar daha sonra beyin ve kaslar tarafindan glikoz yerine alternatif bir yakat
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kaynagi olarak kullanilabilir. Yag asitleri kan-beyin bariyerini gecemezken,
glikoz ve ketonlar kan beyin bariyerini gecebilmektedir ve i¢in bu beyin i¢in
cok oOnemlidir. Glikoz eksikligi durumunda, beyin hiicreleri ve noronlar
ketonlar1 alternatif bir yakit kaynagi olarak kullanabilirler. Ayrica,
glukoneogenez yoluyla glikoza doniistiiriilen amino asitlerin kiiclik ila orta
diizeyde katkis1 vardir (Brouns, 2018).

Ketojenik diyet, karbonhidrat kisitlamasmin uygulandigi, 30-50
gram/giin karbonhidrat tiiketimine izin veren bir diyet c¢esidi olarak
tanimlanmaktadir. Kalori miktarlar1 ve makro besin bilesim farkliliklaria
gore smiflandirilabilmektedirler. Cok diisiik kalorili ketojenik diyet
(VLCKD), diisiik kalorili ketojenik diyet (LCKD) ve izokalorik ketojenik
diyet (ICKD) olarak 3 farkli diyet varyasyonu bulunmaktadir. VLCKD’de
giinde 700-800 kalori tiiketimine izin verilirken, diger diyet gesitlerinde bdyle
bir kalori kisitlamasi bulunmamaktadir. Makro besin bilesimi agisindan
VLCKD’de yag tiiketimi giinde 30-40 gram iken, LCKD ve ICKD’de yag
titketimi giinliik kalori miktarlarinin %70-80’ine ¢ikabilmektedir (Trimboli ve
ark., 2020). Ketojenik diyetin farkli diyet modellerinin karsilastirilmasi Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Ketojenik Diyet Tiirlerinin Karsilagtirmasi (Trimboli ve ark., 2020).

Diyet Kalori Karbonhidrat Yag

Tiiri Degeri Miktan Miktar
Cok Diisiik Kalorili <700-800 <30-50 < 30-40 gram/giin
Ketojenik Diyet kalori/giin gram/giin
(VLCKD)
Diisiik Kalorili >700-800 <30-50 > 30-40 gram/giin
Ketojenik Diyet kalori/giin gram/giin
(LCKD)
izokalorik Ketojenik Enerji <30-50 Kalori alimimin
Diyet (ICKD) harcamasina gram/giin %70-80’1

uyumlu
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3.KETOJENIK DIYETIN ETKi MEKANIZMASI

Ketojenik diyet diisiik karbonhidrat, yiliksek yag orani icermesiyle
birincil enerji kaynagi olarak yag oksidasyonu sonucu olusan keton cisimleri
kullanilmaktadir. Bu durum glikolitik yolun kisitlanmasina neden olmaktadir.
Nobet baslangicinda enerji ihtiyaci igin yiiksek glikolitik hiz gerekirken
glikolitik yolun baskilanmasi nébetlerin dnlenmesinde faydali olabilecek bir
mekanizma olarak goriilmektedir (Longo ve ark., 2019). Ketojenik diyet
sonucunda Gama (y)-Aminobiitirik asit (GABA) iretiminin uyarildigini
gozlemlenmistir. GABA, sinaptik uyarilabilirligi azaltan en Onemli
norotransmiterlerden birisidir. Bundan dolay1 ketojenik diyetin antiepileptik
etkilerinden 6nemli mekanizmalarindan birisinin GABA sistemi oldugu
diistiniilmektedir (Barzegar ve ark., 2021). Ketojenik diyet beyindeki glikoz
kullanimin1 azaltir ve glikolitik ATP sentezi ile potasyum kanallarini
aktiflestirebilmektedir. Bu olay sonucunda beyin elektriksel uyarmaya daha az
duyarli hale gelmektedir (Utamek-Koziol ve ark., 2019). Ketojenik diyet
tedavisi sonucu hastalarda ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA)
seviyelerinin yiikseldigi gozlemlenmistir (Longo ve ark., 2019). PUFA
diizeylerinde goriilen bu artis peroksizom proliferatorii ile uyarilan
reseptorlerin (PPAR’lar) aktiflesmesine yol agmaktadir. PPAR etkinliginin
artmasi sonucunda antikonviilsan bir etki olustugu diisiiniilmektedir (Barzegar
ve ark., 2021). Ketojenik diyetin olasi antikonviilsan mekanizmalar1 Sekil

2’de verilmistir.
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KETOJENIK DIYET

[ Keton Cisimleri ‘ [ Cokln Doymams Yag Asitleri

Beyin Enerjisi
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GABA MASYOMY diizenlenmesi kanallariun inhibisyonu
Agmatin Mitokondriyal Kalsiyum kanallarmin
Monoaminler bivogenez ve inhibisyonu
Galanin yogunlukta arfis Na/K/ATPase aktivasyon
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Hiperpolarizasyon AT . .
Uyariabiiign]| — Iyllegtiilmesi Hiperpolarzasyon| | AZA10As
Tnhibisyonu

Antikonviilsan Etki

Sekil 2: Ketojenik Diyetin Olasi Antikonviilsan Mekanizmalar1 (Barzegar ve ark.,
2021).

4. KETOJENIK DIYET TEDAVISi

4.1.Ketojenik diyet tedavi 6ncesi hazirhk asamasi

Ketojenik diyet tedavisi kontrol edilmesi gereken bir ekip caligmasi
olarak uygulanmaktadir. Bu ekibin igerisinde doktor, diyetisyen, gerektigi
durumda hemsire ve yardimci saglik personeli bulunmaktadir. Ancak, bu ekip
caligmasmin en O6nemli sorumlulugunu hasta ve hastanin beslenmesinde
yardimc1 olan kisiler listlenmektedir. Ciinkii 6zellikle klasik ketojenik diyetin
beslenme bigiminde olusturdugu ayrintili ve Onemli hesaplamalar bu
beslenme tarzinin uygulanmasinda zorluklara neden olmaktadir (Dhamija ve
ark., 2013). Ketojenik diyet tedavisine baslamadan 6nce hasta ve ailesinin
egitim durumu, sosyokiiltiirel yapisi, beslenme tarzi, ekonomik yapisi
ogrenilmelidir. Tedavisinin basarili olabilmesinde diyetin devamlilig1

onemlidir. Bu nedenle hastaya ve tiim ailesine gerekli egitimlerin verilmesi
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diyetin siirdiiriilebilir olmasinda ¢ok 6nemli bir etkendir. Egitimler verildikten
sonra diyet tedavisine baglanmalidir (Kossoff ve ark., 2018). Diyet tedavisine
baslanmadan Once hastaya farkli metabolik hastaliklar konusunda testler
yapilmalidir. Ketojenik diyetin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi bobrek
tagt riski oldugu icin hastadan aile Oykiisii de alinmalidir. Tedavinin
etkinliginin saptanabilmesi i¢in hastadan ndbet ataklarini kayit altina almasi
istenmektedir. Gozlemler sonucunda ketojenik diyet tedavisi uygulanan
cocuklarin %75’inde iki hafta sonunda ndbetlerinde diisiisler goriilmiistiir
(Dhamija ve ark., 2013). Tedavinin hastada etkili oldugunu gérmek icin en az
3 ay uygulanmasi oOnerilmektedir. Bu tedavinin neden oldugu bazi yan
etkilerden dolay tedavi siirdiiriiliirken hasta, saglik ekibi tarafindan yakindan
takip edilmeli ve belirli sikliklarda saglik taramalar1 yapilmalidir (Zarnowska,
2020). Diyet tedavisine bagladiktan sonra nobetlerde olumsuz etkiler goriiliir
ise diyet tedavisi durdurulmalidir. Sayet hastada kriz ataklari goriilmiiyorsa
veya ataklar1 %50 azalmigsa diyet tedavisinin 2 yil boyunca devam ettirilmesi
Onerilmektedir. Hastanin bireysel Ozellikleri géz oOnilinde bulundurularak
giinlik almas1 gereken enerji ve besin 6geleri degerleri beslenme uzmani
tarafindan belirlenmeli ve hastanin beslenmesini etkileyecek fiziksel ve
gastrointestinal durumlar incelenmelidir (Zarnowska, 2020). Ketojenik diyet
tedavisi c¢esitlerinin tamaminda karbonhidrat miktarlari, genel beslenme
diizenine kiyasla ¢ok daha diisiik seviyede oldugu icin ek olarak alabilecegi
karbonhidrat miktar1 belirlenmeli ve gerekli goriildigii takdirde degisimler
yapilmalidir. Ornegin hastanm kullandig1 ilaglar ve takviye edici besinlerin,
karbonhidrat icermeyen veya karbonhidrat miktar1 ¢ok diisiik olan ilaglar ve
takviye edici besinlerle degistirilmesi Onerilmektedir (D’Andrea Meira ve
ark., 2019). Ketojenik diyet tedavisi Oncesinde yapilmasi gereken
degerlendirmeler Tablo 2’te gosterilmistir.
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Tablo 2: Ketojenik Diyet Tedavisi Oncesi Degerlendirmeler (Dhamija ve ark., 2013;
Uyar ve Sanlier, 2018).

Danismanhik Laboratuvar Beslenme
Hizmeti Testleri Durumunun
Degerlendirilmesi

Hasta ve Tedavi Baslangicinda Viicut agirligi, boy
ailesinin egitim Kan Laboratuvar uzunlugu, boya gore ideal
durumu, Testlerinde; acil karnitin, viicut agirhg ve viicut
sosyokiiltirel yapisi, laktat, aglik lipit profili Kitle indeksi
beslenme tarzi, incelenmelidir. degerlendirilmelidir.
ekonomik yapist idrar Laboratuvar Besin tiiketim
ogrenilmelidir. Testlerinde; organik asitler, kaydi (3 giinliik) alinmali,

Hasta ve kalsiyum/kreatin orani, idrar besin alerjileri ve
ailesine gerekli  tahlili taranmalidir. intoleranslar1 durumu
egitimler verilmelidir. Tedavi Siiresince ogrenilmelidir

Tedavi saghk Kan Laboratuvar Gerekli goriildiga
ekibi tarafindan  Testlerinde (3 ayda bir); durumlarda gida
yakindan takip tam kan sayimi, albiimin, takviyeleri
edilmelidir. lipaz, alkalin fosfataz, 25- degerlendirilmelidir.

Hastanin hidroksivitamin D, aglk Diyet tipine karar
kullandig ilaglar  lipit profili, karnitin, beta- verilmeli ve uygulanacak
incelenmelidir. hidroksibutirat ~ seviyeleri diyete gore hesaplamalar

analiz edilmelidir.
idrar Laboratuvar
Testlerinde (3 ayda bir);

idrar tahlili,
kalsiyum/kreatinin orant,
Ekokardiyogram yullik

olarak analiz edilmelidir.

yapilmalidir.

4.2.Ketojenik diyet tedavisi protokolii

Ketojenik diyet tedavisine baslarken yaygin olarak ABD’deki John
Hopkins Hastanesi’nin protokolii izlenmektedir. Bu protokole gore; diyet
tedavisine baslanmadan 6nce 1 giinliik karbonhidrat kisitlamasi uygulanir.
Hastaneye kabul edilen cocuklar muayene edilir. Aclik donemine aksam
saatlerinde baglanmasi tavsiye edilir.
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1. Giin: Acglik hastanede devam ettirilir. Sivi tiiketimi 60-75
mL/kg ile simirlandirilir. Her 6 saatte bir kan glikozu 6lg¢iiliir.
Ilaglardan karbonhidrat icermeyenler tercih edilir. Aileler
beslenme iizerine egitime tabi tutulur.

2. Giin: Aksam yemegi eggnog (yumurtali bir karigim krema
kivaminda) Ug¢te bir oraninda verilir. Kan glikozu aksam
yemeginden sonra Olgiiliir. Hastanin idrar ketonu aileler
tarafindan  kontrol edilmeye baslanir. Egitim siireci
tamamlanir.

3. Giin: Hesaplanan 6giinlerde kahvalt1 ve 6gle yemeginin 1/3’i
verilir. Aksam yemeginin ise 2/3’1 eggnog seklinde verilir.

4. Giin: Kahvalti ve 0gle yemeginin 2/3’1 verilir. Aksam
yemeginde ise yumurtali karigim yerine ilk kez tam ketojenik
ogiine gegilir.

5. Giin: Kahvaltida mentisii ilk kez ketojenik 6gilin seklinde
verilir. Beslenme programi olusturulur, gozlem plani
hazirlanarak hasta eve taburcu edilir (Kossoff, 2004).

Aclik evresi uygulanan merkezlerde hastalar idrar ketonlar1 pozitif
oluncaya kadar a¢ birakilir. Kan glikozu kontrollerinde kan glikozu 25-40
mg/dL arasinda olan asemptomatik hastalar tedavi edilmez (Sharma ve Jain,
2014). Aglik evresi her tedavi merkezinde uygulanmayabilir. Fakat elde
edilen bazi verilere gore aglik evresi damar yolu ile antiepileptik ilag
verilmesindeki etkiyle benzer sonuclar vermektedir ve ¢ocuklarda olumlu geri
doniisler alinmaktadir (Cetin, 2013). Ac¢lik evresinin uygulandig1
tedavilerdeki olumlu etkiler arasinda; ketozise girmenin daha kisa siirede
gerceklesmesi, hastanin ailesine verilmesi gereken egitim igin gerekli siire
olusmasi, hastanin hastanede kalmasi ile kontrollerde kolaylik saglanmasi gibi
maddeler bulunmaktadir. Bunun yani sira hipoglisemi, psikolojik zorluk,
hastanenin maliyetinde artis gibi olumsuz etkileri de bulunmaktadir (Sharma
ve Jain, 2014). Ketojenik diyet uygulamasinin bagka bir modifiye edilmis
sekli ise kademeli ilerlemedir. Bu yontem de diyete baslanirken 1:1 orani
olarak ayarlanir ve enerjinin tamaminin tiiketilmesi saglanir. Daha sonra 2:1,
3:1, 4:1 oraninda kademeli olarak artirilir. Boylece aglik evresinden sonra 4:1
oraninda baglanan ketojenik diyette hastalarda goriilen bulanti, besin reddi
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goriilmez ve bdylece hastane kalma siiresi kisalmaktadir (Uyar ve Sanlier,
2018).

Ketojenik diyetin kalori oranlarinda yag igerigi yiiksek seviyelerde
iken karbonhidrat sinirlandirilmaktadir. Diyet oranlari ketojenik diyetin tiiriine
gore farklilasabilir. Klasik ketojenik diyet oranlarinda yagdan elde edilen
enerji yiizdeligi %87-90°dir. Yagin diger makrobesin 6gelerine gore orani 1:1,
2:1, 3:1, 4:1 seklinde degisebilmektedir. Bu degerler gram olarak alinan
yagn, aliman karbonhidrat ve protein toplamina oranim ifade etmektedir.
Siklikla kullanilan oran 4:1°dir (Herrero ve ark., 2020). Daha diisiik oranlar
karbonhidrat ya da protein tiiketiminin artirilabilmesi igin imkan
saglamaktadir. Kalori kisitlanmasinin yararli olduguna dair bir calisma
olmadigindan birgok tedavi merkezinde kalori kisitlanmasi
uygulanmamaktadir. Hastalarin temel besin gereksinimleri ve 3 giinliik besin
tilketim kayitlar gbz oniine alinarak kalori ihtiyaglar belirlenmektedir. Bunun
yaninda ketojenik diyet tedavisinde meyve, sebze, tahil, siit ve siit {irlinlerinin
tiketimi siirlandirildigr igin gilinliikk olarak karbonhidrat igerigi diisiik besin

takviyeleri alinmasi onerilmektedir (Zarnowska, 2020).

5.KLASIK KETOJENIK DIYET TEDAVISI
HESAPLAMALARI VE ORNEK MENU PLANI

5.1.Kalori hesaplanmasi

Kalori hesaplanmasinda; hastanin biiyiime-gelismesi, nobet durumu,
kilosu, ketozis seviyesi ve fiziksel durumuna gore enerji ihtiyaglart belirlenir.
Ketojenik diyet planinda normal beslenme planina gore yag orami ¢ok
yiiksektir ve dgiinlerde tiiketilen besinlerin yag icerigi ¢ok yiiksek oldugu i¢in
miktarlar1 normal beslenme miktarlarina gére daha az olabilmektedir. Bundan
dolay1 hastalarda goriilebilecek aclik duygusu ve fazla kalori alimina dikkat
edilmelidir. Bunun yaninda sinirlandirilmis kalori tiiketiminin hipoglisemi,
ketozis ve epilepsi krizi kontroliinde sorun yaratabilmektedir (Shaw, 2019).

5.2.Protein miktar1 hesaplanmasi

Protein hesaplamalar1 ¢cocugun biiylime gelisme diizeyleri géz oniinde
bulundurularak yapilmalidir. Giinliik protein gereksinimi en az 1,0-1,5 g/kg
olacak sekilde ayarlanmalidir (Shaw, 2019). Cocuklar ve ergenlerde giinliik
tiikketilmesi gereken protein miktarlari Tablo 3’te verilmisgtir.
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Tablo 3: Cocuklar ve Ergenler igin Onerilen Protein Miktarlar1 (van der Louw ve
ark., 2016; WHO, 2007).

Onerilen Giinliik Alim WHO’ya Gore
Yas Miktarlarina (RDA) Gore Protein Protein Miktarlari
Miktarlar (g/kg/giin) (g/kg/giin)
1-3 20-16 1,14-0,90
4-7 15-13 0,87 -0,92
7-14 1,2-1,0 0,92 - 0,89

5.3.S1v1 miktar1 hesaplanmasi

Onceleri ketojenik diyet uygulamasi esnasinda hafif dehidrasyonun
diyet etkinligini arttirdigina inaniliyordu. Yapilan ¢alismalar bu teoriyi
kanitlayamadigi i¢in bu uygulama giiniimiizde ¢ogu uygulama merkezinde
terk edilmistir. Ayn1 zamanda sivi kisitlamasi bobreklerde tag olusum riskini
artiracagl igin RDA’ya gore uygun sivi tiiketimi Onerilmektedir (van der
Louw ve ark., 2016). Yasa gore giinliik tiiketilmesi gereken sivi miktarlar

Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Onerilen Giinliik Alim Miktarlarina (RDA) Gére Tiiketilmesi Gereken Sivi
Miktar1 (van der Louw ve ark., 2016).

Yas mL/kg/giin
1-3 140-150
4-6 110-120

7-12 90-100

6. KLASIK KETOJENIK DiYET ORNEK HESAPLAMASI

VE MENUSU

Klasik ketojenik diyette oran 4:1’dir. Alinan yag miktarinin (gram
cinsinden) alman karbonhidrat + protein (gram cinsinden) miktarina
boliinmesi 4/1 anlamina gelmektedir. Hem ana hem de ara dgiinler bu oranda
olacak sekilde hesaplamalar yapilmaktadir (Shaw, 2019).

Agirlhigr 12,2 kg, boyu 87 cm olan 2 yasinda epilepsi tanisi almig bir
hastaya ketojenik diyet tedavisi uygun goriilmiistiir. Besin tiiketim kaydi,
biliyiime ve gelismesi gdz Oniine alinarak 1200 kalori/giin olacak sekilde 6rnek
bir beslenme plant hazirlanmis ve Ornek menii olarak Tablo 5-7’de
gosterilmistir (Shaw, 2019).
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Tablo 5: 1200 Kalorilik Ornek Ketojenik Diyet (Shaw, 2019).

Hesaplama

4:1 oranda kalorinin %901 yag, %10’u karbonhidrat ve proteindir.

1200 x 90/100 = 1080 kalori yag

1200 x 10/100 = 120 kalori karbonhidrat ve protein

1080 kalori/9 kalori (1 gram yag 9 kaloriye denk) = 120 g yag
120 kalori/4 kalori = 30 g karbonhidrat + protein

Hedef protein tiiketimi 1,2 g/kg = 1,2 x 12 = 15 g protein
30-15 = 15 g karbonhidrat

Tablo 6: 4:1 Oranli 1200 Kalorilik Ornek Klasik Ketojenik Diyet Giinliik Beslenme
Plani (Shaw, 2019).

Giinliik Beslenme Plani

Ana ve ara Ogilinlerin besin bilesenlerinin miktarlarmi hesaplamak icin bir
ogiinde tiiketilecek kalori miktar toplam kalori miktarina boliiniir. Bulunan deger bir
giinde tiiketilmesi gereken karbonhidrat, protein ve yag miktarlariyla garpilarak
ogiinlerde tiiketilmesi gereken besin 6geleri miktarlari belirlenir. Ornegin; bir 6giinde
400 kalori tiiketilecekse;

400/1200 x giinliik 120 g yag =40 g yag / 6glin
400/1200 x giinliik 15 g karbonhidrat = 5 g karbonhidrat / 6glin
400/1200x giinliik 15 g protein = 5 g protein / 6&iin

Bizim 6rnegimizin kalori ve besin bilesenleri: 1200 kalori, 120 gram yag, 15
gram karbonhidrat, 15 gram protein seklindedir. Yukarida gosterdigimiz Ornek
hesaplamalara gore yaptigimizda giinlik besin dagilimimiz asagida belirtildigi gibi

olacaktir.
Ana/Ara Ogiin Karbonhidrat Protein Yag Miktar1
Miktari Miktar
350 Kalori Oglewve 4,3 gram 4,3 gram 34,9 gram
Aksam Yemegi
200 Kalori Kahvalti 2 gram 3 gram 20 gram
100 Kalori Ara Ogiin 1 gram 1,5 gram 10 gram
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Tablo 7: 4:1 Oranli 1200 Kalorilik Klasik Ketojenik Diyete Ornek Menii (Shaw,
2019).

Ogiin Besin Bilesenleri Menii

Domuz Pastirmalh Omlet
11 g ¢ig yumurta

20 g yag 5 g yagsiz ¢ig pastirma
Kahvalt 3 g protein _ 47 g ¢ig domates
2 g karbonhidrat 12 g tereyag
18 g double krema
(single krema %18, double
krema %48 yag igerir)
Somon ve Coleslaw
35 gyag (lahana salatasi)
5,25 g protein 17 g somon fiime
Ogle Yemegi 3,5 g karbonhidrat 37 g mayonez
5 g zeytinyagi
25 g ¢ig lahana, 25 g ¢ig
havug
10 g yag Krema ve Yogurt
Ara Ogiin 1,5 g protein 17 g tam yagh yogurt
1 g karbonhidrat 17 g double krema
Mantar Soslu Tavuk
35 gyag 14 g tavuk
.. 5,25 g protein 20 g havug
Aksam Yemegi 3,5 g karbonhidrat 35 g mantar

66 g double krema
3 g zeytinyagi

7. KETOJENIK DIiYETININ KULLANIM ALANLARI

Basta epilepsi tedavisi olmak Tlizere obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabet tip 2 tedavilerinde ketojenik diyetlerin dnemli etkileri
bulunmaktadir. Bununla birlikte, akne, polikistik over sendromu (PCOS),
kanser, norolojik hastaliklarda ise mevcut verilerde heterojenlik
bulunmaktadir (Paoli ve ark., 2013). Ketojenik diyetin potansiyel terapotik
etkileri Sekil 3’de verilmistir.
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v Normal ~hiicreleri ~ korurken,

KANSER KARDIOVASKULER .
— HASTALIKLAR v Istahta azalir
v Kan insiilin seviyesinde azalma v Lipogenez azalir
Kan glykoz diizeyinde azalma ¥ Daha disiik triglisgrid v Lipolizartar
¥ Insilin ve hiicre proliferasyon | | ¥ HDL artma v ¢ organ yaglanmasinda azalma
sinyalini azaltir ¥ Daba disiik s4LDL, v Yagsiz kitle ve dinlenme mgtabolik

¥ Daha dilsiik ApoB/ApoB! orant

OBEZITE

tuzt korunurken, viicut agurlig1 azalir

Kiumanifradyasyona Karst v HMGCoA tediiktaz aktivitesinde azalma v Artan glykoneogenez ve proteinlerin
attan duyarlilik ¥ Kan insiilin seviyesinde azalma termik etkisi
NOROLOJIK HASTALIKLAR PLABET (GERERBASTALICD
¢ % g3 v Kan insiilin seviyesinde azalma
v 0A rediiktaz tizerindeki - ) g
HMGCon ik : KETOJENIK V' Artan mitokondriogenez
insiilin etkisinin azaltilmasi L ¥ ik insilin direncimin tersi -
v Kan insilin dizeyinde azalia DIYH.IN .V Hepafik instilin direncinin tersine gevrilmesi
POTANSIYEL v HbAlc'de azalma
TERAPOTIK v Insilin gereksiniminin azalmast
AKNE ETKILER} ——
EPILEPSI
Insiilin benzeri bityiime faktorii-1 E
(IGE-1) alnivitesiz:e sl i v Norotransmitter aktivitesi izerindeki etkisi
¥ Keton cisimlerinin  dogrudan antikonyiilsan
etkisi
POLIKISTIK OVER SENDROMU | v %}‘fﬂmy“mm‘da e
v Insillin benzeri bityiime faktorii-1 EPIGENOM L
(IGF-1) aktivitesinde azalma S MIKROBIYOM
v Kan insiilin diizeyinde azalma v BHB (D-p-hidroksibutizatu) sinyal
molekiiliidiir v Bagteriodetes:lerin Firmuculfes’ lers oranin artturir,
v BHB, ¢ndojen bir siuf | HDAC | | ¥ Genel adipoziteyi, insilin direncini, dislipidemiyi
inhibitoriidiir ve iltihabi iyilestirerek genetik cesitliligi arturur
¥ BHB bisfon asetilasyonuny arttrir

Sekil 3: Ketojenik Diyetin Potansiyel Terapotik Etkileri (Dowis ve Banga, 2021;
Paoli ve ark., 2013).

7.1.0bezite iizerine etkileri

Son yillarda besinlerin viicut agirligia olan etkilerinde, igerdikleri
kalori miktarlarindan ziyade viicuda alindiktan sonra gosterdikleri metabolik
etki 6nem kazanmistir (Ludwig ve Ebbeling, 2018). Beslenme planinda
yaglarin yerini basit karbonhidratlar aldiginda bireylerde aglik artis1 ve yag
depolanmasinin arttig1 bildirilmistir. Ketojenik diyetin viicut agirligr kaybi
iizerine kullanimi 1970 senelerinde yayginlagsmaya baslamistir (Paoli, 2014).
Ketojenik diyetin kilo verdirme mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla
birlikte bu konu tizerinde baz1 teoriler bulunmaktadir. Bu teorilerden bazilart;
diyet protein oraninin yiiksek olmasindan kaynakli tokluk siiresinin uzamasi,
olusan keton cisimlerinin istah1 baskilama etkileri, istah kontroliinii saglayan
hormonlar {izerine etkisi, lipolizin artmasi, proteinlerin termik etkisi, yag
oksidasyon artis1 olarak gosterilmektedir (Kiiclik ve Yibar, 2021).
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Diisiik karbonhidrath diyet Oriintiisiiniin kilo kayb1 iizerinde etkisini
incelemek i¢in 164 birey lizerinde 20 hafta siiren bir inceleme yapilmistir. Bir
gruba karbonhidrat oram1 %20 olan bir beslenme plani, diger gruba ise
karbonhidrat orani %60 olan bir beslenme plan1 uygulanmistir. Iki grup
karsilagtirildiginda diigiik karbonhidrat diyet Oriintiisii uygulanan gruptaki
bireylerin, diger gruba gore daha yiiksek degerde enerji harcadiklar
belirtilmistir (Ebbeling ve ark., 2018). Ketojenik diyette olusan keton
cisimlerinin aglik hormonunu baskilayip baskilamadigini gdéstermek igin 15
birey lizerinde yapilan bir ¢aligmada bir gruba D-B-hidroksibutiratin (BHB)
seviyelerini artiran keton ester icecek diger gruba ise izokalorik dekstroz
verilmigtir. Keton ester icecek verilen gruptaki bireylerin i¢ecek verildikten 2-
4 saat sonra plazma insiilin, grelin, glukagon benzeri peptid-1 (GLP - 1) ve
peptit YY hormonu (PYY) seviyeleri diger gruba gore anlamli dlgiide daha
diisiik oldugu gosterilmistir (Stubbs ve ark., 2018). Ketojenik diyet modelinde
karbonhidrat oranlarmin diisilk olmasindan kaynakli kan glikoz diizeylerini
belli seviyede tutabilmek icin glikojenler parcalanmaktadir. Bu yikim
sonucunda her bir gram glikojen yikimi sonucu ii¢ gram su kaybi gerceklesir.
Bu da uygulanan ketojenik diyet sonrasi ilk agiga c¢ikan viicut agirlhigi
kaybinin yagdan ziyade sudan olustugunu diisiindiirmektedir (Kirkpatrick ve
ark., 2019). Az miktarda karbonhidrat i¢eren bir beslenme plani ile (giinde 20
gramdan az karbonhidrat) ve diisiik yag (yag orani %30’dan daha az) Oriintiisii
iceren bir beslenme plani viicut agirligi kaybi iizerine karsilastirilmigtir.
Calisma 1 sene boyunca 609 fazla kilolu denek iizerinde uygulanmistir.
Verilerin sonucunda her iki diyet grubu arasinda énemli bir fark goriilmedigi
belirtilmistir (Gardner ve ark., 2018). Diisiik karbonhidratli diyetlerde yeterli
protein tiiketimi saglanmadigi takdirde diisiik yagh diyetlere gore daha yiiksek
oranlarda kas kaybina neden oldugu belirtilmistir. Kisa bir siirede (6 ay)
kalorileri esit olan diisiik ve c¢ok diisiik karbonhidrat diyetleri yiiksek
karbonhidrat diisiik yagl diyetlere kiyasla daha yiiksek oranlarda kilo kaybi
saglayabilecegi ifade edilmistir. Fakat uzun siirede (> 6 ay) her iki diyet grubu
arasinda benzer oranlarda viicut agirligi kayb1 yasanacagi diistiniilmektedir.
Ayrica  diisik  karbonhidrat  Oriintlistine  sahip olan  diyetlerin
stirdiiriilebilirliginin gii¢ oldugu belirtilmistir (Adam-Perrot ve ark., 2006).
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7.2.Diyabet tip 2 iizerine etkileri

Ketojenik diyetin olasi kullanim alanlarindan birisi de tip 2 diyabet
hastaligidir. Ozellikle ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyetin tip 2 diyabet
yonetiminde faydali olabilecegine dair caligmalar olsa da uzun siireli
kullaniminda daha fazla veriye ihtiyag duyulmaktadir. Karbonhidrat tiiketim
miktarinin azalmasi ile birlikte hepatik trigliserit lipaz seviyelerinin distiigii
ve bunun devaminda ise hepatik insiilin hassasiyetinde iyilesmeler oldugu
goriilmiistliir. Artmis hepatik insiilin hassasiyetinin aghik kan glikozu ve
plazma insiilin diizeylerinin diismesine yardimci oldugu disiiniilmektedir
(Caprio ve ark., 2019). Tip 2 diyabet hastasi olan obez bireylere bir hafta
stiresince ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyet uygulanmistir Bireylerde kilo
kayb1 goriilmesiyle birlikte mekanizmasi net bir sekilde anlagilamamakla
beraber beta hiicre igleyisinde 6nemli bir diizelme kaydedilmistir. Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) giincel verilerinde obez tip 2 diyabet hastasi
bireylerde ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyetin kullanilabilecegi bildirmistir
(Malandrucco ve ark., 2012). Myette-Co6té ve ark. (2018) keton takviyelerinin
kan glikoz seviyelerini etkileyip etkilemedigini belirlemek icin bir inceleme
yapmiglardir. Bu incelemede 18-35 yas araliginda ki 20 saglikli birey iki
gruba ayrilmistir. Her iki gruba 75 gramlik standart bir oral glikoz tolerans
testi (OGTT) verilmeden 30 dakika 6nce bir gruba plasebo (su), diger gruba
ise keton monoester verilmis ve gozlemlenmistir. Bu gozleme gore keton
takviyesi verilen gruptaki bireylerin glisemik tepkisinde diisme gorilmiistiir.
Bunun nedeninin fazla insiilin salgilanmasindan ziyade insiilin hassasiyetinin
arttigindan kaynaklandigi belirtilmistir. Moriconi ve ark. (2021) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise ¢ok diigiik kalorili ketojenik diyet ile standart diisiik
kalorili diyetin obez tip 2 diyabetli hastalarda karsilastirmasi yapilmistir. Bu
calismaya tip 2 diyabetli obez 30 birey katilmistir. Hastalar iki gruba
ayrilmistir. Bir sene sonucunda yapilan gozlemlere gore ¢ok diisiik kalorili
ketojenik diyet uygulanan gruptaki bireylerde viicut kitle indeksleri, glikolize
hemoglobin (HbA1c) degerlerinde anlamli bir azalma kayit edilmistir. Diger
grupta ise onemli seviyelerde bir diigiis goriilmemistir.

7.3.Kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisi
Ketojenik diyet makro besin dagilimi agisindan diisiik karbonhidrat
yiiksek yag icerigine sahip bir diyet tliriidiir. Tiketilen yiiksek yag ve
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kolesterol miktarindan kaynakli kan lipid seviyelerinin yiikselecegi
diigiiniilmesine ragmen aglik triagilgliserol gibi degerlerde diisiisler
saptanmistir (Adam-Perrot ve ark., 2006; Kosinski ve Jornayvaz, 2017). A¢lik
triacilgliserol seviyelerindeki diisiis diyetin yag bilesimine bagli olmadan
kaydedilmistir. Ancak, coklu doymamis yag asitlerini (PUFA) yiiksek
miktarda bulunduran bir beslenme planindaki etkileri daha belirgin
goriilmiistiir. Insiilin diizeylerinin diisiik olmas1 hidroksi-metil glutaril
koenzim A (HMG-CoA) liyazi  (keton cisimleri sentezinin enzimi)
aktiflestirir ve HMG-CoA rediiktaz1 (karacigerde kolesterol iiretiminin
enzimi) baskilar. Bu durumda total kolesterol ve lipoprotein-kolesterol (LDL-
C) seviyelerinin azalma ya da sabit kalmasinin nedenini agiklayabilmektedir
(Adam-Perrot ve ark., 2006). Ketojenik diyetin kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkileri diyet yag bilesimine, diyet uygulanan bireylerin etnik kdkeni
gibi farkli faktorler dogrultusunda degisebilecegi belirtilmistir (Kosinski ve
Jornayvaz, 2017). Valsdottir ve ark. (2021) fazla kilolu ve obez 57 kadimi 4
gruba ayirmigtir. Bu gruplar normal diyet, diisiik karbonhidrath yiiksek yaglh
diyet, normal diyet ve egzersiz, diisik karbonhidrath yiiksek yagl diyet ve
egzersiz olarak belirlenmistir. On hafta sonunda gruplardaki katilimeilarin
viicut kompozisyonlart karsilastirilmistir. Tiim gruplarda toplam kolesterol
seviyelerinde diigiis kayit edilmis, diisiik karbonhidratl yiiksek yagl diyet
uygulanan grup haricinde diger gruplarda LDL’de azalma saptanmuistir.

7.4.Norodejeneratif hastaliklar iizerine etkisi

Norodejeneratif  hastaliklarin  etiyolojisi  henliz tam  olarak
¢oOziilemedigi i¢in bir tedavi yontemi de tavsiye edilememektedir. Yalnizca
hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmasi ya da durdurulmasi igin bazi islemler
yapilmaktadir (Phillips ve ark., 2021). Beyin dejeneratif hastaliklarda
mitokondriyal disfonksiyon ve antioksidan yetersizliginde olusan oksidatif
stres en temel nedeni olusturmaktadir (Wtodarek, 2019). Ketojenik diyet
sonucunda c¢ok sayida olusan keton cisimleri mitokondriyal solunum
faaliyetlerini artirarak serbest radikal sentezini baskilamakta ve bu da
noroprotektif etkisinden birisi oldugu belirtilmektedir (Wtodarek, 2019).
Philips ve ark. (2021), yaptiklar1 bir ¢aligmada 26 Alzheimer hastas iizerine
ketojenik diyetin etkisini incelemislerdir. Hastalara iki donem 12’ser hafta
olmak tizere disiik yagh (%11 yag icerigi) ve modifiye ketojenik diyet (%58
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yag igerigi) uygulanmigtir. Sonuglar incelendiginde ketojenik diyette olan
hastalarin yasam kalitelerinde olumlu iyilesmeler goézlemlenmis. HbAlc
degerleri diismis, HDL diizeyleri yiikselmistir. Beyin dejeneratif
hastaliklardan bir digeri ise Parkinson hastaligidir. Uygulanan bir calismada
47 Parkinson hastasina diisiik yagl (enerjinin %22’si yag) ve ketojenik diyet
(enerjinin %78’1 yag) 8 hafta uygulanmis ve 2 grup karsilastirilmistir.
Degerlendirmeler sonucunda her iki grupta da kayda deger iyilesmeler
goriiliitken ketojenik grupta motor olmayan belirtilerde daha o6nemli
iyilesmeler belirlenmistir (Phillips ve ark., 2018).

7.4.Polikistik over sendromu (PCOS) iizerine etkisi

Polikistik Over Sendromu (PCOS) dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
goriilen en yaygin endokrin hastaliktir. Bu hastalarda menstruasyon
problemleri, insiilin direnci, hirsutizm, obezite, hiperandrojenizm, aterojenik
lipid profilleri goriilmektedir. PCOS’lu  kadmlarin beslenme diizeni
incelendiginde basit karbonhidrat, toplam yag ve doymus yag asidine kiyasla
kabuklu yemislerin, zeytinyaginin, kuru baklagillerin yani kompleks
karbonhidrat ve tekli doymamis yag asitlerinin daha az tiiketiminin oldugu
saptanmigtir. PCOS hastas1 14 fazla kilolu kadina 3 ay boyunca ketojenik
Akdeniz diyeti uygulanmigtir. Degerlendirmeler sonucunda viicut agirligi, yag
kiitlesi, glikoz, insiilin, trigliserid, total kolesterol ve LDL seviyelerinde

azalmalar goriilmiistiir (Paoli ve ark., 2020).

7.6.Kanser iizerine etkisi

Ketojenik diyetin kanser hiicreleri tizerindeki etkisi, kanser
hiicrelerinin glikoz ve insiiline bagliliklarindan kaynaklanmaktadir. Ketojenik
diyet makro besin dagilimi agisimdan enerji kaynagi olarak yagi ele
almaktadir. Bu durumda kanser hiicreleri tarafindan uygun olmayan ortam
sartlar1 olusturmaktadir. Bunlar; c¢ogu kanser hiicresi yagi metabolize
edememekte, yag oksidasyonu sonucunda sentezlenen keton cisimlerini
kullanamamakta ve olusan keton cisimleri kanser hiicrelerinin glikolitik
yollarin1 baskilayarak gelismelerini Onlemektedir (Cohen ve ark., 2018).
Bunun ile birlikte ketojenik diyet sayesinde kan insiilin diizeyleri diistiriilerek
kanser gelisiminde rol oynayan fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) uyarimi
baskilanmaktadir. Ketojenik diyetin glioblastoma durumunda ve farkli
ilerlemis kanser gesitlerinde hayat standardini yiikselttigine dair calismalar
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bulunmaktadir. Yapilan arastirma sonuglari netlik kazanmamakla beraber
giiniimiizdeki verilere gore ketojenik diyetin en giigli antikanser etkisi
glioblastoma rahatsizlig1 {izerine oldugu belirtilmektedir. Glintimiizdeki
bilgilere goére kanser iizerine yapilan insan calismalari sinirlt oldugu i¢in
ketojenik diyetin kansere karsi kullanilabilecek ilk tedavi segeneklerinden
birisi olmayacagi bildirilmektedir (Hagihara ve ark., 2020).

7.7.Diger hastaliklar iizerine etkisi

Son doénemlerde bipolar sorunlarda mitokondriyal disfonksiyonun
sebep olabilecegine dair varsayim sayilar1 artmaktadir. Mitokondriyal
disfonksiyonda ketojenik diyetin etkinligi temel alinarak bipolar hastalar
iizerine ketojenik diyet tedavisi faydali olup olmayacagimi gostermek igin bir
calisma yapilmistir. Yapilan caligmada 274 bipolar hastas1 bireyde ketojenik
diyet ve kontrol diyet (omega-3 ile zenginlestirilmis veya vejeteryan)
uygulanarak karsilagtirmalar yapilmistir. Uzun siirede diger 2 diyet grubuna
gore ketojenik diyet tedavisi alan bireylerin duygu durum semptomlarinda
daha yiikksek oranda iyilesmeler saptanmistir. Bu konuda net sonuglara
ulasabilmek i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir (Campbell
ve Campbell, 2019).

Glikoz tasiyict tip 1 eksiklik sendromu (GLUTI1DS) Glut-1
proteininin fonksiyonunu yitirmesi ya da eksikliginden kaynakli metabolik bir
rahatsizliktir. Kan-beyin bariyerinde glikoz aktariminda olusan bu sorundan
dolay1 beynin yetersiz beslenmesi goriilmektedir. Nobet ve hareket
problemleri problemleriyle karakterizedir. Ketojenik diyette {iretilen ketonlar
glikoza alternatif olabilecekleri i¢in ketojenik diyet GLUT1DS’de bir tedavi
sekli olarak kullanilabilmektedir. GLUT1DS tanis1 alan 18 ¢ocuga ketojenik
diyet tedavisi uygulanmigtir. Ocak 2009 ve Agustos 2020 arasinda
gozlemlenen c¢ocuklarda ketojenik diyet tedavisi Oncesine gore hareket
sorunlarinda ve ndbet sikliklarinda iyilesmeler goriildiigi bildirilmistir
(Herrero ve ark., 2021).

Ketojenik diyetlerin bir bagka arastirma alani ise migren tedavisidir.
Ketojenik diyet beynin isleyisini yeniden elde etmesi, néroinflamasyona karsi
koruyuculugu ve beynin ikaz edilebilirligini arttirmada faydali oldugu
diistiniilmektedir (Barbanti ve ark., 2017). Yapilan bir ¢alismada ketojenik ya
da standardize edilmis diisiik kalorili bir diyet 45 migren hastasi iizerinde
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karsilastirilmistir. ilk bir ay ketojenik diyet devamindaki bes aylik siiregte
kontrollii sekilde diyetlerine karbonhidrat eklenmesi istenmistir. Ketojenik
diyet tedavisi uygulanan migren hastalarinda bas agris1 gecirme sikliklarinda
onemli Olglide azalma kayit edilmis fakat sonraki aylarda eklenen
karbonhidrat Ol¢iisiinde bas agrisi ataklarmin kotiilestigi bildirilmistir (Di
Lorenzo ve ark., 2015).

8.KETOJENIK DIYETLERIN YAN ETKILERI

Ketojenik diyet yillardir epilepsi tedavisinde uygulanmakta olan bir
tedavidir. Ketojenik diyetin epilepsi hastaliginin diginda bir¢cok hastalikta
faydali etkiler sagladigi saptanmigtir. Ancak, birincil enerji kaynagi olarak
karbonhidrat yerine yagmn kullanildigr ketojenik diyet tedavisinin, yag
metabolizmasinda sorun olan Dbireylerde kullanilmamas1  gerektigi
bildirilmistir (Kossoff ve ark., 2009). Ketojenik diyet kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, renal ve iskelet sistemi basta olmak iizere viicutta bircok
sistemi etkileyebilen yan etkilerine neden olabilmektedir (Wells ve ark.,
2020). Ketojenik diyetin kisa vadeli etkileri (2 yila kadar) tolere
edilebilmektedir. Bununla birlikte, uzun vadeli saglik etkileri sinirli literatiir
nedeniyle iyi bilinmemektedir (Masood ve ark., 2021).

Ketojenik diyet ilaca direngli epilepsi hastaligi basta olmak {izere
birgok farkli hastalik iizerinde uygulanmaktadir. Uygulama sirasinda ve
sonrasinda takip isteyen bir diyet c¢esidi olarak ifade edilmektedir. Diyet
uygulamasimin erken ve ge¢ donemlerinde gesitli yan etkiler goriilebildigi
belirtilmistir. Bu yan etkiler arasinda dehidratasyon, hipoglisemi, bulanti,
konstipasyon, hipokalsemi, hipoproteinemi, bobrek tasi, biiylime sorunlart
goriilmektedir. Ketojenik diyet tedavisine yonelik verilerin yetersiz kaldig1 en
onemli nokta uzun siireli ketojenik diyet tedavisi alan hastalarda diyet tedavisi
sonrast olugabilecek yan etkilerin gozlemlendigi calismalarin smirli sayida
olmasidir (Herrero ve ark., 2020).

Ketojenik diyetler, ilaca direncli epilepsili bazi kisilerde ndbet
sikligin1 azaltmaktadir. Ayrica, bu diyetler uzun vadede diger diyet
yaklasimlarindan daha etkili olmasa da veya enerji alimi i¢in eslestirildiginde
viicut agirligimi da azaltabilmektedir. Ketojenik diyetler, kan sekerini de
diisiirmektedir, ancak etkinlikleri genellikle ilk birka¢ ay icinde azalmaktadir.
Cok diistik karbonhidratli diyetler, belirgin risklerle iliskilidir. LDL-C bazen
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carpici bicimde yiikselebilir. Bu tiir diyetleri uygulayan hamile kadmlarin,

folik asit takviyesi yapsalar bile, noral tiip defekti olan bir ¢ocuga sahip olma

olasiligi daha yiiksektir. Bu diyetler kronik hastalik riskini artirabilir.

Ketojenik diyetlerde koruyucu gidalarin (6rnegin sebzeler, meyveler,

baklagiller, tam tahillar) alimi tipik olarak azalmasi, ketojenik diyetlerde tipik

olarak artan gida ve diyet bilesenleri (yumurta, kirmizi et, igslenmis et, doymus

yag) kronik bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet

ve Alzheimer gibi hastaliklarin artigi arasinda iligki bulunmaktadir. Mevcut

kanitlar, ¢ogu birey i¢in bu tiir diyetlerin risklerinin faydalarindan daha agir

bastigim1 gdstermektedir (Crosby ve ark., 2021). Ketojenik diyetin yararl

oldugu ve kullanilmamas1 gereken alanlar Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Ketojenik Diyetin Endike ve Kontraendike Durumlar1 (Kossoff ve ark.,

2009).
Ketojenik Diyetin Ketojenik Diyetin
Kullanilabilecegi Alanlar Kullanilmamasi Gereken
Alanlar
v Glikoz tastyici protein 1 yetersizligi v Primer karnitin yetersizligi
v Piruvat dehidrojenaz yetersizligi v CPT I ya da II yetersizligi
v Miyoklonik-astatik epilepsi v Karnitin translokaz yetersizligi
v Tiiberoskleroz kompleksi v B-oksidasyon bozukluklari
v Rett sendromu v Orta zincirli acil-KoA
v Bebeklik déneminde ciddi dehidrojenaz yetersizligi
miyoklonik epilepsi (Dravet v Uzun zincirli acil-KoA
sendromu) dehidrojenaz yetersizligi
v Infantil spazmlar v Kisa zincirli acil-KoA
v Bazi mitokondriyal bozukluklar dehidrojenaz yetersizligi
v Landau-Kleffner sendromu v Uzun zincirli  3-hidroksiasil
v SSPE (Subakut sklerozan acil-KoA dehidrojenaz
panensefalit) yetersizligi
v Lafora hastahig: v Orta zincirli 3-hidroksiasil acil-

KoA dehidrojenaz yetersizligi
Piruvat karboksilaz yetersizligi
Porfir
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8.1.Gastrointestinal sistem sorunlari

Bagirsak-mide problemleri ketojenik diyetin yan etkilerinin en yaygin
goriildiigli alanlardan birisidir. Bu problemler arasinda en sik goriileni ise
kabizliktir (Wells ve ark., 2020). Kabizlik problemi i¢in lif miktar1 yiiksek
olan sebzeler, tiiketilmesi gereken sivi miktar1 ve ¢ok zor durumda
kalindiginda karbonhidrat bulundurmayan laksatif kullanim ile ilgili hasta ve
aileleriyle goriisiilmelidir (Uyar ve Sanlier, 2018).

8.2.Lipid profili bozukluklar:

Ketojenik diyet yiiksek oranda yag igeren bir diyet ¢esidi oldugu igin
kardiyovaskiiler sistem {iizerine bir yan etkisinin olacagi tahmin edilmektedir
(Wells ve ark., 2020). Ozellikle ketojenik diyetin ilk 6 ayinda kolesterol ve
trigliserit diizeyleri yiikselebileceginden bu degerlerin izlenmesi gerektigi
bildirilmistir (Uyar ve Sanlier, 2018). Bunun yanmda uygulanan diyetin
bilesiminde doymus yag miktarinin azaltilarak doymamis yag asitleri
miktarinin artirilmas;, MCT (orta zincirli yag asitleri) ve L-karnitin
kullaniminin kardiyovaskiiler sistem iizerine yan etkilerini azaltabilecegi ifade
edilmistir (Zarnowska, 2020).

8.3.Biiyiime geriligi

Ketojenik diyet tedavisi alan cocuklarda ozellikle tedavi siiresi
uzadik¢a biiylime egrilerinde diisiisler saptanmistir. Diyet tedavisinin
kesilmesi durumunda olmasi gereken biiylime egrilerinin yakalandigi
bildirilmistir (Sharma ve Jain, 2014). Aymi zamanda proteinin enerjiye
oraninin 1,5 g/100 kkal saglanmasi ¢ocuklarda biiyiime gecikmesi sorununu
engelleyebildigi belirtilmistir (Uyar ve Sanlier, 2018).

9. KETOJENIK DIiYET TEDAVISIYLE BIRLIKTE

KULLANILMASI GEREKEN BESIN TAKVIYELERI

Ketojenik diyet tedavisinde karbonhidrat oranlarmin diisiik
olmasindan kaynakli beslenme plan1 igerisinde siit ve siit iriinleri, meyveler,
tahil ve tahil dirlinleri ile sebzelerin tiiketimi siirlandirilmaktadir. Belirtilen
bu besin gruplar1 28 mikro besin igerigi agisindan zengindir ve tiikketimlerinin
siirlandirilmasiyla birlikte mikro besin 6gesi yetersizligi goriilebilmektedir.
4:1 oranl ketojenik diyetin 28 mikro besin 6gesinden yalnizca ii¢ tanesini
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kargiladigi, 1:1 oranhi ketojenik diyetin ise sadece 12 mikro besin Ogesini
karsilayabildigi belirtilmektedir. Uygulanan beslenme plan1 gerekli besin
Ogelerini saglayamadigi takdir de gida ve multivitamin besin takviyeleri
kullanimi1 6nerilmektedir (Neal ve ark., 2012).

10.KLASIK KETOJENIK DIYETE ALTERNATIF
DIYETLER
Klasik ketojenik diyetin kat1 kurallar1 olmasindan dolay1 diyet

tedavisinin siirdiiriilebilirligi giliglesmektedir. Bu sorunu ¢6zmek amaciyla
klasik ketojenik diyeti modifiye ederek yeni diyet yaklasimlar1 dnerilmistir.
Bu modifikasyonlardan ilki uzun zincirli yag asitlerine [long chain
triglycerides (LCT)] alternatif olarak orta zincirli yag asitlerinin [medium
chain triglycerides (MCT)] kullanildigi bir tiiriidir. Dr. Huttenlocher
tarafindan olusturulmustur. Orta zincirli yag asitlerinin kan beyin bariyerini
dogrudan gecerek daha fazla keton olusturdugu bildirilmistir. Bundan dolay1
diyet Oriintiisiinde daha az miktarda yaga ihtiya¢ duyulur. Diyet Oriintlisiinde
oranlara gore degil LCT, MCT, karbonhidrat ve proteinden gelen kalorilere
gore diizenleme yapilir. Giinliik kalori ihtiyacinin %7°1 yaglardan karsilanir.
Yag icerigi ise %60°1 MCT, %11°1 dogal gidalardan karsilanacak sekilde
diizenlenir. MCT-KD diyetinin bir varyasyonu da yag iceriginin %41°i dogal
besinlerden %30 unun MCT’den geldigi tiiriidiir. Klasik ketojenik diyete gore
daha az miktarda yag daha fazla miktarlarda karbonhidrat ve protein icerdigi
icin diyet tedavisinin siirdiiriilebilirligi iyilestirilmistir (Zarnowska, 2020).
Modifiye Atkins Diyeti (MAD) ilk olarak Dr. Robert Atkins
tarafindan 1970 senelerinde obezite tedavisi i¢in tasarlanmigtir. Johns
Hopkins Hastanesi'nde 2003 senesinden itibaren ilaca direngli epilepsi
hastaligmma sahip ¢ocuklar ve yetiskin bireyleri tedavi amagh
uygulanmaktadir. Nobetleri kontrol altina etkisi klasik ketojenik diyet ile
benzer Ozellikteyken klasik ketojenik diyete gore daha esnek, lezzetli ve
stirdiiriilebilir bir diyet bi¢cimidir. Klasik ketojenik diyet ile karsilagtirildiginda
hastaneye yatmay1 gerektirmeden diyet tedavisi siirdiiriilebilir. Cocugun ya da
yetigkinlerin sosyal ortamlarda kendi diyet kurallarina uygun besin
bulmalarin1 kolaylagtirarak diyete uyumu artirmaktadir. Bunun yami sira
MAD, basarili klasik ketojenik diyet tedavisi ardindan gecis diyeti olarak
kullanilabilecegi onerilmektedir. Normal beslenme tarzina goére yag igerigi
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yiiksektir, fakat klasik ketojenik diyetle karsilagtirildiginda yag miktarlarmnin
daha az oldugu goriilmektedir. Giinliik kalori ihtiyacinin %65°1 yaglardan,
%25°1 proteinlerden %10’u ise karbonhidratlardan saglanmaktadir. Sivi ve
kalori titketiminde bir sinirlandirma yoktur. Cocuklarda en fazla 10-20 g/giin,
yetigskinlerde ise 15-20 g/giin olacak sekilde karbonhidrat sinirlandiriimasi
vardir (Verrotti ve ark., 2020).

Samsung Tip Merkezinde 2011-2017 yillar1 arasinda ilaca direngli 26
pediyatrik hasta MAD ile tedavi edilmistir. Calismanin sonuna kadar 10 hasta
tedaviyi devam ettirmistir. Hastalarin altisinda nobetlerin %50’sinde azalma
gorlilmiis, iki hastada nobet goriilmedigi bildirilmistir. Kontrol altina
alimamayan nobetler ve antiepileptik ilaglarin neden oldugu konsantrayon
bozuklugu, davranig bozuklugu gibi biligsel sorunlar goriilmesinin aksine
MAD tedavisi goren bireylerde biligsel fonksiyonlarda ve hayat
standartlarinda iyilesmeler saptanmistir. Ek olarak diyet tedavisi
baslangicinda viicut kitle indeksi degerleri 25 iizeri olan bireyler 3 aylik
tedavi sonras1 viicut agirlik kaybi1 yasamislardir. Diyet tedavisini yan etkileri
arasinda konstipasyon, toplam kolesterol ve trigliserit seviyelerinde artig
gorlilmiistiir (Park ve ark., 2018).

Iran’da 2010-2012 yillar1 arasinda 18-53 yas araliginda ki 66 ilaca
direngli epilepsi hastasi {izerinde yapilan bir arastirmada; vaka grubuna ilag ve
MAD tedavisi, kontrol grubu ise sadece ilag tedavisi uygulanmgtir. iki ayhik
tedavi sonrasinda olgu grubundaki hastalarm %45,5’inde nobet sikliginda en
az %50’lik azalmalar oldugu belirlenmistir (Zare ve ark., 2017).

Diisiik glisemik indeks tedavisi [Low Glycemic Index Treatment
(LGIT)] 2002 yilinda Massachusetts General Hastanesinde bildirilmistir. Bu
diyet tiirinde 40-60 gram karbonhidrata kadar izin verilir. Fakat tiiketilen
karbonhidrat tiirii glisemiks indeks degeri 50’den az olanlar tercih edilir. Etki
mekanizmast tam anlasilamamakla birlikte yiiksek keton cisimleri
konsantrasyondan ziyade kan glikozunun sabit seviyelerde olmasi hastaligin
tedavisini olumlu etkiledigi diistiniilmektedir (Sharma ve Jain, 2014).

Iran’da 2009-2011 yillar1 arasinda 1,5-17 yas araliginda ki 42 ilaca
direngli epilepsi hastasi ilizerine bir inceleme yapilmistir. Birinci ayin sonunda
hastalarin  %59,52’nde nébet sikliginda %350-100 oraninda diisiisler
goriilmiistiir. ikinci ayda ise hastalarin %61,11 nde nébet sikhiginda %50-100
azalmalar ve %16,6’sinda nobet yasanmadigr kaydedilmistir. Bu Orta
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Dogu’nun ilk diisiikk glisemik indeks tedavisi raporu olarak belirtilmektedir
(Karimzadeh ve ark., 2014).

Yas aralig1 2-8 olarak degisen 40 ¢ocuk tizerinde 2011-2012 seneleri
arasinda bir ¢alisma yapilmistir. Giinliik en fazla 40-60 g glisemik indeks
degeri 55’ten az olan karbonhidratlarin tiiketilmesine izin verilmistir. U¢ ayin

sonunda LGIT uygulanan hastalarin 6/20’sinin ndbet sikliginda %50°den fazla

diisiisler kaydedilirken sadece ilag tedavisi uygulanan kontrol grubunda basari
goriilmemistir (Lakshminarayanan ve ark., 2021). Klasik ketojenik diyete
alternatif diyetlerin olumlu ve olumsuz 6zellikleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Farkli Ketojenik Diyetlerin Bilesimi ve Artilari/Eksileri (Dhamija ve ark.,

2013).
Diyet Kompozisyon Artilar Eksiler
Klasik Herhangi bir oran Ebeveynler her Cocugun istahina
Ketojenik  olabilir, ancak yiyecekten ne kadar gore tiiketilen
Diyet genellikle 3-4:1 vereceklerini tam miktar1 ayarlamak
4:1 oranina gore: olarak bilirler. zordur.
%90 yag, %4 Ketonlarda c¢ok az Cocuk
karbonhidrat, %6 degisim goriiliir. tabagindaki  her
protein Ebeveynlerin daha az seyi yemelidir.
kayit tutmasini
gerektirir.
Orta Herhangi bir oran Daha fazla protein Yiyeceklerin
Zincirli olabilir. saglar; daha biiylk tartilmasi ve
Trigliserid 4:1 oranma gore: protein porsiyon  oSlgiilmesini igerir;
%10 uzun zincirli boyutu, yaglarin  yemeklerin
trigliseridler, %60 karistirilmasi icin daha hazirlanmast
orta zincirli fazla hacim ve artan zaman alicidir.
trigliseridler, %20 yiyecek cesitliligi
karbonhidrat, %10 saglar.
protein
Modifiye Yaklagik 1.1:1  Yemegin istahtaki  Diyette
Atkins oranina gore: degisikliklere gore ayarlamalara izin
Diyeti %65  yag, %10 ayarlanmasi i¢in daha vermek i¢in daha
karbonhidrat, %25 fazla  esneklik ve fazla kayit tutma
protein protein saglar. gerektirir.
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Ketojenik diyete olan ilginin akademik diinyada da artmasi bu konu
iizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmasini saglamistir. Etki mekanizmasi, diyetin
sagladig1 yarar ve olumsuz etkilerini inceleyen bir¢ok arastirma bulunmasimnin
yami sira siif I ve II calismalari yetersiz bulunmaktadir. Diyet tedavisi
hakkinda fayda saglayabilecegi hastaliklar, tedavinin basartya ulasmasinda
etkili olabilecek faktorler, uygulanabilirlik siiresi, diyet tedavisi baglangicinda
aclik uygulamasi gibi birgok konuda da fikir birligine varilamamistir. Bu
durumlar gbz Oniine alinarak ketojenik diyetin gelecekte daha giivenli
kullanimi1 i¢in saglam kanitlara ihtiya¢ duydugunu gostermektedir
(Zarnowska, 2020).

SONUC

Ketojenik diyetin ortaya ¢ikist epilepsi hastaliginin tedavisine
dayanmaktadir. Ancak, son zamanlarda obezite, diyabet, polikistik over
sendromu, Alzheimer, Parkinson, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
birgok farkli alanda kullanilmaktadir. Uygulama alaninin genislemesi ve
ketojenik diyetin uygulama zorluklarindan dolay1 diyet modifiye edilmistir.
Glinlimiizde hangi hastalikta hangi ketojenik diyet ya da hangi modifiye
edilmis hali kullanilacak gibi bir sorunun cevabi verilmemistir. Her modifiye
edilmis sekli farkli hastaliklarda farkli etkiler gostermekte ve bu etkilerin
rapor edilebilmesi i¢in uzun siire klinik gézlem gerekmektedir. Glinlimiizde
tedavi segenegi olarak kullanilmasinin haricinde bir beslenme plani olarak
benimsenmesi i¢in elimizdeki veriler 1s18inda "kesinlikle giivenlidir"
tanimlamasi yapilamamaktadir.

123




KAYNAKCA

Adam-Perrot, A., Clifton, P., Brouns, F. (2006). Low-carbohydrate diets: nutritional
and physiological aspects. Obes Rev,7(1), 49-58.

Alharbi, A., Al-Sowayan, N. S. (2020). The effect of ketogenic-diet on health. Food
Nutr Sci, 11, 301-313.

Anon (2021). Why is nutrition important? https://ww2.health.wa.gov.au/Articles/
U_Z/Whye-is-nutrition-important (Erigim Tarihi: 22.12.2021).

Auvin, S. (2021). New developments for dietary treatment of epilepsy after a century
of history for the ketogenic diet. Brain Commun, 3(4), 1-2.

Barbanti, P., Fofi, L., Aurilia, C., Egeo, G., Caprio, M. (2017). Ketogenic diet in
migraine: rationale, findings and perspectives. Neurol Sci, 38(1), 111- 115.

Barzegar, M., Afghan, M., Tarmahi, V., Behtari, M., Khamaneh, S. R., Raeisi, S.
(2021). Ketogenic diet: overview, types, and possible anti-seizure
mechanisms. Nutr Neurosci, 24(4), 307-316.

Brouns, F. (2018). Overweight and diabetes prevention: is a low-carbohydrate-high-
fat diet recommendable? Eur J Nutr, 57,1301-1312.

Campbell, 1. H., Campbell, H. (2019). Ketosis and bipolar disorder: controlled
analytic study of online reports. BJPsych Open, 5(4), e58.

Caprio, M., Infante, M., Moriconi, E., Armani, A., Fabbri, A., Mantovani, G.,
Mariani, S., . . . Lenzi, A. (2019). Very-low-calorie ketogenic diet (VLCKD)
in the management of metabolic diseases: systematic review and consensus
statement from the Italian Society of Endocrinology (SIE). J Endocrinol
Invest, 42(11), 1365-1386.

Cohen, C. W., Fontaine, K. R., Arend, R. C., Alvarez, R. D., Leath, C. A., Huh, W.

K., ... Gower, B. A. (2018). A ketogenic diet reduces central obesity and
serum insulin in women with ovarian or endometrial cancer. J Nutr, 148(8),
1253-1260.

Croshy, L., Davis, B., Joshi, S., Jardine, M., Paul, J., Neola, M., Barnard, N. D.
(2021). Ketogenic diets and chronic disease: weighing the benefits against the
risks. Front Nutr, 8:702802.

Cetin, B. (2013). Epilepsi hastast ¢cocuklarda ketojenik diyetin epileptik ndbet sayisi
iizerine etkisinin arastirilmast (Yiiksek Lisans Tezi), Ulusal tez merkezi
(329787).

D'Andrea Meira, I., Romao, T. T., Pires do Prado, H. J., Kriiger, L. T., Pires, M., da
Conceicao, P. O. (2019). Ketogenic diet and epilepsy: what we know so far.
Front Neurosci, 13, 5.

124 | HASTALIK MEKANIZMALARINDA YENi GORUSLER



Dhamija, R., Eckert, S., Wirrell, E. (2013). Ketogenic diet. Can J Neurol Sci, 40(2),

158-167.
Di Lorenzo, C., Coppola, G., Sirianni, G., Di Lorenzo, G., Bracaglia, M., Di Lenola,
D., ... Pierelli, F. (2015). Migraine improvement during short lasting

ketogenesis: a proof-of-concept study. Eur J Neurol, 22(1), 170-177.

Dowis, K., Banga, S. (2021). The potential health benefits of the ketogenic diet: a
narrative review. Nutrients, 13, 1654.

Ebbeling, C. B., Feldman, H. A, Klein, G.L., Wong, J. M. W., Bielak, L., Steltz, S.
K., ... Ludwig, D. S. (2018). Effects of a low carbohydrate diet on energy
expenditure during weight loss maintenance: randomized trial. BMJ, 363,
k4583.

Gardner, C. D., Trepanowski, J. F., Del Gobbo, L. C., Hauser, M. E., Rigdon, J.,
loannidis, J. P. A, Desai, M., King, A. C. (2018). Effect of low-fat vs low-
carbohydrate diet on 12-month weight loss in overweight adults and the
association with genotype pattern or insulin secretion. JAMA, 319(7), 667-

679.
Goswamil, J., Meghwal M. (2021). Ketogenic diet for human health. Clin Nutr
Health, 2, 1-3.

Hagihara, K., Kajimoto, K., Osaga, S., Nagai, N., Shimosegawa, E., Nakata, H., . . .
Kijima, T. (2020). Promising effect of a new ketogenic diet regimen in
patients with advanced cancer. Nutrients, 12(5), 1473.

Herrero, J. R., Villarroya, E. C., Peifias, J. J. G., Alcolea, B. G., Fernandez, B. G.,
Macfarland, L. A. P., Giner, C. P. (2020). Safety and effectiveness of the
prolonged treatment of children with a ketogenic diet. Nutrients, 12(2), 306.

Herrero, J. R., Villarroya, E. C., Gutiérrez-Solana, L. G., Alcolea, B. G., Fernandez,
B. G., Macfarland, L. A. P., Pedron-Giner, C. (2021). Classic ketogenic diet
and modified atkins diet in SLC,A; positive and negative patients with
suspected GLUT; deficiency syndrome: a single center analysis of 18 cases.
Nutrients, 13(3), 840.

Karimzadeh, P., Sedighi, M., Beheshti, M., Azargashb, E., Ghofrani, M., Abdollahe-
Gorgi, F. (2014). Low glycemic index treatment in pediatric refractory
epilepsy: the first middle east report. Seizure, 23(7), 570-572.

Kirkpatrick, C. F., Bolick, J. P., Kris-Etherton, P. M., Sikand, G., Aspry, K. E,,
Soffer, D. E., Willard, K. E., Maki, K. C. (2019). Review of current evidence
and clinical recommendations on the effects of low-carbohydrate and very-
low-carbohydrate (including ketogenic) diets for the management of body
weight and other cardiometabolic risk factors: a scientific statement from the

125



National Lipid Association Nutrition and Lifestyle Task Force. J Clin Lipidol,
13(5), 689-711.

Klement, R. J., Pazienza, V. (2019). Impact of different types of diet on gut
microbiota profiles and cancer prevention and treatment. Medicina (Kaunas),
55(4), 84.

Kosinski, C., Jornayvaz, F. R. (2017). Effects of ketogenic diets on cardiovascular
risk factors: evidence from animal and human studies. Nutrients, 9(5), 517.

Kossoff, E. H. (2004). More fat and fewer seizures: dietary therapies for epilepsy.
Lancet Neurol, 3(7), 415-420.

Kossoff, E. H., McGrogan, J. R. (2005). Worldwide use of the ketogenic diet.
Epilepsia, 46(2), 280-289.

Kossoff, E. H., Zupec-Kania, B. A., Amark, P. E., Ballaban-Gil, K. R., Bergqvist, A.
G. C., Blackford, R., . . .International Ketogenic Diet Study Group. (2009).
Optimal clinical management of children receiving the ketogenic diet:
recommendations of the international ketogenic diet study group. Epilepsia,
50(2), 304-317.

Kossoff, E. H., Zupec-Kania, B. A., Auvin, S., Ballaban-Gil, K. R., Christina
Berggvist, A. G., Blackford, R., . . . Wirrell, E. C. (2018). Optimal clinical
management of children receiving dietary therapies for epilepsy: updated
recommendations of the international ketogenic diet study group. Epilepsia
Open, 3(2), 175-192.

Kiiciik, S. C., Yibar, A. (2021). Popiiler diyet akimlarinin viicut agirligr ve saglik
tizerine etkileri. Akademik Gida, 19(1), 98-107.

Lakshminarayanan, K., Agarawal, A., Panda, P. K., Sinha, R., Tripathi, M., Pandey,
R. M., Gulati, S. (2021). Efficacy of low glycemic index diet therapy (LGIT)
in children aged 2-8 years with drug-resistant epilepsy: a randomized
controlled trial. Epilepsy Res, 171, 106574.

Longo, R., Peri, C., Cricri, D., Coppi, L., Caruso, D., Mitro, N., De Fabiani, E.,
Crestani, M. (2019). Ketogenic diet: a new light shining on old but gold
biochemistry. Nutrients, 11(10), 2497.

Ludwig, D. S., Ebbeling, C. B. (2018). The carbohydrate-insulin model of obesity:
beyond “calories in, calories out”. JAMA Intern Med, 178(8), 1098-1103.

Malandrucco, I., Pasqualetti, P., Giordani, I., Manfellotto, D., De Marco, F., Alegiani,
F., Sidoti, A. M., Picconi, F., Di Flaviani, A., Frajese, G., Bonadonna, R. C., .

Frontoni, S. (2012). Very-low-calorie diet: a quick therapeutic tool to
improve B cell function in morbidly obese patients with type 2 diabetes. Am J
Clin Nutr, 95(3), 609-613.

126 | HASTALIK MEKANIZMALARINDA YENi GORUSLER



Masood, W., Annamaraju, P., Uppaluri, K. R. (2021). Ketogenic diet. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan—. PMID:
29763005

Moriconi, E., Camajani, E., Fabbri, A., Lenzi, A., Caprio, M. (2021). Very-low-
calorie ketogenic diet as a safe and valuable tool for long-term glycemic
management in patients with obesity and type 2 diabetes. Nutrients, 13(3),
758.

Myette-Coté, E., Neudorf, H., Rafiei, H., Clarke, K., Little, J. P. (2018). Prior
ingestion of exogenous ketone monoester attenuates the glycaemic response
to an oral glucose tolerance test in healthy young individuals. J Physiol,
596(8), 1385-1395.

Neal, E. G., Zupec-Kania, B., Pfeifer, H. H. (2012). Carnitine, nutritional
supplementation and discontinuation of ketogenic diet therapies. Epilepsiy
Res, 100(3), 267-271.

Paoli, A., Rubini, A., Volek, J. S., Grimaldi, K. A. (2013). Beyond weight loss: a
review of the therapeutic uses of very-low-carbohydrate (ketogenic) diets. Eur
J Clin Nutr, 67, 789-796.

Paoli, A. (2014). Ketogenic diet for obesity: friend or foe?. Int J Environ Res Public
Health, 11(2), 2092-2107.

Paoli, A., Mancin, L., Giacona, M. C., Bianco, A., Caprio, M. (2020). Efects of a
ketogenic diet in overweight women with polycystic ovary syndrome. J
Transl Med, 18(1), 104.

Park, E. G., Lee, J., Lee, J. (2018). Use of the modified atkins diet in intractable
pediatric epilepsy. J Epilepsy Res, 8(1), 20-26.

Peterman, M. G. (1925). The ketogenic diet in epilepsy. JAMA, 84(26), 1979-1983.

Phillips, M. C. L., Murtagh, D. K. J,, Gilbertson, L. J., Asztely, F. J. S., Lynch, C. D.
P. (2018). Low-fat versus ketogenic diet in Parkinson’s disease: a pilot
randomized controlled trial. Mov Disord, 33(8), 1306-1314.

Phillips, M. C. L., Deprez, L. M., Mortimer, G. M. N., Murtagh, D. K. J., McCoy, S.,
Mylchreest, R., . .. Schepel, J. A. C. (2021). Randomized crossover trial of a
modified ketogenic diet in Alzheimer’s disease. Alzheimers Res Ther, 13(1),
51.

Rusek, M., Pluta, R., Utamek-Koziot, M., Czuczwar, S. J. (2019). Ketogenic diet in
alzheimer's disease. Int J Mol Sci, 20(16), 3892.

Sampaio, L. P. (2016). Ketogenic diet for epilepsy treatment. Arq Neuropsiquiatr,
74(10), 842-848.

127



Sariego-Jamardo, A., Garcia-Cazorla, A., Artuch, R., Castejon, E., Garcia-Arenas, D.,
Molero-Luis, M., Ormazabal, A., Sanmarti, F. X. (2015). Efficacy of the
ketogenic diet for the treatment of refractory childhood epilepsy:
cerebrospinal fluid neurotransmitters and amino acid levels. Pediatr Neurol,
53(5), 422-426.

Sharma, S., Jain, P. (2014). The ketogenic diet and other dietary treatments for
refractory epilepsy in children. Ann Indian Acad Neurol, 17(3), 253-258.

Shaw, W. (2019). Clinical Paediatric Dietetics. (Kinik Pediatrik Beslenme). (Meseri,
R., Urhan, M., Kiigiikerdonmez, O., Cev. ). Nobel Tip, Ankara. (Orijinal
eserin yayin tarihi 1914).

Stubbs, B. J., Cox, P. J., Evans, R. D., Cyranka, M., Clarke, K., de Wet, H. (2018). A
ketone ester drink lowers human ghrelin and appetite. Obesity, 26(2), 269-
273.

Trimboli, P., Castellana, M., Bellido, D., Casanueva, F. F. (2020). Confusion in the
nomenclature of ketogenic diets blurs evidence. Rev Endocr Metab Disord,
21(1), 1-3.

Utamek-Koziot, M., Czuczwar, S. J., Januszewski, S., Pluta, R. (2019). Ketogenic
diet and epilepsy. Nutrients, 11(10), 2510.

Uyar, G. O., Sanlier, N. (2018). The effect of ketogenic diet treatment in drug-
resistant epilepsies of childhood. Turk J Neurol, 24(3), 216-225.

Valsdottir, T. D., Ovrebo, B., Falck, T. M., Litleskare, S., Johansen, E. I., Henriksen,
C., Jensen, J. (2021). Low-carbohydrate high-fat diet and exercise: effect of a
10-week intervention on body composition and CVD risk factors in
overweight and obese women-a randomized controlled trial. Nutrients, 13(1),
110.

van der Louw, E., van den Hurk, D., Neal, E., Leiendecker, B., Fitzzsimmon, G.,
Dority, L., . .. Cross, J. H. (2016). Ketogenic diet guidelines for infants with
refractory epilepsy. Eur J Pediatr Neurol, 20(6), 798-809.

Verma, P., Trikha, D. (2018). Review on role of ketogenic diet and excessive workout
on hormonal imbalances in women. J Obes Weight Loss Ther, 8(4), 373.

Verrotti, A., Lapadre, G., Francesco, L. D., Zagaroli, L., Farello, G. (2020). Diet in
the treatment of epilepsy: what we know so far. Nutrients, 12(9), 2645.

Wells, J., Swaminathan, A., Paseka, J., Hanson, C. (2020). Efficacy and safety of a
ketogenic diet in children and adolescents with refractory epilepsy-a review.
Nutrients, 12(6), 18009.

WHO (2007). Protein and amino acid requirements in human nutrition: report of a
joint WHO/FAO/UNU expert consultation. WHO Technical Report Series,

128 | HASTALIK MEKANIZMALARINDA YENi GORUSLER



935, Geneva Switzerland, p: 244. https://apps.who.int/iris/handle/10665
/43411 (Erigsim Tarihi: 22.12.2021).

WHO (2021). Nutrition. https://www.who.int/health-topics/nutrition (Erisim Tarihi:
22.12.2021).

Wilder, R. M. (1921). The effect on ketonemia on the course of epilepsy. Mayo Clin
Bull, 2, 307-308.
Wtodarek, D. (2019). Role of ketogenic diets in neurodegenerative diseases
(Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease). Nutrients, 11(1), 169.
Woodyatt R. T. (1921). Objects and method of diet adjustment in diabetes. Arch
Intern Med (Chic), 28(2), 125-141.

Zare, M., Okhovat, A. A., Esmaillzadeh, A., Mehvari, J., Najafi, M. R., Saadatnia, M.
(2017). Modified atkins diet in adult with refractory epilepsy. Iran J Neurol,
16(2), 72-77.

Zarnowska, 1. M. (2020). Therapeutic use of the ketogenic diet in refractory epilepsy:
what we know and what still needs to be learned. Nutrients, 12(9), 2616.

129


https://www.who.int/health-topics/nutrition

130 || HASTALIK MEKANIZMALARINDA YENi GORUSLER



BOLUM 8

FiZYOTERAPIi VE REHABILITASYONDA SANAL
GERCEKLIK EGIiTiMiNiN KULLANIM ALANLARI

Ar. Gor. Pakize Nurgiil SEN! &
Dr. Ogr. Uyesi, Oguzhan Bahadir DEMIR? &
Prof. Dr. Filiz ALTUG?

! Sakarya Uygulamal Bilimler Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii, Sakarya, Tiirkiye, pakizesen@subu.edu.tr, https://orcid.org/0000-
0002-0738-6191

2 Sakarya Uygulamal Bilimler Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliimii, Sakarya, Tiirkiye, oguzhandemir@subu.edu.tr, https://orcid.org/0000-
0002-1601-7486

3 pamukkale Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yiiksekokulu, Denizli, Tiirkiye,
fkural@pau.edu.tr, 0000-0002-4287-8562

131


mailto:pakizesen@subu.edu.tr
mailto:oguzhandemir@subu.edu.tr
mailto:fkural@pau.edu.tr

132 || HASTALIK MEKANIZMALARINDA YENi GORUSLER



GIRIS

Sanal Gergeklik (SG) uygulamalar1 Edward Link tarafindan 1929
yilinda tasarlanan ucak simiilasyon kabini ile baslamistir. Teknolojinin
gelismesiyle birlikte giinliimiiz teknolojisine kavusan SG’nin kullanim alanlari
gittikge artmaktadir. Tibbi alanda SG tam1 koyma amaciyla, cerrahi
miidahalelerin  egitimi ve rehabilitasyon amaciyla kullanilmaktadir
(Yiannakopoulou et al., 2015). Exargame olarak adlandirilan, SG
sistemlerindeki oyunlarin rehabilitasyon amaciyla kullanilmasi, bireylerin

fiziksel ve biligsel performansini artirmaya olanak saglamaktadir (Botelho et
al., 2001; Boulos & Yang, 2013).

1. SANAL GERCEKLIK REHABILITASYONUNUN
IYILESTIRME MEKANIZMASI

Sanal Gergeklik Rehabilitasyonu (SGR) ile yapilan egzersizler
aktivite temelli olup, bol ve yogun tekrar igermektedir. Rehabilitasyon
stirecinde norolojik ve fonksiyonel iyilesmeyi saglamak i¢in gerekli olan ise
kortikal reorganizasyondur (Risedal et al., 2002). Kortikal reorganizasyonda
motor hareketlerin yeniden 6grenilmesi sirasinda yeni sinaptik baglantilarin
olusmast ve mevcut sinapslarin yapisinda degisikliklerin olmasi ile beyin
plastisitesi gelisir (Johansson, 2000). Plastisitenin olusmasi ig¢in basit
hareketlerin tekrar1 yerine motor beceri gerektiren motor 6grenmenin devreye
girdigi fonksiyonel aktivitelerin kullanimi1 ve aktivitelerin zenginlestirilmis
ortamlarda yapilmasi daha etkilidir. Motor 6grenme bir siire¢ olup, bu siirecte
kiginin aktif katilimi, uygulamada fonksiyonel amaglarin yer almasi ve bol
tekrar motor 6grenmenin temelini olusturmaktadir (Otman et al., 2001).

Giiniimiize kadar yapilmis olan c¢aligmalar ndroplastisite ve motor
fonksiyonlardaki gelismenin kilit noktasini yogun tekrarli ve kisisel beceri
merkezli egzersizlerin olusturdugunu gostermistir (EI-Sayes et al., 2019).
Ancak geleneksel fizyoterapi yontemleri ile bu tekrar sayisi igin yetersiz
kalmaktadir. Bu sebeplerle hastalarin evlerinde uygulayabilecekleri yogun ve

eglenceli ev egzersiz tedavisine ihtiya¢ vardir.

2. SANAL GERCEKLIK REHABILITASYONUNUN
AVANTAJLARI

SGR’nin interaktif yapis1i sayesinde hastanin aldigi anhik geri
bildirimler ile oyun esnasinda giinliik hayattan uzaklasmasi, gercek hayattaki
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aktiviteleri tehlikeleri olmadan yapabilmesi, yanlis yaptiginda tekrar
edebilmesinin motivasyonuyla katilimi1 artirmaktadir (Budd et al., 2020).
SGR, uygulamalarin grup egzersizleri seklinde gerceklestirilmesine de imkan
saglamaktadir (Warnier et al., 2020). SGR’de hastanin kapasitesi ve tedavinin
hedeflerine gore oyunlar ¢esitlendirilerek tedavi i¢in istenen ortam ve egitimin
zorluk derecesi kolaylikla olusturulabilmektedir (Donath et al., 2016). SGR ile
ince ve kaba motor becerileri, denge, koordinasyon tedavisi yiiksek giivenlik
igerisinde c¢aligtirllabilmektedir (Fatma & Meral, 2018) (Fatma & Meral,
2018). Ornegin; bardaga ¢ay koyup onu igmekte zorlanan bir hasta ile
oncelikle sanal gerceklik gozligl ve uygun bir bilgisayar programi ile sanal
ortamda calisilabilir ve sonrasinda gercek materyallerle ileri diizey
egzersizlere gecilebilir.

3. SANAL GERCEKLiK REHABILITASYONUNUN
DEZAVANTAJLARI

Sanal gerceklik gozlikleri ile tedavinin dezavantajlarindan ilki
maliyeti olmakla birlikte zaman igerisinde ekipman fiyatlarinda azalma
meydana gelmistir (Burdea G. C., 2003). Azalan maliyetler ile tedavide
gereken diger cihazlara kiyasla uygun maliyetli bir se¢encek haline gelmistir.
Bilgisayar programlarmin karmasik olabilecegi ve bazi fizyoterapistlerin
kullanmakta zorlanabilecek olmasi dezavantaj olarak goriilebilse de yeni nesil
SG uygulamalar1 kullanim kolayligi saglamaktadir (Rizzo et al., 2004;
Yiannakopoulou et al., 2015). Baz1 ¢alismalarda ¢ok az sayida hastada basg
agrisi, bulant1 ve gézlerde hassasiyet bildirilmistir (Rizzo et al., 2004).

4. SANAL GERCEKLIK REHABILITASYONUNUN
FiZYOTERAPIDE KULLANIM ALANLARI

4.1. Agr1 Rehabilitasyonu

Agn deneyimi sadece nosiseptif faktorlerden meydana gelmeyip;
fizyolojik, psikolojik, kognitif ve korku, stres gibi pek ¢ok emosyonel
faktorlerden kaynaklanabilmektedir (El-Sayes et al., 2019). Son yillarda
yapilmig olan fonksiyonel noro goriintilleme calismalart emosyonel
faktorlerin hem agri algisin1 hem de 6zellikle anterior singulat korteksin dahil
oldugu agr ile iliskili beyin aktivitelerini artirdigini gostermistir (Berna et al.,
2010; Shackman et al., n.d.). SG oyunlart ile agriy1 azaltma teknigi ilk kez
2000 yilinda kanser hastalari, yanik hastalari ve ¢ocuklar {izerinde
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kullanilmigtir. SG oyunlar1 ile agriyr azaltma mekanizmas: ise dikkat
dagitarak, agn ile ilgili nosiseptif sinyalleri engelleyerek ya da degistirerek
agr1 algilamasimi azaltmaktadir (Hoffman et al., 2000). 2000 yilindan sonra
yapilan caligmalar ise standart anajezi terapisine ek olarak uygulanan SG
tedavisinin hastalarin agri algisinda %20 ile %50 arasinda azalma sagladigini
gostermistir (Morris et al., 2009; Sharar et al., 2008).

4.2. Norolojik Rehabilitasyon

Inme, Parkinson, Multiple Skleroz ve medulla spinalis yaralanmasi
gibi pek cok hastalikta SGR kullanilmaktadir. Norolojik rehabilitasyon siireci
hasta ve hasta yakinlari i¢in sikict olabilmekte ve egzersizler igin zaruri olan
hasta katilimi azabilmektedir. Inme sonrasmnda néral organizasyonu
degistirmek, motor becerilerin iyilesmesini arttirmak i¢in SG tedavisi
kullanilmaktadir. Rehabilitasyon programinin basarisi i¢in 6énemli olan erken
miidahale, aktivite temelli rehabilitasyon ve yogun tekrar sayis1 SG ile
saglanmaktadir (Merians et al., 2002).

Kronik inmeli bireylerde sanal gerceklik temelli terapinin {ist
ekstremite fonksiyonlar1 {iizerindeki etkisinin arastirildigi makalede, tist
ekstremite motor fonksiyonu ve el kavrama kuvvetinde SG uygulanan grupta
konvansiyonel tedavi uygulanan gruba gore daha fazla gelisme elde edilmistir
(El-Kafy et al., 2021).

Beyin tiimérlii gocuklar {izerinde yapilmis olan bir ¢alismada ise bir
gruba konvansiyonel tedavi, bir gruba ise SGR (Wii fit) uygulanmis ve
gruplar arasinda giinliik yasam aktiviteleri ac¢isindan anlamli bir fark
bulunmamigtir. SGR grubunda tedavi sonunda 2 dk. yiirime mesafesinde
anlamli artis olup, konvansiyonel grupta tedavi sonunda 2 dk. yiiriime
mesafesinde anlamli bir artis bulunmamistir. Caligmanin sonucunda tedaviye
teknolojik uygulamalarin eklenmesinin hasta ve ebeveyninin memnuniyeti
acisindan olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir (Tanriverdi M. & Mutluay,
2017). Bu calismalarda gorildiigi tizere pediatrik hastaliklar ve norolojik
hastaliklarin fizyoterapi programina ek olarak uygulanan SG rehabilitasyonu
hastalarin tedaviye katilimini artirmakta, tedavinin sonuglarini olumlu olarak
etkilemektedir. Hastalarin olasi stres ve anksiyete diizeyi iizerinde olumlu etki
olusturabilmekte, normal eklem hareket (NEH) ag¢ikligi, denge, kas kuvveti,
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fonksiyonellik gibi pek ¢ok parametrede tedavi sonucunda daha fazla ilerleme
saglayabilmektedir (Botelho et al., 2001; Holden, 2005).

Parkinson hastalarinda (PH) SG egitiminin denge iizerine olan
etkinliginin incelendigi bir meta-analizde toplamda 408 makale incelenmis ve
12 makalenin sonuglari verilmistir. Makalelerde statik denge, dinamik denge
ve yasam Kkalitesi incelenmis ve sonu¢ olarak, PH grubunda denge
fonksiyonlarinin iyilestirilmesinde SGR’nin geleneksel tedavilerden daha iyi
oldugu ve bu nedenle klinik olarak tedaviye destek olmasi agisindan yardimei
bir teknoloji olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Wang et al., 2021).

4.3. Pediatrik Rehabilitasyon

Kaba Motor Fonksiyon Smiflandirma Sistemi (KMFSS) seviyeleri 1
olan 30 hemiparetik serebral palsili (SP) cocugun katilimi ile gerceklesen bir
calismada kontrol grubunu olusturan 15 ¢ocuga norogelisimsel tedavi (NGT),
tedavi grubunu olusturan diger 15 ¢ocuga ise ndrogelisimsel tedaviye ek
olarak Wii Fit ile SGR uygulandiktan sonra tedavi grubunun kaba motor
fonksiyon degerleri, dinamik denge diizeyleri, diiz ve yumusak zeminde
gozler agik ve kapali durabilme siireleri ve bagimsiz sigrama sayilar1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Sezer Urgen M. &
Akbayrak T., 2013).

Hemiparetik serebral palsili ¢ocuklarda yapilan ¢aligmada haftada 2
giin ve toplam 12 haftalik egitim sonucunda (Calisma: SG, Kontrol: NG) SG
grubunda KMFSS, denge, yiiriime ve st ekstremite ABILHAND-kids, Kutu
ve Blok Testi (KBT) ve Pediatrik Oziirliilik Degerlendirme Envanteri
(PODE) verilerinde kontrol grubuna nazaran anlamli iyilesmeler
kaydedilmistir (Yenilmez O. & F., 2021).

SP’li ¢cocuklarda SGR denge ve yiiriime iizerindeki etkisini arastiran
meta-analizde 2015-2021 yillar arasinda yapilan 26 makale incelenmistir. SG
uygulamalarinin SP’li ¢ocuklarda motor 6grenmeyi artirabilen, dengeyi ve
ylirime fonksiyonlarini iyilestirebilen bir yontem olarak kabul edilmistir
(Warnier et al., 2020).

4.4.Romatolojik Rehabilitasyon

2013 yilinda yapilan bir arastirmada bilateral osteoartrit tanis1 almis
50-75 yas arasindaki 40 hasta 3 gruba ayrilarak calismaya alinmistir. Her
gruba 45 dakika konvansiyonel fizyoterapi uygulandiktan sonra birinci gruba
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diz hareketlerinin ekrandaki oyunda roket hareketlerine yansitildig1 ve farklt
ac1t ve hizlarda c¢alisildigi bir SGR uygulanmis, ikinci gruba konvansiyonel
tedaviye ek olarak kinezyolojik bantlama uygulanmus, ii¢lincii gruba ise ek bir
tedavi uygulanmamustir. Tedavi sonucunda Viziiel Analog Skala (VAS)
skorunda her ii¢ grupta da anlamli degisiklik elde edilmisken, propriosepsiyon
degerlendirmesi i¢in kullanilan reprodiksiyon testi sonucunda en anlamli
degisim SGR uygulanan grupta elde edilmistir (Yousef, 2013).

2020 yilinda post travmatik osteoartrit hastalariyla yapilmis olan bir
calismada ise hastalar SGR, sensorimotor rehabilitasyon ve kontrol grubu
olarak 1iice ayrilmigs. DOort hafta siiren tedavinin ardindan yapilan
degerlendirmede SGR uygulanan grupta agri ve fonksiyonellikte degisim daha
anlamli bulunmustur. Calismada katilimcilarin ayn1 zamanda TNFa, IL-2, IL-
4, IL-6 gibi inflamatuar biyomarker analizi de yapilmig ve SGR uygulanan
grubun analiz sonucunda diger iki gruba goére daha pozitif bir sonug elde
edilmistir (Nambi et al., 2020).

Bu caligmalarin 1513inda romatolojik hasta gruplarinda agn,
fonksiyonellik, proinflamatuar sitokinler {izerinde SGR’nin etkinligi ortaya
konmus ve fizyoterapi modalitelerine eklenmesinin faydali olacagi sonucuna
varilmigtir. Buna ek olarak osteoartit hastalarinda siklikla karsilagilan
proprioseptif duyunun azalmasinin ilerleyen yaslarda denge kayb1 ve diisme
ile sonuglandig1 bilinmektedir ve SGR’nin propriosepsiyon iizerine olumlu

etkilerinden dolay1 klinikte kullanilmasinin faydali olacag: diistiniilmektedir.

4.5.0rtopedik Rehabilitasyon

Literatiir incelendiginde SGR’nin ortopedik hastaliklar iizerindeki
etkinliginin arastirildigi calismalarda biiytik eksiklik oldugu fark edilmektedir.
Pekyavas ve arkadaglarimin 2017 yilinda subakromiyal impingement
hastalarinin skapulalarini incelemis olduklari bir ¢aligmada Wii oyun konsolu
kullanilarak yapilan SGR ile ev egzersiz programu karsilastirilmistir. Her iki
grupta da agrida azalma mevcutken Neer testi ile yapilan omuz sikismasi
degerlendirmesinde sadece SGR grubunda istatistksel olarak anlamli olumlu
bir fark bulunmustur. Skapular retraksiyon ve skapular yardim testinde de
sadece SGR grubunda dafa fazla anlaml bir fark bulunmustur (Pekyavas &
Ergun, 2017).
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2017 yilinda yapilmis olan randomize kontrollii bir ¢alismada kronik
boyun agrisi olan katilimcilar evde SGR, evde lazer tedavisi ve kontrol grubu
olmak iizere iice ayrilmis, hastalarin agr seviyeleri, kinezyofobi degerleri,
yasam kaliteleri ve boyun hareket agikliklar1 degerlendirilmistir. Calismada 4
haftalik tedavi sonucundaki kisa siireli etkiler ve sonrasindaki 3 haftanin
sonunda orta donemdeki etkiler aragtirilmistir. 4 hafta sonunda SGR grubunda
daha fazla olmak tizere, hem SGR grubunda hem de lazer grubunda boyun
agn indeksi agisindan anlamli derecede azalma gozlenmistir. Boyun hareket
acikligr degerlendirmesinde SGR grubunda her yonde anlamhi artig
goriiliirken, lazer grubunda sag tarafa rotasyon hareket agikliginda bir artis
elde edilememistir. Yasam kalitesinin EQ5D ile degerlendirmesinde sadece
SGR grubunda anlamli bir artis kaydedilmistir. Kinezyofobinin kisa ve orta
donem degerlendirmesinde SG grubunda anlamli degisiklik bulurken diger iki
grupta anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir (Sarig Bahat et al., 2017).

Bu ¢aligmalarin sonucunda; SGR’nin ortopedik hastaliklarin klinikte
tedavisine ve ev rehabilitasyonu protokoline eklenmesinin  Onemi
vurgulanmistir.  Ozellikle pandemi sonrast normallesme siirecinde
telerehabilitasyonun, ev rehabilitasyonunun, hasta ile olan mesafenin ve
izolasyonun oOnemi arttikca teknoloji destekli evde kendi ortaminda
yapilabilen tedavilere yonelim artmaktadir.

4.6.Vestibular Rehabilitasyon

Gilintimiizde klinikte vertigo hastalarinin sayist her gecen giin
artmaktadir. Vestibular rahatsizliklar santral kaynakli da olsa periferik
kaynakli da olsa rehabilitasyon prensipleri temel olarak; adaptasyon,
habitiiasyon, uzaysal oryantasyon ve dengenin gelistirilmesi prensibine
dayanmaktadir. SGR’de kisinin ihtiyacina yonelik kayak slalom oyunu, ip
iizerinde ylirlime, tilt-table denge tahtas1 oyunu gibi oyunlarla dinamik denge
ve govde dengesi calisilabilmekte, bakis stabilitesini artiracak ve hastanin
habitiiasyonunu saglayacak oyunlara yer verilmektedir (Meldrum et al., 2015;
Tarakeci et al., 2016).

65 yas Ustli bas donmesi (dizziness) sikayeti olan 32 katilimcmin dahil
edildigi caligmada hastalar vestibular rehabilitasyon ve SG ile desteklenen
vestibular rehabilitasyon olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Vestibular
rehabilitasyon grubundaki hastalara sakkadik ve smooth-pursuid go6z
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hareketlerini iceren goz egzersizleri, Vestibiilo-okiiler refleks (VOR) ve
Vestibiilo-spinal refleks (VSR) gelistirmeye yonelik bakis stabilizasyon
egzersizleri ile statik ve dinamik postiiral stabilizasyon gelistirmeye yonelik
egzersizler verilmistir. Diger grup ise yine ayni egzersizleri sanal ortamda
yapmugtir. Her iki grupta haftada 5 seans ve toplam 15 seans egitim devam
etmigtir. Tedavi sonunda sanal gergeklikle desteklenmis Vestibular
rehabilitasyon uygulanan grupta Vertigo Semptom Skalasi, Bas Donmesi
Engellilik Envanteri, diigme sayisinda ve anksiyete seviyelerinde bir azalma
ve denge skorlarinda da anlaml artis olmustur. Sonug olarak hem geleneksel
vestibular rehabilitasyon hem de SG ile desteklenen vestibular rehabilitasyon
yash bireylerin dengesinde gelisme, engellilik diizeyinde ve vertigo
semptomlarinda azalma saglarken, SG ile desteklenen vestibuler
rehabilitasyon hastalarin  anksiyete seviyelerinde azalma saglayarak
emosyonel agidan olumlu sonuglar saglamistir (T. & O., 2018).

2019 yilinda Micarelli ve arkadaglar1 ev tabanli SGR’nin, vestibular
bozukluk ile birlikte kognitif bozuklugu olan bireylerde VOR, postiiral
kontrol ve yasam kalitesinde artig i¢in kullanilabilecek giivenli bir secenek
oldugunu gostermislerdir (Micarelli et al., 2019).

Literatiirdeki birgok ¢aligma vestibular problemi olan hastalarda
SGR’nin hem hastanede rehabilitasyon programinda uygulandiginda hem de
evde uygulandiginda etkili oldugunu gostermektedir. SGR programini klasik
tedavi programina eklemenin hastanin gelisimini arttirmasi agisindan 6nemli

oldugu diisiiniilmektedir.

4.7.Kardiyopulmoner Rehabilitasyon

Geleneksel pulmoner rehabilitasyon, kronik respiratuar hastaliklarda,
lokal kas disfonksiyonunun geri doniisiinde ve mobilite artisinda en etkili
terapi yontemi olarak gosterilmistir (Casaburi & Casaburi, 2018). Ancak
yapilan uluslararasi ¢aligmalar geleneksel pulmoner rehabilitasyonun sadece
kiigiik bir grup kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH) sahip bireyler
i¢in uygun oldugunu belirtmistir (Halpin et al., 2021; Spruit et al., 2014). Bu
ylizden alternatif tedavi metodlar1 arastirillmaktadir ve SGR de bunlardan
biridir.

Rutkowski ve ark. tarafindan yapilmig olan bir ¢alismada KOAH’1

olan 106 hasta geleneksel pulmoner rehabilitasyon+endurans egitimi (ET)
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grubu, geleneksel pulmoner rehabilitasyon+SGR grubu ve geleneksel
pulmoner rehabilitasyon+SGR~+ET grubu olacak sekilde {i¢ gruba ayrilmistir.
Katimcilarin - alt ve st ektremite kas kuvvetleri ve dengeleri
degerlendirilmistir. Calismanin sonunda {igiincii grupla birinci grup
karsilagtirildiginda, {igiincii grubun birinci gruba gore dinamik dengesinin,
performansinin, iist ve alt ekstremite kuvvet ve esnekliginin daha fazla artmis
oldugu gosterilmistir. Birinci grupla ikinci grup karsilastirildiginda ise ikinci
grubun performans degerleri ile iist ve alt ekstremite kas kuvvetlerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla artmis oldugu belirtilmistir
(Rutkowski et al., 2020).

2020 yilinda SGR’nin koroner arter bypass cerrahisi gegciren
hastalarin postoperatif pulmoner degerleri {lizerine olan etkisini arastiran
caligmada hastalarin preoperatif donemde maksimum inspiratruar basing
(MIP), maksimum ekspiratuar basing (MEP), vital kapasite (VC), pik
ekspiratuar akis hizi (PEF), fonksiyonel bagimsizlik degeri (FIM), zamanla
kalk yiirii (TUG) degerlendirmeleri yapilmistir. Postoperatif birinci gilinde
hastalar SGR wuygulanan c¢alisma grubu ve konvansiyonel fizyoterapi
uygulanan kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Kontrol grubuna kol
ergometresi, ambulasyon gibi rutin tedavi uygulanmis SGR grubuna ise kol
fleksiyon- ekstansiyon-rotasyon ve kalca hareketlerini igeren Kinect ile
oyunlar oynatilmistir. Her iki gruba haftada 2 giin toplam 5 hafta uygulanan
rehabilitasyon programi sonrasi degerlendirmeler tekrarlanmistir. Preoperatif
ve postoperatif degerlendirmeler sonucunda her iki grupta da cerrahi sonrasi
MIP, MEP, VC ve PEF degerlerinde anlamli derecede diisiis tespit edilmis ve
kontrol grubundaki diisiislerin tiim parametrelerde anlamli olarak daha fazla
oldugu gozlenmistir. Fonksiyonelligin degerlendirildigi FIM ve TUG
Olciimleri sonucunda ise her iki grubunda fonksiyonelliginde diisiis
gozlenirken, yalnizca kontrol grubundaki diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Tedavi sonucundaki iki grubun fonksiyonellik sonuglart SGR
grubunun lehine bulumustur. Calismanin sonucunda postoperatif pulmoner
fonksiyondaki diistisii minimalize etmek i¢in SGR tedavisi 6nerilmistir (Lima
et al., 2020).

Acik kalp ameliyati sonrasinda SGR’nin etkinliginin arastirildigi bir
calismada; 24 katilimcinin 12’sine kardiyak rehabilitasyon, 12’sine ise
kardiyak rehabilitasyona ek olarak SGR uygulanmistir. Arastirmanin
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sonucunda SGR’nin depresyon, anksiyete, yorgunluk ve agn diizeyini
diistirdiigii, denge, mobilite ve fonksiyonel kapasiteyi artirdig1 gosterilmistir
(Z. & Cirak Y., 2020).

4.8. Geriatrik Rehabilitasyon

Geriatrik bireylerde denge problemleri ve diisme korkusu; giinlik
aktivitelerin bozulmasina, diismelere ve sonunda yagsam kalitesinin diigmesine
yol agmaktadir. Bu problemlerin ortadan kaldirilmasi ve diizeltilebilmesi i¢in
diistik riskli egitim yontemleri dnemlidir. Geriatrik bireylerde denge ve diisme
korkusu iizerine Xbox Kinect tabanli egzersizlerin etkinligi aragtirilmistir.
Huzurevlerinde yasayan 60 geriatrik birey iki gruba ayrilmis bir gruba SG
egzersiz egitimi verilmis ve diger grubun ise rutin aktivitelerini haftada 2 giin
ve 6 hafta yapmasi istenmistir. Berg Denge skalasi, Timed Up and Go (TUG)
testi ve Diligme Etkinlik Diizeyi degerlendirilmis. Sonug olarak; SG grubunda
denge ve yliriime diizeyinde 6nemli 6l¢iide diizelmeler ile diisme korkusunda
azalmalar elde edilmistir (Zahedian-Nasab et al., 2021).

Yash bireylerin fiziksel olarak daha aktif olmalari i¢in ilgi alanlari
dahilindeki sanal aktiviteler dengeyi gelistirir. Bir diger arastirmada; geriatrik
bireylerde diisme risklerini azaltmak ve yash yetigkinlerin sosyal ve duygusal
iyilik halini gelistirmek icin yaslilar tarafindan SGR kullanim durumu
incelenmis ve 30 yash yetiskin tizerinde yapilan ¢alismada SG oyunlarmin
fiziksel aktiviteleri tesvik ettigi, kullanicilar1 motive ettigi ve kullanicilar
tarafindan eglenceli bulundugu vurgulanmistir. SGR’nin geriatrik bireyler
arasinda da yiiksek oranda kabul goéren bir yontem oldugu ve geriatrik
bireylerde aktif yaslanmayi1 desteklemek kullanimi kolay ve keyifli bir
deneyim olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (Syed-Abdul et al., 2019).

4.9.Kadin Saghg: ve Pelvik Rehabilitasyon

Pelvik taban kaslarinin herhangi bir kompartmaninda meydana gelen
patoloji sonucunda agri, triner sistem problemleri, seksiiel problemler,
bagirsak problemlerini de igeren pelvik taban disfonksiyonu (PTD) meydana
gelebilmektedir. PTD siklikla kadinlarda goriilmekle birlikte zaman igerisinde
kas egitimine ihtiya¢ duyulmaktadir. PTD’da uygulanan fizyoterapinin amaci;
semptomlar1 azaltmak, cerrahiyi onlemek ve/veya geciktirmek, hastanin
yasam kalitesini artirmaktir. Pelvik taban kas egitimi (PTKE) i¢in uygulanan
rehabilitasyon programinda geribildirim, tampon, vajinal kon, {i¢ boyutlu
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ultrason ve SG uygulamalar1 kullanilabilmektedir (Botelho et al., 2001;
Virtuoso et al., 2019).

Postmenapozal donemdeki kadinlarin pelvik taban kas kuvveti
(PTKK) iizerine SGR’nin etkisinin arastirildigi 60 katilimcidan olusan bir
caligmada, bireyler 30’ar kisilik iki gruba ayrilmistir. Bir gruba pilates topu ile
egitim verilirken diger gruba SGR uygulanmistir. Tedaviler sonrasinda PTKK
ve pelvik taban kas enduransi degerlendirilmigtir. Arastirmanin bulgularinda
SGR uygulanan grubun kas enduransinda daha fazla artis kaydedilirken bu
fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Ancak c¢alismadaki katilimct
sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (Martinho et al.,
2016).

Yesilyurt ve ark; 19°u heniiz dogum yapmamig ve {iriner semptomu
bulunmayan kadin, 27’si ise iiriner semptomu olan postmenapozal dénemde
kadin olan toplam 36 katilimcidan olusan galigsmalarinda, katilimcilar bir
basing platformunda oturtularak pelvik hareketlerle SG oyunu oynatilmistir.
Tedavi sonunda 19 dogum yapmamis katilimcinin dijital palpasyonla
degerlendirilen pelvik taban kas kuvvetinde anlamli artis bulunmustur.
Postmenapozal katilimcilarin ise hem iiriner semptomlarinda azalma hem de
dijital palpasyon ve vajinal dinamometre ile degerlendirilen PTKK ve
enduransinda da bir artis oldugu belirtilmistir (Yakit Yesilyurt et al., 2019).

SONUC VE ONERILER

SGR’nin maliyetinin gorece yiiksek olmasi, uygulayacak olan
fizyoterapistin belirli bir diizeyde teknolojik bilgiye sahip olmasinin
gerekmesi, eger sterilizasyonuna 6nem verilmezse bireylerde enfeksiyon riski
olugturmasi ve hasta se¢iminin dogru yapilmamasi durumunda hastalarda
bulanti, bas donmesi gibi kontraendikasyonlar meydana getirebilmesi gibi
dezavantajlart mevcuttur (Heffernan et al., 2021). Bunlarin yani sira SGR’nin
kisiye anlik geribildirim vermesi, duragan fizyoterapi yontemlerinden sikilan
olan hastalar1 motive etmesi, farkli oyunlar ile farkli zorluk derecelerinde
caligilabilmesi, gercek hayatta caligilmasi hasta i¢in riskli olan durumlarda
yiiksek giivenlik saglamasi, oyun g¢esitliliginin rahatlikla artirilabilmesi ve
ayni cihazla farkli hasta ve hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilmasi gibi pek
¢ok avantajlar1 vardir (Morel et al., 2015; Riva et al., 2020; Whitelaw et al.,
2020).
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Yapilan incelemeler sonucunda; Diinya’da fizyoterapinin, ndrolojik
rehabilitasyon, ortopedik rehabilitasyon, romatolojik rehabilitasyon, vestibular
rehabilitasyon, geriatrik rehabilitasyon, kadin sagligi rehabilitasyonu, agri
rehabilitasyonu ve kardiyopulmoner rehabilitasyon gibi ¢ok genis alanlarinda
SG uygulamalarinin mevcut oldugu ancak bu g¢aligmalarin sayica yetersiz
oldugu goriilmektedir.  Ayrica gelecek caligmalarda yeni alanlarda da
SGR’nin  kullanilabilecegi, kullammminin gelistirilebilecegi hatta ayni
diizeydeki hastalarda SGR ile grup rehabilitasyonu yapilabilecegi
diistintilmektedir.

T1bbi sistemin {i¢ ana bileseni olan; dnleme, tedavi ve rehabilitasyon
esit derecede 6neme sahiptir (Feng et al., 2020). SGR ile hastalar rehabilite
edilirken hasta ile fizyoterapist arasinda gerekli olan sosyal mesafe saglanarak
Covid19 bulas riski de en aza indirilmektedir ve pandemi kosullarina uygun
bir bigimde tedavi saglanabilmektedir(Gao et al., 2020). Giinel ve arkadaglar
SGR’nin uzaktan tedavi olanag1 saglayarak saglik harcamalarmi azalttigim
belirtmigtir (Kerem et al., 2014). Tim bu bilgilerin 1s18inda oldukea etkili
sonuclart olan SGR’nin diger fizyoterapi yontemlerine alternatif yada birlikte
kullanilabilecek ve ¢agimiza uygun olarak oncelikli tercih edilebilecek bir

egitimdir.
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6 |978-625-8061-96-3 | Tasarim Kavramlari Uzerinden Farkli Mekansal Okumalar Komisyon
7 | 978-625-7897-92-1 | Tasarim ve Tasarim Siireci Deniz Demirarslan, Oguz Demirarslan
8 | 978-605-7923-82-0 | Disiplinlerarasi Cevre Arastirmalari Edit6r: Dr. Abdullah Karatas
9 [978-605-80857-3-2 | Kente Kars1 islenen Suglarm Faili imar Aflar Dr. Mehmet Akalin
10 | 978-625-7562-46-1 | Mimari Tasarimda Farkli Perspektifler Editor: Dr. Fatma Kolsal
11 | 978-625-7562-34-8 | Konutlarda Mekansal Kalitenin Kullanici Yoluyla Degerlendirilmesi: Dr. Ogretim Uyesi Alper Bodur

Samsun Ornegi Ars. Gor. Kader Keskin
12 | 978-625-7687-89-8 | I¢ Mimaride Perde ve Perde Gorevi Goren Elemanlar Gizem Zincirkiran Can, Deniz Demirarslan
13 | 978-625-7636-33-9 | Yash Bireylerin Mekan Kullanim Tercihleri Gizem Ozer Bas
14 | 978-625-7897-47-1 | Geleneksel ve Cagdas Mimari Yapilar Uzerine Akademik Caligmalar Edit6r: Dog. Dr. Murat Dal
15 | 978-625-7914-27-7 | Mekan Organizasyonunda Eyvanin Rolii ve Onemi Ars. Gor. Mazlum Kalak, Ars. Gor. Merve Akdas
16 | 978-625-7914-29-1 | Gelenekselden Moderne Yap: Tasarimi ve Malzemesi Editér: Dr. Ogr. Uyesi Berivan Yilmazer Polat
17 | 978-625-7954-74-7 | Enerji Etkin Kent Planlamas1 Komisyon
18 | 978-625-7954-75-4 | Enerji Etkin Kent Tasarimi Komisyon
19 | 978-605-7695-25-3 | Mimarlik Alaninda Giincel Calismalar Komisyon
20 | 978-625-7914-01-7 | Kentsel Doniisiim ve Karabiik Sevilay Dogdu Kaya, Dr. Ogretim Uyesi Kemal Yaman

A4 BASVURU ALANINDA YAYINLANAN BAZI KITAPLARIMIZ

1 |978-605-7510-07-5 | Azorbaycan Musigisinds Bahar Mévzusu Vo Novruz Motivlarinin {zlori ilgar imamverdiyev
2 | 978-605-7923-80-6 | Academic Studies in Fine Arts And Design Editér Prof. Dr. Mustafa Hilmi Bulut, Dr. Ozlem Kaya
3 978-625-7954-60-0 Cemantuka Ha3Banus Tarapckux Hapoausix Tannes Acust AnexceeBHa AlijapoBa
4 | 978-625-7954-59-4 | ODtHOKOH(eccuoHanEHOe MupoBo33penne HanBusix Y CamonesTenbHbIX Juna MpekoBHa AXxMeToBa

XyI0)KHUKOB
5 | 978-625-7954-62-4 | Bunsl OpaamentoB B Odopmnenun Tatapckux Pyxomucubix Kaur Xvii — ®upnayc ['ymaposna Baranosa

Hauana Xx Bekos
6 978-625-7954-61-7 Bnusuue I'ymanucruueckux Uneit [xaguanzma Ha Cranosnenue Tarapckoro | Anbdus HukonaesHa Bannaxmerosa

HaronansHoro MyssikansHoro O6pasosanust (cropuueckuii AcIeKT)
7 | 978-625-7954-71-6 | Tarap My3bikacel Conratennd I'. Tyxkait Mupacel Onpmupa Menup Kei3sl 'annmosa
8 | 978-625-7954-66-2 | Tpamuuuonnsie Bunsr JXKenckoro Pykonemus Tarap Upkyrckoit Obnactu Haraness Biagumuposna I'epacumoBa
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9 | 978-625-7954-70-9 | Ucroxu Kommnekca Texnonorus-Opuament B Tatapckoii FOBenupHoit Jlapuca Hukonaesna Jlonuna
Tpaguuuu Yekanku
10 | 978-625-7954-65-5 | Hauuonansusie Motussl B TBopuectse XynoxHukoB Tarapcrana Dmoxu I'. U6parumoBa
Hoctmonepuusma (1960—80-E T'ojpr)
11 | 978-625-7954-68-6 | Hanmonansusie Motussl TBopuecTa Kasanckoit @otorpynnsl «Tacmay Japbs Bragumuposna Paxmanosa
12 | 978-625-7954-64-8 | Bo3poxnenue Boitnounoro Kosponenus B Pecry6muke Tarapcran Pay3a Pu¢xarosna Cynranosa
(TBopuectso JI. U. P. PaxmaryJuIMHBIX)
13 | 978-625-7954-63-1 | Cxynbnrypa B Jlepese baku Ypmanue M OteyectBenHas JlepesaHHas Juna JluacoBHa Xucamona
ITnacruka Bropoii [Tonosunsl Xx Beka
14 | 978-625-7954-67-9 | Xaiinstitm» - Hapoxnas Ilecus Ha Ctuxu I'a6xymsr Tyxkas I'ysens DaitzpaxmanosHa KOHycoBa
15 | 978-625-7279-17-8 | Azerbaycan Raks Havalar1 Atlasi 1. Cilt Prof. Dr. {lgar Cemiloglu Imamverdiyev
Ali imamverdi
16 | 978-625-7897-32-7 | Abdurrahim Bey Hakverdiyev ve Cagdas Azerbaycan Tiyatrosu Huseyn Ahmadov
17 | 978-625-7562-76-8 iran Tiirklerinde Asik Diigiin Torenleri Prof Dr. flgar Cemiloglu, Firuze Imamverdi
18 | 978-625-8007-48-0 | Azerbaycan Folkloru Ramil Aliyev
19 | 978-625-7562-87-4 DAl e pugoall g6 Jhe Muhammed Ali Muhammedi
20 | 978-625-8423-68-6 | Nature and its textures Komisyon
YAYINLANAN BAZI KiTAPLAR
ISBN YAYIN YILI ESER ADI YAZAR- EDITOR
1 978-605-9885-00-3 2015 Siirdiiriilebilir Kalkinma ve Yenilenebilir Komisyon
Enerji
2 978-605-9885-07-2 2016 et Al )3 J salall g a8 4y il Jaadl Clisssa Maha Hamdan Alanazi
30 gl A jall ASLaal) (8 s all
3 978-605-9885-54-6 2017 Kiiresel Bakis A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Recep Cengiz,
Zehra Gilirsoy
4  978-605-68528-7-9 2018 Okonorus 3eprreyiepi: Kasakcran Meneyosa Famms,CagpikoBa
Jamesxan, Xaiineioait K.H.,Vd
5 978-605-7923-98-1 2019 Tebriz Asiklik Geleneginde Muhammed Nabi Kobotarian
Ile Giilendam Destan1
6 978-625-7954-23-5 2020 The Current Approaches In Tourism Editor Alper Ates, Kadriye Alev Akmese
7 978-625-7687-76-8 2021 Zafer Sedast Zarongiz Domirgi Qayali
UNIVERSITELERIN KUTUPHANELERINDE BULUNAN BAZI KITAPLARIMIZ
A- BASILI YAYIN KATOLOG BILGiSi
KITAP ADI YAZAR-EDITOR KURUM KATALOG
NUMARASI
1 Tibbi ve Aromatik Bitkiler Ugucu Yagh Bitkiler| Komisyon Tatarstan Academy of Sciences | 193479
2 Discussions Between Economic Agents: Komisyon Tatarstan Academy of Sciences | 193480
Individuals, Firms And Countries
3 Klasik Tiurk Edebiyat: Yazilar1 (Mecmii’a Prof. Dr. Atabey Kili, Alisher Navo'i Tashkent 39836
Tasnifi, Gazel Serhi, Kiiciirek Hikaye, Ogr. Gor. Mustafa Alkan, vd. State University of Uzbek 3836-1
Mesnevi Serhi Sozliigli, Miinse’at Language and
Mecmi’alari Literature
4 ilkokullar i¢in Analitik Yazma Dog.Dr. Yasin Ozkara Alisher Navo'i Tashkent State 3837
University of Uzbek
Language and Literature
5 Yeni Diinya Diizeninde Y6netim Yaklasimlar Komisyon Alisher Navo'i Tashkent 3838
State University of Uzbek
Language and
Literature
6 Uluslararas1 Go¢ Baglaminda Tiirkiye’deki Celal ince Azorbaycan Milli Elmlor T-10532
Suriyeli Go¢menlerin Mekansal Yogunlagmasi Akademiyas1
7 Cocukluk Genglik ve Yashlik Uzerine Prof.Dr. Mustafa Talas Azorbaycan Milli Elmlor T-10531
Aragtirmalar Akademiyasi
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8 Kiiresellesme Siirecinde Teknolojik Yenilikler | Dog. Dr. E. Yalginkaya Azerbaijan National Library 125D1C2EBA62
ve Egitim Arastirmalari
9 Osmanli Askeri Teskilatinda Deli Ocag1 S. Mehibe; Azerbaijan National Library 125D1C2EBYF3
Edt. Prof. Dr. H. Selcuk
10 | Studies on Economic Development Edt. Prof. C. S. Akin, C. Aytun Azerbaijan National Library 125D1C2EBA02
11 | Inancin iman Hayatina Yansimas: Baglaminda | Erol Cetin Xomxa Axmer Hecesn 211.5 CET
Deizm Elestirisi YHHUBEPCHUTETI
12 | George Orwell’m Bin Dokuz Yiiz Seksen Dort | Gokhan Bak vd. Xomka Axmer Hecesu 909- BAK
Ve Hayvan Ciftligi Adli Eserlerinin YHUBEPCHTET1
“Soguk Savas” Uzerinden
Degerlendirilmesi
13 | Anadolu’da Rum ihtilal Teskilati M. Salih Mercan Ankara Hac1 Bayram Veli E2147828810.1
(Pontus Meselesi) Universitesi Turizm
Fakiiltesi Kiitiiphanesi
14 | KURAN’IN ISIGINDA ISTISARELER Ali Riza Giil,Abdulhalim Aydin, Ankara Hac1 Bayram Veli E2333297737.1
Naif Yasar Universitesi Turizm
Fakiiltesi Kiitiiphanesi
15 | Kiiresel Bakig A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Ankara Hac1 Bayram Veli E3392869326.1
Recep Cengiz, Zehra Giirsoy Universitesi Turizm
Fakiiltesi Kiitiiphanesi
16 | Anadolu'da Rum ihtilal Teskilati M. Salih Mercan. Cankaya Universitesi DR 589 M47 2019
(Pontus Meselesi) Kiitiiphanesi
17 | Kiiresellesme, Siyasal Gruplar, Siyasal Talas, Mustafa. Cankaya Universitesi JQ 1809 T35 2019
Kiiltiir- Siyasal Iletisim Ve Tiirkiye Kiitiiphanesi
18 | Discussions Between Economic Agents: Ucan, Okyay. Cankaya Universitesi HC 492 D57 2018
Individuals, Firms And Countries Kiitiiphanesi
19 | Misir Arapgasindaki Tiirkge Uysal, Halil Cankaya Universitesi PJ 6582. T8 U97
Kiitiiphanesi 2018
20 | Turk Yaratilis Ve Tiireyis Destanlar1 ve Dini Aksoy, Numan Durak. Cankaya Universitesi GR 280 A36 2018
Motifler Kiitiiphanesi
21 | Orta Gelir Tuzag: ve BRICS Ulkeleri Ulger, Ozlem, ODTU 3rd Floor A Block HC59.7. U38 2018
22 | Sivil Toplum, Siyasal Sistem ve Siyasal Mustafa Talas, Erdem Hilal. ODTU 3rd Floor A Block JQ1809.A15. S624
Yonetim 2018
23 | Uluslararas1 Go¢ Baglaminda Tiirkiye’deki Celal ince ODTU 3rd Floor A Block JV8745.136 2018
Suriyeli Go¢menlerin Mekansal Yogunlagmasi
24 | Osmanli Askeri Teskilatinda "Deli Ocag1" Dr. Mehibe Sahbaz. ODTU 3rd Floor A Block UAS812. S131 2018
25 | Inancin Iman Hayatina Yansimasi Baglaminda: | Dr. Erol Cetin. ODTU 3rd Floor A Block BL2773 .C423 2018
Deizm Elestirisi
26 | Gogilin Ardindan Fatma Nisan, Eylem Sentiirk Kara ODTU 3rd Floor A Block JV8745.N722 2018
27 | Cok Kiiltiirliililk Yaklasimi ve Sorunsallari Dog. Dr. Akif Akto. ODTU 3rd Floor A Block HM1271. A315 2018
28 | Academic Studies in Fine Arts and Design Editedby Mustafa Hilmi Bulut, ODTU 3rd Floor A Block ND699.T447. A18
Ozlem Kaya. 2018
29 | Toplumsal ve Siyasal Bilim Arastirmalari Editor Mustafa Talas. ODTU 3rd Floor A Block JA81.T626 2018
30 | Turk Yaratilis ve Tiireyis Destanlar1 ve Numan Durak Aksoy; ODTU 3rd Floor A Block GR280. A315 2018
Dini Motifler editér Yunus Emre Tansii
31 | Discussions Between Economic Agents: Editedby Okyay Ugan ODTU 3rd Floor A Block HD2346.T92. Y195
Individuals, Firms and Countries 2018
32 | Studies On Economic Development Editedby Cemil Serhat Akin, ODTU 3rd Floor A Block HD82. A31 2018
Cengiz Aytun
33 | Goglin Ardindan Nisan, Fatma. Sentiirk Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | JV8745 N57 2018
Kara, Eylem
34 | Academic Studies in Fine Arts and Design Bulut, Mustafa Hilmi. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | N85 A23 2018
Kaya, Ozlem.
35 | Misir Arapcasindaki Tiirkge Uysal, Halil Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | PJ6582.T8 U97 2018
36 | Osmanl Askeri Teskilati'nda "Deli Ocag1" Sahbaz, Mehibe. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | UA812 S24 2018
37 | Coreldraw & Grafik Tasarim Kavasoglu, B. Ruhsar. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | T385 K38 2018
38 | Bagkurt Destanit Kuzukiirpes ile Samsutdinova, Gulgina Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | PL72.6 S26 2018
Mayanhiliu'in Varyantlarinin ve Dilinin
Kargilagtirilmali
Incelenmesi
39 | Turk Yaratilis ve Tiireyis Destanlar1 ve Dini Aksoy, Numan Durak. Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | GR280 A37 2018
Motifler
40 | The Social Media Report Of The Turkish Radio | Kuyucu, Mihalis (Michael). Hacettepe Beytepe Kiitiiphanesi | PN1991.3.T9 K89
Market In The New Digital Age 2018
41 Akademik Bakis Acisiyla Gog Abdullah Soykan, Ahmet Cagrici, Adiyaman Universitesi Gélbag1 | JV 6225/A33
Ahmet Mazlum vd. MYO
Kiitiiphanesi
42 | Kiiresel Bakis A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Adiyaman Universitesi Golbasi | DR477/D87
Recep Cengiz, Zehra Giirsoy MYO Kiitiiphanesi
43 Kazakcranna Typusmuiz JJamybt CanpikoBa JlamexaHo Glimiishane Universitesi Merkez| EK36BC2D90
Kiitiiphanesi
44 | Kazax Onebueri Boiisiamia 3eprreynep Bereke Zhumakaeva (vd) Giimiishane Universitesi Merkez| EK6C9418BA
Kiitiiphanesi
45 | Contemporary World: Policy, Politics And Edited by Rahmat Ullah, Co-Editor Giimiishane Universitesi Merkez| EKC1CB4E65

International Relations

Sabbir Hasan

Kiitiiphanesi




46 | Azorbaycan Musiqisindo Bahar Movzusu Vo ilgar imamverdiyev Giimiishane Universitesi Merkez| EKF9144FAB
Novruz Motivlorinin Izlori Kiitiiphanesi
47 | Inancin Iman Hayatina Yansimasi Baglaminda: | Erol Cetin Giimiishane Universitesi Merkez| EK729884DC
Deizm Elestirisi Kiitiiphanesi
48 | KURAN’IN ISIGINDA ISTISARELER Ali Riza Giil, Sirnak Universitesi Merkez 0cm0001864555
Abdulhalim Aydin, Naif Yasar Kiitiiphanesi
49 | Akademik Bakis Agistyla Gog Abdullah Soykan, Ahmet Cagrici, Sirnak Universitesi Merkez ocm0001864552
Ahmet Mazlum vd. Kiitiiphanesi
50 Akademik Bakis Agisiyla Gog Abdullah Soykan, Ahmet Cagrici, Atatiirk Universitesi Merkez 6225A3142017
Ahmet Mazlum vd. Kiitiphane Z. F. Findikoglu 0214758
Salonu
51 Kiiresel Bakis A. Baran Dural, Bahriye Eserler, Atatiirk Universitesi Merkez 1318K9692017
Recep Cengiz, Zehra Giirsoy Kiitiiphane Z. F. Findikoglu 0214759
Salonu
52 | Inancin Iman Hayatina Yansimasi Baglaminda | Erol Cetin Atatiirk Universitesi Merkez BP166.22C3392018
Deizm Elestirisi Kiitiiphane Dil ve Edebiyat 0214762
Salonu
53 | Kocnrk bunm bepy XKyiieci: Kazakcran Keipacosa 3.A....[Et.AL] Atatiirk Universitesi Merkez LC
Kiittiphane M. Muhtar 1043K275201
Karahanoglu 80214764
Salonu
54 | Tapuxu Cana Koxakeesa ILT... [et.al.] Atatiirk Universitesi Merkez D16.9T2692018
Kiitiiphane Z. F. Findikoglu 0214765
Salonu
55 | Hccneosanust B O6nactu [Tonutuku Xy’KaxMTOBa ryibHapa...[et.al.] Atatiirk Universitesi JQ
Merkez Kiitiphane 1802N776201
M. Muhtar Karahanoglu Salonu | 8 0214766
56 | mcciemoBaHUS TIOPKCKOH HapOIHOH KyJbypbl ryibHap lonpapibaesa...[et.al.] Atatiirk Universitesi DS26N776
Merkez Kiitiphane 2018
M. Muhtar Karahanoglu 0214767
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B. ELEKTRONIK ORTAMDA KATOLOGLAYAN KURUMLAR*

Cumhurbaskanlig1 Bestepe Kiitliphanesi

Fatih Sultan Mehmet Vakif Univ.

Mersin Universitesi

Abant Izzet Baysal Universitesi

Giresun Universitesi

Mimar Sinan Universitesi

Adana Alparslan Tiirkes Bilim ve Teknoloji

Universitesi

Giimiishane Universitesi

Mugla Sitk1 Kogman Universitesi

Adigiizel Meslek Yiiksek Okulu

Hakkari Universitesi

Mustafa Kemal Universitesi

Adnan Menderes Universitesi

Harran Universitesi

Namik Kemal Universitesi

Afyon Kocatepe Universitesi

Hasan Kalyoncu Universitesi

Necmettin Erbakan Universitesi

Agr Ibrahim Cegen Universitesi

Hitit Universitesi

Nevsehir Haci Bektasi Veli
Universitesi

Aksaray Universitesi

Igdir Universitesi

Ordu Universitesi

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi

Thsan Dogramaci Bilkent Universitesi

Osmaniye Korkut Ata Universitesi

Amasya Universitesi

Iskenderun Teknik Universitesi

Omer Halis Demir Universitesi

Anadolu Universitesi

Istanbul Arel Universitesi

Sakarya Universitesi

Ankara Hact Bayram Veli Universitesi

Istanbul Bilgi Universitesi

Siileyman Demirel Universitesi

Ankara Universitesi

Istanbul Cerrahpasa Universitesi

Tiirk — Alman Universitesi

Ardahan Universitesi

Istanbul Gelisim Universitesi

Uluslararasi Final Universitesi

Artvin Coruh Universitesi

Istanbul Kavram MYO

Usak Universitesi

Atatiirk Universitesi

Istanbul Kiiltiir Universitesi

Uskiidar Universitesi

Atilim Universitesi

Istanbul Medeniyet Universitesi

Yasar Universitesi

Bahgesehir Universitesi

Istanbul Universitesi

Yiiziinciiy1l Universitesi

Balikesir Universitesi

Istinye Universitesi

Bursa Biiyiiksehir Belediyesi

Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi

Kafkas Universitesi

Kayseri Biiyiiksehir Belediyesi

Bartin Universitesi

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi

Kocaeli Biiyiiksehir Belediyesi

Baskent Universitesi

Kibris Amerikan Universitesi

Sultangazi Belediyesi

Bayburt Universitesi

Kibris Sosyal Bilimler Universitesi

Niliifer Belediyesi

Beykent Universitesi

Kurklareli Universitesi

Kocaeli BSB Gebze

Bozok Universitesi

Kirsehir Ahi Evran Universitesi

Izmit Belediyesi

Biilent Ecevit Universitesi

KKTC Dogu Akdeniz Universitesi

Golciik Belediyesi

Cumhuriyet Universitesi

KKTC Girne Amerikan Universitesi

Bagaksehir Belediyesi

Cag Universitesi

Kocaeli Universitesi

Biiyiik Camlica Camii Kiitliphanesi

Canakkale 18 Mart Universitesi

Malatya Turgut Ozal Universitesi

Hatay Biiyiiksehir Belediyesi

Cankir1 Karatekin Universitesi

Maltepe Universitesi

Avcilar Belediyesi

Cukurova Universitesi

Manisa Celal Bayar Universitesi

Adana Sarigam Belediyesi

Dogus Universitesi

Marmara Universitesi

Darica Belediyesi

Ege Universitesi

MEF Universitesi

Gaziantep Biiyiiksehir Belediyesi

Eskisehir Teknik Universitesi

* HIPERLINK ALTYAPISI iLE
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SELCUK UNIiVERSITESI SENATOSU KARARI iLE ALANINDA ETKINLiGi VE SAYGINLIGI

KABUL EDILEN ULUSAL VE ULUSLARARASI YAYINEVLERI

https://webadmin.selcuk.edu.tr/BirimDosyalar/Dosyalar/rektorluk/ULUSAL VE ULUSLARARASI YAYINEVLERILpdf
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7 TURHAN KiTAPEVi
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ALFA YAYINLARI
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ARIKAN

ARISTO YAYINEVI
ARKEOLOIJI VE SANAT
YAYINLARI

ASTANA

ATATURK UNIVERSITESI
BASINEVi

ATLAS AKADEMI

ATLAS YAYINEVI
BANKACILIK VE TICARET H.
ARAS. E BERIKAN YAYINLARI
BESIR KITAPEVi

BETA YAYINLARI

BILGIN KULTUR SANAT
YAYINLARI

BILGITEK

BILIM

BILLUR YAYINEVI
CAMBRIDGE SCHOLARS
PUBLISHING COMING SOON
CRC PRESS/TAYLOR ANDA
FRANCIS

CAGA HUKUK VAKFI
CANKIRI ARASTIRMA MERKEZ]
YAYINEVLERI

CizGi KITAPEVI
DAYINLARLI
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YAYINCILIK DIGESTA
DiVAN KiTAP

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
DORA YAYINLARI
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EKIN YAYINEVI

ELSEVIER PUBLICATION
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IKSAD INTERNATIONAL
PUBLISHING

ILAHIYAT YAYINLARI
ILETiSIM YAYINLARI

IMAJ YAYINEVI

INSAN YAYINLARI

ISAM YAYINLARI

ISTANBUL BiLGI UNIVERSITESI
iZ YAYINCILIK
JAGIELLONLAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF PUBLIC AFFAIRS
JOHN WILEY &SONS

KADIR HAS UNIVERSITESI
KARABUK UNIVERSITESI
YAYINLARI KAZANCI HUKUK
KIiTAP DUNYASI YAYINLARI
KOK YAYINCILIK

KOMEN YAYINEVI

KULTUR YAYINEVI

LAMBERT AKADEMIK YAYINEVI
LAP LAMBERT PUBLISHING
LEGAL

LGI GLOBAL

LISANS YAYINLARI

LITERA YAYINCILIK
LITERATUR YAYINEVI

M.U ILAHIYAT FAKULTESI VAKFI
MAHYA YAYINLARI

MALIYE VE HUKUK

MILLI EGITIM BAKANLIGI
YAYINEVI MONOPOL YAYINLARI

NiKA

NOBEL YAYINEVI

ON iKi LEVHA

OTUKEN YAYINLARI

PEGEM YAYINCILIK

PALET YAYINEVI

PALME YAYINEVI
PARADIGMA AKADEMI

PETER LANG YAYINEVI
RAGBET YAYINLARI

REMZI KITABEVI

S.U. MEVLANA ARASTIRMALARI
ENSTITUSU YAYINLARI

SAGE YAYINEVI

SAVAS YAYINEVI

SAY YAYINLARI

SAYRAM YAYINLARI

SECKIN YAYICILIK

SELCUK UNIVERSITESI
YAYINLARI SELENGE
YAYINLARI

SENTEZ YAYINCILIK

SIVAS CUMHURIYET UNV.
MATBAASI VE YAYINEVI
SONCAG YAYINLARI
SPRINGER

SRA (STRATEGIC RESEARCHES
ACEDEMY) TAYLOR ANDA
FRANCIS

TIMAS YAYINLARI

TURK DIiL KURUMU YAYINLARI
TURK TARIH KURUMU
YAYINLARI

TURKIYE BAROLAR BiRLIGI
TURKIYE DIYANET VAKFI
TURKIYE KLINIKLERI YAYIN EVI
UNIVERSITY PRESS “ST.
KLIMENTOHRIDSKI” US
AKADEMI YAYINLARI
UYUSMAZLIK MAHKEMESI
YAYINLARI VAKIFLAR GENEL
MUDURLUGU YAYINLARI
VEDAT KITAPCILIK

YAPI KREDI YAYINLARI
YEDITEPE UNIVERSITESI
YEDITEPE YAYINLARI
YEDIVEREN KITAP
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