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KLINIK
* Kadinlarda, muhtemelen 6ni dar ayakkabi giymeye

bagh daha cok gorilmektedir.

* Hastalar, etkilenen web araliginda genellikle
yanma,elektriklenme,parestezi ve ylrirken
ayaklarinin altinda bir bilye varmis hissi tarif ederler.

* Bircok hastada klinik tani konmasina karsin, tani igin
direkt grafiler genellikle fikir vermezken, US veya MR
kullanilabilir.

Gebelikte Missed Abortus Gelisen Bireylerde Watson'un Insan Bakim slayt - PowerPoint (Urin Etkinlegtirilemed)

Ede Tasanm  Gegiler  Animasyonlar  SlaytGsterisi  Gozden Gegir  Gorindm @ Ne yapmak stediginii soyleyin-

Modelin 3 Temel Kavrami

iyilestirme stiregleri” olmak {izere ili¢ temel kavram iizerinde
yapilandirilmustir (11).

» Kisilerarasi bakim iligkisi
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Figure 2 | Neural circuits engaged during fear conditioning. During fear conditioning, the
conditioned stimulus (CS) and unconditioned stimuis (US) are retayed to the lateral nucieus of the
Mdda (LA) from thalamic and cortical regions of the auditory and somatosensory Systems,
vely. AS shown in FIG. 3, the CSinput
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ooks) CSinformation
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hypothalamus; PVN, paraventricular hypothalamus.

Medina JF et al .Parallels between cerebellum- and amygdala-
dependent conditioning Nat Rev Neurosci. 2002;3(2):122-131.

Parasempatik lifler
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Aksonlari ise motor lifler ile birlikte bulbus’tan cikar.

* GOgus ve karin ici organlarinin parasempatik

innervasynunu saglar.

HERE)

a inferior) hizasinda nuc. originis dorsalis

Gorsel kosullama - Hippokampus

CAl

Schaffer
collaterals

pyramidal
cell

CA3
pyramidal
cell

Dentate gvrus. Perforant path
(from entorhinal

cortex)

Mossy
fibers

Rudy JW, O'Reilly RC. Conjunctive representations, the
hippocampus, and contextual fear conditioning. Cogn Affect
Behav Neurosci. 2001;1(1):66-82.

* Kronik alkol kullanim 6ykusu olan hasta karin
agrisi, ates bulgulari ile basvuruyor.
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Online (Video Konferans ile) Sunum
ONEMLI, DIKKATLE OKUYUNUZ LUTFEN
Kongremizde Yazim Kurallanna uygun génderilmis ve bilim kurulundan
gecen bildiriler icin online (video konferans sistemi Uzerinden) sunum
imkani saglanmistir.

71 Online sunum yapabilmek icin https://zoom.us/join sitesi Uzerinden giris
yaparak “Meeting ID or Personal Link Name" yerine ID numarasini
girerek oturuma katilabilirsiniz.

" Zoom uygulamasi Gceretsizdir ve hesap olusturmaya gerek yoktur.

" Zoom uygulamasi kaydolmadan kullanilabilir.

" Uygulama tablet, telefon ve PC'lerde calisiyor.

"1 Her oturumdaki sunucular, sunum saatinden 5 dk éncesinde oturuma
baglanmis olmalar gerekmektedir.

"1 TUm kongre katiimcilar canl baglanarak tOm oturumlarn dinleyebilir.
" Moderatdr — oturumdaki sunum ve bilimsel tartisma (soru-cevap)
kismindan sorumludur.

Dikkat Edilmesi Gerekenler - TEKNIK BiLGILER
Bilgisayarinizda mikrofon olduguna ve ¢alistigina emin olun.

"I Zoom'da ekran paylasma 6ézelligine kullanabilmelisiniz.

_ Kabul edilen bildiri sahiplerinin mail adreslerine Zoom
uygulamasinda olusturdugumuz oturuma ait ID numarasi
goénderilecektir.

_ Katiim belgeleri kongre sonunda tarafiniza pdf olarak génderilecektir
"1 Kongre programinda yer ve saat degisikligi gibi talepler dikkate
alinmayacaktir
' Programda herhangi bir eksiklik/yazim hatasi oldugunu dustnUyorsaniz
|Utfen en gec 8 Nisan 2020 tarihine (saat 17:00) kadar e-mail ile

bilgilendirme yapiniz
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TRAVMATIK ANAL SFINKTER YARALANMASINDA ERKEN TAMIR
UYGULAMAMIZIN SON 5 YILLIK SONUCLARI

LAST 5 YEAR RESULTS OF OUR PRACTICE OF EARLY REPAIR IN TRAUMATIC
ANAL SFINCTER INJURY

Omer Cenk CUCUK
Op. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali
(Sorumlu yazar)

Mustafa GOK
Op. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali

Muhammet AKYUZ
Dogent Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali

OZET

Amagc: Travmatik anal sfinkter yaralanmalar1 sik goriilen bir yaralanma tipi degildir ancak
yasam kalitesini bozan inkontinans ile sonuglanabilmektedir. Daha gok obstetrik hastalarda
normal dogum sirasinda goriilse de penetran/kiint perineal yaralanmalara bagli olarak da
olusabilir. Son 5 yilda travmaya bagli anal sfinkter yaralanmasi gelisen ve erken donemde tamir

uyguladigimiz olgularimizi inceledik.

Yontem: Ocak 2015 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Genel
Cerrahi Klinigine bagvuran anal sfinkter yaralanmali 14 hastanin verilerini inceledik. Hastalarin
demografik Ozellikleri, yaralanma sekli, ilk miidahale zamani, onarim sekli ve uzun dénem

sonuglari incelendi.

Bulgular: 14 hastanin 9 (%64)’u kadin, 5 (%36)’i erkek olup yas ortalamasi 38.7 (19-79) idi.
Penetran/kiint travma hastalarinin biri kadin digerleri erkekti. Tiim yaralanmalarin 8 (%57.1)’i
normal doguma digerleri dogum dis1 sebeplere bagli idi. Tiim hastalar rektal tuse muayenesinde
sfinkter tonus kaybi1 olmasi {izerine ameliyata alind1 ve hepsine primer sfinkter tamiri yapildi.
Yaralanmadan sonra ortalama 8.21 (1-72) saatte sfinktere midahale edildi ve tamiri
gerceklestirildi. Dogum dis1 travmalara bagli hastalarda tamirin korunmasi ve kirlenmenin

onlenmesi icin 4’tinde koruyucu kolostomi agilmistir. Hastalara ortalama 3.2 (2-7) guinde oral
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alim baglandi. Ortalama 6.8 (4-16) gunde hastalar taburcu edildi. Ortalama takip stresi 19.6 (1-
52) ay idi. Delici kesici alet yaralanmasina bagli bir hastada kalici inkontinens gelismesi tizerine
kolostomi kapatilmadi ve bu hasta takibinin 12.aymda kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle
eksitus olmustur. Olgularin takiplerinde gaz gayta inkontinansi agisindan Jorge-Wexner
inkontinens skoru ortalama 4.58 (0-19) idi. Kalici tam inkontinans sadece bir hastada mevcuttu,
penetran/kunt travma grubunda idi. Jorge-Wexner skoru ortalamast dogum grubunda 2 (aralik:
0-6 medyan: 3) iken penetran/kiint travma grubunda 7.16 (aralik: 1-19 medyan: 5) olarak tespit
edildi.

Sonug: Kisith hasta sayisina ragmen uzun dénem sonuglarimiza gore hem dogum hem de
penetran/kiint travmalardan sonra erken donemde yapilan primer sfinkteroplastinin yasam

kalitesi agisindan etkili ve guvenilir sonuglart olmustur.

Anahtar Kelimeler: Anal sfinkter yaralanmasi, sfinkteroplasti, Jorge-Wexner skorlamasi,

inkontinans

ABSTRACT

Objective: Traumatic anal sphincter injuries are not a common type of injury, but can result in
incontinence, which impairs quality of life. Although it is mostly seen in obstetric patients
during normal delivery, it may also occur due to penetrating / blunt perineal injuries. In the last
5 years, we examined the cases of trauma-related anal sphincter injuries and repairs performed

early.

Method: We analyzed the data of 14 patients with anal sphincter injury who applied to Erciyes
University Medical Faculty General Surgery Clinic between January 2015 and December 2019.
The demographic characteristics of the patients, the type of injury, the time of first intervention,

the type of repair and the long-term results were examined.

Results: Nine (64%) of 14 patients were female and 5 (36%) were male, and the mean age was
38.7 (19-79). One of the penetrating / blunt trauma patients was female and the others were
male. 8 (57.1%) of all injuries were due to normal delivery trauma and others due to non-
obstetric reasons. All patients were operated due to loss of anal sphincter tonus on rectal digital
examination, and performed primary sphincteroplasty. The intervention to sphincter was
applied at an average of 8.21 (1-72) hours after injury and repaired.
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A protective colostomy was opened in 4 of non-obstetric trauma patients to protect repair and
prevent contamination. Oral intake was started at an average of 3.2 (2-7) days. Patients were
discharged on average 6.8 (4-16) days. The mean follow-up was 19.6 (1-52) months. Colostomy
was not closed due to permanent incontinence development in a patient due to stab injury, and
this patient died due to cardiovascular disease at the 12th month of follow-up. In the follow-up
period, in terms of fecal incontinence the mean of Jorge-Wexner incontinence score was 4.58
(0-19). Permanent complete incontinence was present in only one patient, in the penetrating /
blunt trauma group. The mean Jorge-Wexner score was 2 (range: 0-6 median: 3) in the obstetric

group and 7.16 (range: 1-19 median: 5) in the penetrating / blunt trauma group.

Conclusion: Despite the limited number of patients, according to our long-term results, primary
sphincteroplasty performed in the early period after both obstetric and penetrating/blunt

traumas has been effective and reliable results on quality of life

Keywords: Anal sphincter injury, sphincteroplasty, Jorge-Wexner score, incontinence
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GEBELIKTE ORTAYA CIKAN ON AYAK AGRISI BILATERAL MORTON’S
NOROMA NADIR BiR OLGU SUNUMU

DURING PREGNANCY ANTERIOR FOOT PAIN BILATERAL MORTON'S NEUROMA
A RARE CASE REPORT

Dr. ibrahim Halil DEMIR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi Ve Travmatoloji Ad Arastirma Gérevlisi Dr.
Gaziantep, Turkiye (sorumlu yazar)

Dr. Dilsad ARISOY DEMIR
Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji Ve Embriyoloji Ad
Arastirma Gorevlisi Dr. Gaziantep, Tirkiye

OZET

Morton noromasi, intermetatarsal bagin distal kenarinda, siklikla 3. web araliginda, daha az
siklikla 2. web araliginda goriilen, interdijital sinirin bir tuzak noropatisidir. Siklikla 40-60 yas
arasinda ve bayanlarda erkeklere gore 8 kat daha fazla goriilmektedir. Bilateral goriilme siklig
%15 dir. Kadinlarda, muhtemelen 6nii dar ayakkabi giymeye bagli daha ¢ok goriilmektedir.
Hastalar, etkilenen web araliginda genellikle yanma,elektriklenme,parestezi ve yiiriirken
ayaklarinin altinda bir bilye varmis hissi tarif ederler.. Bir¢ok hastada klinik tan1 konmasina
karsin, tan1 i¢in direkt grafiler genellikle fikir vermezken, US veya MR kullanilabilir.

Histopatolojik olarak neoplazi veya inflamasyon izlenmez, sinir dokusu ¢evresinde fibroz doku
olusumu goriiliir, daha ¢ok perindral fibromadir.

Bizim olgumuz 32 yasinda bayan hasta G:4 P:4 her iki on ayakta ve son gebeliginin
30.haftasindan itibaren devam eden ve iizerine basmakla siddetlenen 6n ayak agrisi sikayetiyle
basvurdu.Hastanin sigara 0ykiisli (+) ve agrilar baglamadan 6nce ucu sivri topuklu ayakkabi
giyme Oykiisii mevcut. BMI:35,1. Daha 6nce agriyan bolgeye travma Oykiisii yoktu.Fizik
muayenede bilateral 3. web araliginda dokunmakla hassasiyet olan hastaya MR ¢ekildi. MR
her iki ayak 3. ve 4.metetars arasi kitle olarak raporlandi.

Hastaya genel anestezi altinda eksizyon planlandi ve bilateral ayak 3. e 4. Metetars distalden
yaklagik 3 cm insizyon ile girildi. Dijital nérovaskiiler paket korunarak sagdan 20X11X13 mm
soldan 25X14X16 mm boyutlarinda birer elipsoid kitle c¢ikarildi. Kitle sar1 beyaz renkte ve
soluktu. Lezyon tamamen ¢ikarildiktan sonra patolojiye gonderildi. Cilt dogrudan kapatildi.

Patoloji sonucu ‘Morton’s ndroma’ olarak bildirildi. Hasta sorunsuz iyilesti ve ameliyattan 1
yil sonra kontrolde niiks saptanmadi.

Hastanin dykiisiinde de dikkat ¢ekici olan bir diger husus gebeliginde fizyolojik siiregte agirlik
artisginin yasandiglr donemde sikayetlerinin bilateral artmis olmasidir.Bu nedenle 6zellikle 6n
ayak agrisi ile bagvuran ve yakin zamanda kilo artis1 tarifleyen hastalarda ayirici tanida akla
gelmelidir. Ortopedik cerrah, 6n ayakta agr1 sikayetiyle bagvuran,gecmisinde topuklu ayakkabi
giyme Oykiisii olan kilolu hastalarda bu dejeneratif hastaligin farkinda olmalidir.

Anahtar kelimeler: gebelik, morton’s ndroma, bilateral 6n ayak agrisi
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ABSTRACT

Morton neuroma is a trap neuropathy of the interdigital nerve, often seen at the distal edge of
the intermetatarsal ligament, often in the 3rd web interval, less often in the 2nd web interval. it
is frequently seen between the ages of 40-60 and 8 times more in females than in males.
Bilateral incidence is 15%. Women are more likely to be wearing narrow shoes. Patients often
describe burning, electrification, paraesthesia, and a sensation of a ball under their feet while
walking. Despite the clinical diagnosis in many patients, direct graphs are often not an idea for
diagnosis, while US or MR can be used.

Histopathologically, neoplasia or inflammation is not observed, fibrous tissue formation occurs
around the nerve tissue, mostly perineural fibroma.

Our case was a 32-year-old female patient with a complaint of anterior foot pain that persisted
after 30 weeks of her last pregnancy and 30th week of her last pregnancy. the patient had a
history of smoking (+) and wearing a pair of high-heeled shoes before the pain began. BMI:
35.1. No previous trauma to the aching area. The patient had sensitivity in the bilateral 3rd web
range on physical examination. MR was taken to the patient. MR was reported as a mass
between both feet 3 and 4 metetars.

Excision was planned for the patient under general anesthesia and bilateral foot was entered
through the 3rd and 4th Metetars distal approximately 3 cm incision. An ellipsoid mass of
20X11X13 mm on the right and 25X14X16 mm on the left was removed while preserving the
digital neurovascular package. The mass was yellow white and pale. After the lesion was
completely removed, it was sent to pathology. The skin is closed directly.

The pathology result was reported as "Morton™ neuroma. The patient recovered without any
problem and no recurrence was detected in the control 1 year after surgery.

Another point that is noteworthy in the patient's history is that his complaints increased
bilaterally during the period of increased weight in the physiological process in his pregnancy.
The orthopedic surgeon should be aware of this degenerative disease in overweight patients
who have had a history of wearing high heels and complained of anterior foot pain.

Keywords: pregnancy, morton's neuroma, bilateral anterior foot pain.
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EKLEM iCI KIRIK SONRASI REDUKSIYON KALITESINI TESPITTE
DESTEKLEYICI BIR YONTEM OLARAK ARTROSKOPI

ARTROSCOPY AS A SUPPORTING METHOD IN DETERMINING THE QUALITY OF
THE REDUCTION AFTER THE JOINT FRACTURE

Nevzat GONDER
Uzman Doktor, Saglik Bakanlig1 islahiye Devlet Hastanesi,
Ortopedi ve Travmatoloji Bolima, Gaziantep
OZET

Akut ya da kronik travmayi takiben eklemde dejenerasyon ve OA (osteoartrit) gelisebilir.
Postravmatik OA’nin son evresi primer OA’dan farksizdir ancak hastalar siklikla gen¢ ya da
orta yas yetiskinlerdir ve eklem yaralanma Oykiisii vardir. Meniskal ligamantdz ve eklem
kapsiil yirtiklari, eklem dislokasyonu ve intraartikiiler kiriklar progresif eklem dejenerasyonu
riskini ve posttravmatik OA riskini arttirir. Eklemde belirgin yiiklenme, darbe ve torsiyon
etkisine yol agan aktivite ya da sporlara katilimda eklem dejenerasyonu riskini arttirir. Eklem
hasar1 sonras1t OA geligsme riski yaralanmanin tipine gore degisir. Daha ileri yaslarda olusan
eklem yaralanmalar1 sonrasi sekonder OA gelisme riski daha yiiksektir.

Eklem basamagini gostermede goriintiilemenin yetersiz olmasindan Otiirii arastirmacilar
eklem rediiksiyonunu gelistirmek i¢in alternatif yontemler arastirmaktadir. Bircok basilmig
olgu serisinde artroskopi yardimli eklem igi kirik tedavisinde rediiksiyonun daha iyi olduguna
dair teknikler tarif edilmistir. Kirik tespitinde artroskopi destegi ile ilgili en giincel sistematik
bir derlemede, tibia platosu, tibial eminentiya, malleolus, pilon, kalkaneus, femur basi,
glenoid, biiyiik tiiberozite, distal klavikula, radius basi, ve skafoid kiriklari i¢in kullanmastir.
Artroskopi destekli tespitin potansiyel faydalari arasinda eklem yiizeyinin dogrudan
gozlenmesi; invaziv girisimin en diisiik diizeyde tutulmasi ve eslik eden bag ve osteokondral
yaralanmalarin tespiti ve tedavisi, eklem debrislerinin uzaklastirilmas: ve eklem lavajina
imkan vermesi yer almaktadir. Ancak bu uygulama teknik olarak zordur, ek kaynaklar
kullandig1 i¢in maliyetlidir ve sivi ekstravazasyonuna sekonder kompartman sendromu
riskinin artig1 ile iligkili olabilir. Cesitli ¢alismalar, standart agik ile artroskopi destekli
prosediirler ile tedavi edilen hastalarin sonuglarini fonksiyonel ve radyolojik olarak
karsilastirmustir. Iki calismada eklem igi distal radius kirikli hastalarda fonksiyonel sonuglar
incelenmis; birinde artroskopi destekli rediiksiyon ile fluoroskopi destekli rediiksiyon
karsilagtirilmis, diger ikincisinde ise artroskopi destekli rediiksiyon ile klasik ag¢ik rediiksiyon
internal fiksasyon karsilastirilmistir. Hareket acikligi ve radyolojik dizilim her iki seride de
artroskopi destekli grupta basarili bulunmustur. Ancak yazarlar artroskopi destekli grupta
fonksiyonel yarar1 nihai kararda etkili bulmamistir.Klasik agik yontem ile artroskopi destekli
yontemi tibia plato kiriklarinin tedavisinde karsilastirildiginda, artroskopi destekli tedaviyi
kisa hastane kalig siiresi, tam agirlik verme siiresinde kisalma, artmis eklem hareket acikligi
ve reduksiyon tespit ederken uzun zamanda elde edilen faydalar ile iliskilidirm; ancak
fonkisyonel uzun vadeli yararlara dair kanitlar1 yetersizdir.Eklem i¢i kiriklar1 takip eden uzun
donem icinde posttravmatik osteoartrit gelisimi {lizerine artroskopi destekli tekniklerin
etkilerini daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in ek iyi tasarlanmig prospektif c¢alismalar
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit,Artroskopi, Travma
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ABSTRACT

Degeneration and OA (osteoarthritis) may develop in the joint following acute or chronic
trauma. The final stage of postraumatic OA is not different from primary OA, but patients are
often young or middle-aged adults and have a history of joint injury. Meniscal ligamentous
and joint capsule tears, joint dislocation and intraarticular fractures increase the risk of
progressive joint degeneration and the risk of posttraumatic OA. It increases the risk of joint
degeneration in activities or sports involving significant load, impact and torsion effect in the
joint. The risk of developing OA after joint damage varies with the type of injury. The risk of
developing secondary OA is higher after joint injuries at older ages.

Because imaging has been shown to be inaccurate in determining the degree of articular
step-off, investigators have searched for alternative methods of improving articular reduction.
Several published case series have described techniques for improving joint reduction of
intra-articular fractures with arthroscopic assistance.In a recent systematic review of studies
on arthroscopic-assisted fracture fixation, arthroscopic-assisted reduction and fixation have
been used for fractures of the tibial plateau, tibial eminence, malleolus, pilon, calcaneus,
femoral head, glenoid, greater tuberosity, distal clavicle, radial head, coronoid, distal radius,
and scaphoid. Potential benefits of arthroscopic-assisted fixation include direct visualization
of the articular surface; decreased invasiveness; and the ability to diagnose and treat
associated osteochondral and ligamentous injuries, remove joint debris, and perform joint
lavage. However, this technique is technically demanding, uses additional resources that
result in higher costs, and may be associated with an increased risk of compartment syndrome
secondary to fluid extravasation. Several studies have compared functional and radiographic
outcomes in patients treated with arthroscopic-assisted procedures versus standard open
procedures. Two studies examined functional outcomes in patients with intra-articular distal
radius fractures: one compared the outcomes of arthroscopic-assisted reduction and
fluoroscopy-assisted reduction, while the second compared outcomes of arthroscopic-assisted
techniques and traditional open reduction and internal fixation.Range of motion and
radiographic alignment were improved in the arthroscopic-assisted groups in both studies;
however, the authors found that a functional benefit associated with arthroscopic-assisted
reduction was not conclusive.In two studies that compared outcomes of arthroscopic-assisted
management of tibial plateau fractures with those of traditional open techniques, the authors
found that arthroscopic-assisted management was associated with a shorter hospital stay,
decreased time to full weight bearing, and improved early range of motion and reduction;
however, evidence of functional long-term benefit was inconclusive.Additional well-designed
prospective studies are needed to better elucidate the effect of arthroscopic-assisted
techniques on the long-term development of Posttraumatic Osteoarthritis following intra-
articular fractures.

Keywords: Osteoarthritis, Arthroscopy, Trauma
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ILK TRIMESTER GEBELIK KAYIPLARI iLE OKSIDATIF STRES ILISKISIi

THE RELATIONSHIP BETWEEN FIRST TRIMESTER PREGNANCY LOSSES AND
OXIDATIVE STRESS

Hasan Basri SAVAS
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Antalya, TURKIYE.

Dilek ERDEM
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1, Antalya, TURKIYE.

Ozet

Amag: Ureme gagindaki kadilarda giderek artan siklikta ilk trimester gebelik kayiplari ortaya
cikmaktadir. Bu kayip oran1 % 8-20 araliginda olabilir. Genetik faktorler, immiinolojik
mekanizmalar, pihtilasma bozukluklari gibi bir takim sebepler suclansa da ilk trimester gebelik
kayb1 olan hastalarin ¢ogunda sebep agiklanamamaktadir. Altta yatan muhtemel nedenlerden
birisi olarak oksidatif stres artis1 gosterilmektedir. Bu ¢alismada ilk trimester gebelik kayiplari
ile oksidatif stres ve antioksidan durum arasindaki muhtemel iligskinin gosterilmesi amaglandi.

Materyal-Metot: 25 saglikli kontrol grubu, 25 diisiik tehlikesi olmayan saglikli gebe ve 25 ilk
trimester (6-14. Gestasyon haftasinda) gebelik kaybi olan hasta olmak iizere toplam 75 kadin,
olurlar alinarak ¢alismaya dahil edildi. Total oksidan durum (TOS) ve total antioksidan durum
(TAS) seviyeleri kolorimetrik metotla 6lculdi. Oksidatif stres indeksi TOS/TAS formali ile
hesaplandi. Anova test ile gruplar arasi istatistiksel karsilastirma yapildi. Anlamhilik diizeyi
olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Total antioksidan durum agisindan durum agisindan karsilastirildiginda ti¢ grup
arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05). Total oksidan durum ve oksidatif stres indeksi
acisindan karsilastirildiginda ise gebelerde oksidatif stres artmis olmakla birlikte, ilk trimester
gebelik kaybi olanlarda hem kontrol grubuna hem de gebelik grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek degerler bulundu (p<0,05).

Tartisma: Ilk trimester gebelik kayiplarinda altta yatan sebeplerin ortaya cikarilmasi igin
calisilmaktadir. Oksidatif stres artis1 gebelik kaybi i¢cin muhtemel sebeplerden birisi olabilir.
Bulgularimiz literatiirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur. Bu konuda daha yiiksek sayida hasta
ile calismalara devam edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Abortus, oksidatif stres, antioksidan durum.

Abstract

Aim: Increasing frequency of first trimester pregnancy losses occur in women of reproductive
age. This loss rate can range from 8-20%. Although a number of causes such as genetic factors,
immunological mechanisms, and clotting disorders are blamed, the reason cannot be explained
in most patients with first trimester pregnancy loss. Oxidative stress increase is shown as one
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of the possible underlying causes. In this study, it was aimed to show the possible relationship
between first trimester pregnancy losses and oxidative stress and antioxidant status.

Material-Methods: A total of 75 women, 25 healthy control groups, 25 healthy pregnant
women without miscarriage and 25 patients with first trimester (6-14th Gestation week)
pregnancy loss were included in the study. Total oxidant status (TOS) and total antioxidant
status (TAS) levels were analyzed by colorimetric method. Oxidative stress index was
calculated with the TOS / TAS formula. Anova test was performed for statistical comparison
between the groups. P <0.05 was accepted as the level of significance.

Results: When the total antioxidant status was compared in terms of status, no significant
difference was found between the three groups (p> 0.05). In terms of total oxidant status and
oxidative stress index, while TOS and OSI increased in pregnant women, significantly higher
values were found in first trimester pregnancy loss compared to both control group and
pregnancy group (p <0.05).

Discussion: Efforts are made to reveal the underlying causes of first trimester pregnancy losses.
Oxidative stress increase may be one of the possible reasons for loss of pregnancy. Our findings
are consistent with similar studies in the literature. In this regard, studies should be continued
with a higher number of patients.

Keywords: Abortus, oxidative stress, antioxidant status.
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KRONIK GERILIM TiPi BAS AGRILI HASTALARDA D VIiTAMINi SEVIYESI
D VITAMIN LEVELS IN CHRONIC TENSION TYPE HEADACHE PATIENTS

Dr. Mesude KiSLI
Saglik Bakanligi, Numune Hastanesi, Noroloji Klinigi, Sivas
OZET

Amagc: Gerilim tipi bas agris1 en sik karsilasilan bas agrisidir ve 6nemli bir hastalik yiikii
olusturmaktadir. D vitamini eksikligi ile Kronik gerilim tipi bas agris1 ( KGTB ) arasindaki
iliski belirsizdir. Bu ¢alismanin amaci, serum D vitamini dizeyleri ile KGTB arasindaki olasi
iliskinin ortaya konulmasidir.

Ydntem: Mayis 2019 - Nisan 2020 arasinda noroloji polikliniginde arastirmaci tarafindan
degerlendirilen ve KGTB tanisi alan 80 erigkin ( > 18 yas ) hasta, dahil edildi. KGTB tanisi;
klinik 6yku, norolojik muayene, laboratuar ve gorlntileme verilerine gore, kondu. Hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri, D vitamin diizeyleri retrospektif olarak tibbi kayitlardan alindu.
D vitamini 6lgiilmiis yas ve cinsiyetleri uyumlu 80 saglikli kontrol ile karsilastirildi. D vitamini
eksikligi <20 ng / mL konsantrasyon olarak tanimlandi.

Bulgular: Hastalarin (32 erkek, 48 kadin) ve kontrol grubunun ( 34 erkek, 46 kadin) yas
ortalamalar1 sirasi ile 45,7625 + 11,47 ve 44,4125 +11,2 idi. Hastalarin 41 ( % 51,25 )’inde,
kontrol grubunun 26 ( % 32,5 )’unda D vitamini diizeyi diisiiktii. Goriilme oranlar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ( p < 0,016 ). Bu sonug, bu konuda az sayida
yapilan ¢alismalarla uyumlu idi.

Sonug: D vitamini eksikligi kronik agr1 bozuklugu ve ¢esitli norolojik bozukluklarla iliskilidir.
Kronik gerilim tipi bas agrisi ile serum D vitamini diizeyleri arasindaki olasi iliskiyi gosteren
caligmalar azdir. Beynin bol miktarda D vitamini reseptdrii vardir. Bazi c¢aligmalarda, D
vitamini eksikligi ile bas agris1 arasinda bir baglanti oldugu ileri siirtilmiistiir.

Bu ¢alisma ile toplumda sik goriilen KGTB ve vitamin D eksikligine dikkat ¢ekilmek istendi.
Calismamizda, KGTB hastalarinda serum 25 (OH) D vitamin duzeylerindeki diisiikliik saglikli
bireylere gore daha sikti. Tim bag agrilarina D vitamini takviyesi onermek i¢in yeterli kanit
olmamakla birlikte D vitamini eksikligi olan hastalarda D vitamini takviyesinin bas agrilarinin
sikligini azaltmada da faydali olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik gerilim tipi bas agris1, D vitamini

ABSTRACT

Objective: Tension-type headache is the most common headache and creates a significant
burden of disease. The relationship between vitamin D deficiency and chronic tension type
headache ( CTTH ) is uncertain. The aim of this study is to reveal the possible relationship
between serum vitamin D levels and CTTH.

Method: Eighty adult (> 18 years old) patients, who were evaluated by the researcher in the
neurology outpatient clinic between May 2019 and April 2020 were diagnosed with KGTB,
were included. CTTH diagnosis were done according to clinical history, neurological
examination, laboratory and imaging data. Clinical and demographic features, vitamin D levels
of the patients were obtained from medical records retrospectively. It was compared with 80
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age-matched healthy controls. Vitamin D deficiency was defined as a concentration of < 20 ng
/ mL.

Results: The mean ages of the patients (32 men, 48 women) and the control group (34 men, 46
women) were 45.7625 + 11.47 and 44.4125 + 11.2, respectively. Vitamin D levels were low in
41 (51.25%) of the patients and 26 (32.5%) of the control group. The difference between the
incidence rates was considered statistically significant (p < 0.016). This result was compatible
with few studies on this subject.

Conclusion: Vitamin D deficiency is associated with chronic pain disorder and various
neurological disorders. There are few studies showing the possible relationship between chronic
tension type headache and serum vitamin D levels. The brain has plenty of vitamin D receptors.
Some studies have suggested a relation between vitamin D deficiency and headache.

With this study, it was aimed to draw attention to CTTH and vitamin D deficiency, which are
common in the society. In our study, low serum 25 (OH) D vitamin levels were more common
in patients with CTTH than healthy individuals. Although there is insufficient evidence to
recommend vitamin D supplements for all headaches, we believe that vitamin D supplements
may also be helpful in reducing the frequency of headaches in patients with vitamin D
deficiency.

Key words: Chronic tension type headache, Vitamin D
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NEKROTIiZAN PANKREATIT HASTASINDA VIDEO YARDIMLI
RETROPERITONEAL DEBRiDMAN DENEYIiMi

VIDEO ASSISTED RETROPERITONEAL DEBRIDMAN EXPERIENCE IN
NECROTIZING PANCREATITIS PATIENT

Tiirkmen Bahadir ARIKAN
Dr. Ogr. Uyesi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali
(Sorumlu Yazar)

Mahmut Onur KULTUROGLU
Aras. Gor. Dr, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali
Cerrahi Onkoloji Bilim Dal1

OZET
Giris
Akut pankreatit en sik safra tagi ve alkoliin neden oldugu inflamatuar bir hadisedir.
Cogunlukla kendini sinirlasa da apse, pseudokist ve nekroz gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Akut pankreatit nedeniyle apse ve pankreatik nekroz gelisen hastanin

tedavisinde kullanilan Video Assisted Retroperitoneal Debridman (VARD) olgusu Uzerinden
video sunum yapmak amaglanmaktadir.

Vaka

41 yasinda erkek hasta, kronik alkol kullanim Oykiisii olan hastanin ara ara pankreatit ataklari
ile hastaneye yatis Oykiisii mevcut. Son pankreatit atagindan sonra hastanin beyaz kiiresinin
yukselmesi ve atesi olmasi iizerine ¢ekilen kontrol batin tomografide pankreas, govde ve
kuyruk komsulugunda apse ile uyumlu alanlar izlendi (resim). Girisimsel radyoloji tarafindan
bu alana perkutan drenaj katateri yerlestirildi. Apse vasfinda geleni oldu. Hastanin kliniginin
diizelmemesi iizerine ¢ekilen abdominal bilgisayarli tomografide apsenin sebat etmesi iizerine
hastaya VARD islemi uygulandi. Laparoskopi kamerasi ile sol lomber bolgedeki katater
komsuluguna yapilan kesi ile kateteri takip ederek apse lojuna ulasildi. Goriintiileme altinda
debritman yapildiktan sonra hasta yogun bakim {iinitesine alindi. VARD sonrasi hastanin
beyaz kiiresi geriledi. Vital bulgular1 normale geldi.

Tartisma

Pankreatik apse pankreatitin ge¢ komplikasyonu olarak 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikar.
Pankreatik nekroz varliginda erken cerrahi miidahale tedavinin en dnemli ayagini olusturur.
Geleneksel debritman yapilan hastalarda mortalite % 11-50 olarak gortilmektedir.

Son yillarda, komplikasyonlara miidahalede geleneksel agik yontem diginda minimal invaziv
yontemler gelistirilmeye baslandi. Minimal invaziv girisimler laparoskopik, endoskopik ve
radyolojik girisimlerden olugsmaktadir. Bu yontemlerden bazilar1 laparoskopik retrokolik,
retroperitonoskopik ve transgastrik yaklasimlardir.

Minimal invaziv yontemlerden biri de VARD‘dir. Calismalarda VARD farkli yontemlerle
yapilmistir.  Mediastinoskop, nefroskop, endoskop, laparoskop ile goriintiilleme
yapilabilmektedir. Ama sonugta kateter yardimi ve goriintileme yontemi ile nekrotik alana

12
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ulasilmaktadir. Gériintiileme altinda debridman yapilmaktadir. intraperitoneal yaklasima gore
avantaji, enfeksiyonun peritoneal ylizeylere yayilma riskinin olmamasidir.

Sonug

Nekrotizan pankreatit nedeniyle apsesi olan hastada VARD teknigi ile apse basarili bi seklide
drene edilerek debridmani yapilmistir. Minimal invaziv yontemlerin giderek yayginlastigi
giiniimiizde uygun hasta grubunda VARD tekniginin basarili bir sekilde uygulanabilecegi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pakreatik Nekroz, Pankreatit, Video Yardimli Debridman

ABSTRACT
Introduction

Acute pancreatitis is an inflammatory condition most often caused by gallstones and alcohol.
Although it mostly restricts itself, complications such as abscess, pseudocyst and necrosis can
be seen. It is aimed to make a video presentation on the case of Video Assisted
Retroperitoneal Debridman (VARD) used in the treatment of the patient who developed
abscess and pancreatic necrosis due to acute pancreatitis.

Case

A 4l-year-old male patient with a history of chronic alcohol use has occasional
hospitalization with pancreatitis attacks. After the last pancreatitis attack, the patient's white
blood cell was elevated and fever, and the control abdominal tomography showed areas
compatible with the abscess in the adjacent pancreas, trunk and tail (picture). Percutaneous
drainage catheter was placed in this area by interventional radiology. In the abdominal
computed tomography taken after the patient's clinical condition did not improve, VARD
procedure  was applied to the patient after the abscess persisted.
With the laparoscopy camera, the incision made to the catheter adjacent to the left lumbar
region followed the catheter and reached the abscess site. After debridement under imaging,
the patient was taken to the intensive care unit. After VARD, the patient's white blood cell
regressed. Vital signs returned to normal.

Discussion

Pancreatic abscess occurs after 2-4 weeks as a late complication of pancreatitis.
In the presence of pancreatic necrosis, early surgical intervention is the most important step of
treatment. Mortality is seen as 11-50% in patients with traditional debridement.
In recent years, minimally invasive methods have been developed to respond to
complications.

Minimally invasive procedures consist of laparoscopic, endoscopic and radiological
procedures. Some of these methods are laparoscopic retrocolic, retroperitonoscopic and
transgastric approaches.

One of the minimally invasive methods is VARD. In studies, VARD has been done with
different methods. Imaging can be done with mediastinoscope, nephroscope, endoscope,
laparoscope.

However, as a result, the necrotic region is reached by catheter and imaging method. Its

13
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advantage over the intraperitoneal approach is that there is no risk of infection spreading to
peritoneal surfaces.

Conclusion

In the patient with abscess due to necrotizing pancreatitis, the abscess was successfully
drained by VARD technique and debrided. Since the use of minimally invasive methods has
become widespread nowadays, it is because VARD technique can be applied successfully.

Keywords: Pakreatic Necrosis, Pancreatitis, Video Assisted Debridman
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HYALURONIK ASIDIN ALVEOLER KEMIK -YENIDEN SEKILLENMESI (REMODELLING)
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THE EFFECT OF HYALURONIC ACID ON ALVEOLAR BONE REMODELLING IN RATS
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OZET

Bu ¢alismanin amaci, yiiksek molekiiler agirlikli hyaliironik asit (YMA-HA) ve diisiik molekiiler
agirhikli hyalironik asit (DMA-HA) lokal enjeksiyonun, mekanik kuvvet uygulanan ve
uygulanmayan siganlar iizerindeki alveolar kemigin yeniden sekillenmesini degerlendirmektir.
Split mouth yapilan bu ¢aligmada 84 Wistar Albino ratlar: alt1 gruba ayrildi. GRUP 1 ve GRUP 2
‘de 1, 3, 7, 14 ve 21 gln olmak (zere bes zaman noktasina karsilik gelen ve alti hayvandan
olusan bes alt gruba ayrildi. GRUP 3, 4, 5 ve 6 tek zaman noktasinda 21 gun olarak
degerlendirildi, GRUP 1, 2, ve 3 her iki taraftaki maksiller birinci molarlar ve kesici disler
arasinda nikel titanyum closed coil kullanilarak mekanik kuvvet uygulandi. GRUP 4, 5 ve 6'ya
kuvvet uygulanmadi. GRUP 1 ve 4'lin sag tarafina HMW-HA enjekte edildi. ; GRUP 2 ve 5'in
sag tarafina LMW-HA enjekte edildi. GRUP 1 ve 2'nin sol tarafina ve GRUP 3'iin sag tarafina
normal salin enjekte edildi. GRUP 6 enjeksiyon veya kuvvet olmadan kontrol grup olarak takip
edildi. Deney ve kontrol gruplari, Masson trikrom boyanmis kesitlerinde kor olarak yapilan
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histomorfometrik analizle maksiller 1. molar intraradikiler alanda yeni olusan osteoblastlar,
osteoklastlar ve yeni damar olusumu agisindan karsilastirildi. Istatistiksel analiz i¢in SPSS 22.0
Windows stiriimii kullanildi.

Osteoklastlar, osteoblastlar ve yeni damar olusumu GRUP 1 ve 2'de deneysel tarafta kontrol
tarafina gére anlamli olarak artt1 (p <0.001). calismanin diger gruplarinda her iki taraf arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir. Her iki HA tipinin enjeksiyonu, yeni damarlarin ve kemik
hicrelerinin olusumunu artirarak; mekanik kuvvetle uyarilan alveolar kemigin anabolik ve
katabolik dongiisiiniin hizini artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Hyallronik Asit, Alveoler Kemik -Yeniden Sekillenmesi, Mekanik Kuvvet

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the effects of local injection of high molecular weight
hyaluronic acid (HMW-HA) and low molecular weight hyaluronic acid (LMW-HA) on the
alveolar bone remodelling in rats with and with out mechanical force.

84 Wistar Albino rats were randomly allocated into six groups in a split mouth study. GROUP 1
and 2 were divided into five subgroup of six rats according to follow up days 1, 3, 7, 14, and 21
days. GROUP 3, 4, 5, and 6 were assessed only on day 21. In GROUP 1, 2, and 3, mechanical
force was applied using nickel titanium closed coil between maxillary first molars and incisors on
both sides, while no force was applied to GROUP 4, 5, and 6. HMW-HA was injected into the
right side of GROUP 1 and 4; LMW-HA was injected into the right side of GROUP 2 and 5,
while normal saline was injected to the left side in GROUP 1, 2 and the right side of GROUP 3.
The rats in GROUP 6 were followed up without injection and force application to serve as a
control group. The experimental and control groups were compared in term of new osteoblasts,
osteoclasts, and capillaries formation in the intraradicular area of maxillary 1% molar by
histomorphometric analysis performed blindly on Masson's trichrome stained sections. SPSS 22.0
Windows version was used for statistical analysis. The osteoclasts, osteoblasts and capillaries
formation were increased significantly on experimental side in GROUP 1 and 2 in comparison to
control side (p <0.001), while no significant difference was observed between both sides in other
groups of the study. That means, Injection of both types of HA, may enhance the rate of anabolic
and catabolic cycle in the alveolar bone stimulated by mechanical force by increasing number of
capillaries and bone cells.

Keywords: Hyaluronic Acid, Alveolar Bone Remodelling, Mechanical Force
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KORONER ARTER HASTALARINA VERILEN EGITIiMIN HASTALIK
YONETIMINE ETKISI

THE EFFECT ON DISEASE MANAGEMENT OF EDUCATION GIVEN TO
CORONARY ARTERY PATIENTS

) ) Ugur DOGAN
Ogr.Gor., 7 Aralik Universitesi, Saglik Hiz. M.YO Tibbi Hiz. ve Tek. Boliimii, Kilis
(Sorumlu Yazar)

) Nimet OVAYOLU
Prof.Dr., Sanko Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik Boliimii, Gaziantep

OZET

Koroner arter hastaligi; gerekli korunma énlemleri alinmadiginda yasami tehdit eden kronik bir
hastaliktir. Bu nedenle Onerilen tedavi ve yasam tarzi degisikliklerine uyum hastaligin seyrinin
kotiilesmemesi agisindan 6nemlidir. Bu dogrultuda bu ¢alismanin amaci koroner arter hastalarina
hemsireler tarafindan verilen egitimin hastalik yonetimine etkisinin belirlenmesidir.

Calisma Eylul 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda Giineydogu Anadolu Bolgesindeki bir Devlet
Hastanesinin Kardiyoloji kliniginde yatarak tedavi goren ve koroner arter hastaligi tanis1 konan
hastalarla ylrituldu. Calismaya alinacak olan hasta sayist gii¢ analizi ile belirlendi ve 6rnekleme
58 hasta (midahale grubu=30, kontrol grubu=28) alindi. Veriler soru formu ve uyum 6lgegi ile
toplandi. Uyum o0lgeginden alinan puanin artmasi uyum diizeyinin arttigini gostermektedir.
Calismanin baslangicinda tiim hastalara soru formu ve uyum o6lg¢egi uygulandi. Midahale
grubundaki hastalara 0. 2. 4. 8. ve 12. haftalarda egitim verildikten sonra, tiim hastalara uyum
Olgegi tekrar uygulandi. Calismanin sonunda kontrol grubuna da egitim kitapgig1 verildi. Verilerin
analizinde frekans, mann-whitney U test, independent t-test, paired sample test, wilcoxon test ve
ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

Hastalarin %60,3’1 erkek, %87,9’u evli, %94,8’i okur-yazar/ilkokul/ortaokul mezunu, %63,8’i
giderinden daha az bir gelire sahip oldugu ve higbirinin daha dnce koroner arter hastalig1 hakkinda
egitim almadig1 belirlendi. Hastalarin egitim 6ncesi uyum 06l¢egi puaninin midahale grubunda
22,53+5,48, kontrol grubunda ise 22,25+7,02 iken, (p>0,05), egitim sonras1 miidahale grubunda
32,33+4,82, kontrol grubunda ise 24,04+5,98 oldugu tespit edildi (p<0,001).

Koroner arter hastalarina verilen planl egitimin hastaliga uyumu arttirdigi goriildii. Bu sonugclar
dogrultusunda, koroner arter hastalarina planl ve tekrarli egitim verilmesi onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Egitim, Hastalik Yonetimi, Hemsirelik, Koroner Arter Hastaligi.
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ABSTRACT

Coronary artery disease is a life-threatening chronic disease when necessary preventive measures
are not taken. Therefore, compliance with the recommended treatment and lifestyle changes is
important in order not to worsen the course of the disease. Accordingly, the purpose of this study
is to determine the effect of education provided by nurses to patients with coronary artery disease
on disease management.

The study was carried out between September 2018 and March 2020, with patient diagnosed
coronary artery disease and inpatient in the cardiology clinic of the State Hospital Southeastern
Anatolia Region. The number of patients to be included in the study was determined by power
analysis and 58 patients (intervention group = 30, control group = 28) were included in the sample.
The data were collected by questionnaire and compliance scale. The increase in the score obtained
from the compliance scale indicates that the compliance level increased. At the beginning of the
study, questionnaire and compliance scale were applied to all patients. After education was given
to patients in the intervention group at 0, 2, 4, 8 and 12 weeks, compliance scale was re-
administered to all patients. At the end of the study, education booklet was given to the control
group. Frequency, mann-whitney U, independent t, paired sample, wilcoxon and chi-square tests
were used to analyze the data. Statistical significance level was determined as p <0.05.

It was determined that 60.3% of the patients were male, 87.9% were married, 94.8% were literate
/ primary school / middle school graduates and 63.8% had less income than their expenses and
none of them were previously trained on coronary artery disease. The pre-education compliance
scale score of the patients was 22.53 £+ 5.48 in the intervention group and 22.25 £ 7.02 in the control
group (p> 0.05); after the education, it was found to 32.33 + 4.82 in the intervention group and
24.04 = 5.98 in the control group (p <0.001).

It was observed that planned training given to patients with coronary artery increased compliance
to the disease. In line with these results, planned and repetitive education may be recommended for
coronary artery patients.

Key Words: Education, Disease Management, Nursing, Coronary Artery Disease.
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SICANLARDA SUBKRONIK MK-801 UYGULAMASININ KORKU KOSULLAMA
UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SUBCHRONIC MK-801 ADMINISTRATION
ON FEAR CONDITIONING IN RATS

Gokhan UNAL

Erciyes Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

OZET

MK-801 gibi glutamaterjik NMDA reseptor antagonistlerinin kemirgenlerde sizofreniyi
modellemek i¢in yaygin olarak kullanildiklar1 bilinmektedir. Bilissel bozukluklar sizofreninin
temel semptomlarindan birisidir. Korku kosullama testi kosullanmig bir uyar1 (ortam veya
ipucu olarak bir ses) ile elektrik soku gibi kosullanmamis bir uyarinin eslestirilmesi esasina
dayanan Pavlovyan 06grenmenin incelenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Sicanlarda elektrik
soku yoklugunda tanidik ortam veya ipucuna karsi donma davraniglarinin siklik veya siireleri
korku hafizasi veya anksiyete karsi davranigsal bir cevap oldugu kabul edilir. Bu ¢alismada,
20 adet Wistar Hannover sigan kontrol ve MK-801 olarak gruplandirilmistir (her grupta
n=10). Si¢anlarda sizofreni modeli olusturmak i¢in yedi giin giinde iki kez MK-801 (0,2
mg/kg, intraperitoneal) uygulamasi protokoli kullanilmistir. MK-801’in akut psikotik
etkisinin engellenmesi i¢in son enjeksiyondan 14 giin sonra korku kosullama testi
gerceklestirilmistir. Bu test kosullama, ortamsal ve ipucu bazli 6grenme olmak {izere ii¢
ardisik asamadan olugsmaktadir. Birinci giin siganlar 450 saniyelik test protokolunun 120, 240
ve 360. saniyelerinde 2 saniye boyunca orta siddette (0,5 mA) elektrik sokuna mariz
birakilmistir. Ikinci ve iiciincii giinlerde siganlarin sirasi ile ayn1 ortam ve ipucu olmayan ve
aynt ses farkli ortam olan diizenekte 450 saniye boyunca serbest dolagmalarina izin
verilmistir. Bu gilinlerde herhangi bir elektrik soku kullanilmamistir ve donma davraniglarinin
siireleri Ol¢iilmiistiir. MK-801 uygulamasi ipucuna dayali testte donma siiresini artiriken
ortamsal 6grenmede donma siirelerini degistirmemistir. Calismamiz ortamsal ve ipucu bazli
kosullanmalarin MK-801 ile sizofreni modeli olusturulmus sicanlarda birbirinden farkl
moddle edildiklerini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: MK-801, Korku Kosullama, Sizofreni

ABSTRACT

It has been known that glutamatergic NMDA receptor antagonists such as MK-801 are widely
used for modeling schizophrenia in rodents. Cognitive deficits are one of the core symptoms
of schizophrenia. Fear conditioning test is used to investigate the Pavlovian learning based on
matching a conditioned stimulus (context or a tone as a cue) with an unconditioned stimulus
such as a mild electric shock in rodents. The frequencies and time of freezing behavior of rats
against the familiar context or a cue in lack of electric shock are considered a behavioral
response to fear memory or anxiety in this test. In our study, we used twenty male Wistar
Hannover rats grouped as control and MK-801 (n=10 each group). The seven days bi-daily
MK-801 (0.2 mg/kg, intraperitoneally) injection protocol was used to set the schizophrenia
model in rats. Fear conditioning test was performed 14 days (washout period) after the last
MK-801 injection to avoid acute psychotic effects of it. The test consisted of three
consecutive days as conditioning, contextual learning, cued learning. On the first day, the rats
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exposed to a mild electrical shock (0.5 mA) for 2 sec on the 120", 240", and 360" seconds of
a total 450-seconds protocol and a tone just before the shocks. In the second day and third
days, they were allowed to move freely for 450 seconds in the same context and no tone, and
changed context and the same tone, respectively. No electrical stimulus was given to the
animal in these days. The freezing behaviors were measured in these days. MK-801
administration did not alter the freezing behavior in the contextual test while increasing it in
the cued conditioning test. Our study suggested that contextual or cued conditioning might
separately be modulated in MK-801 model of schizophrenia in rats.

Keywords: MK-801, Fear Conditioning, Schizophrenia
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ANATOMICAL OVERVIEW OF THE CLINICAL IMPORTANCE OF THE
TRAVEL NERVE: VAGUS NERVE

Mehtap ERDOGAN
Research Assistant, Kocaeli University School of Medicine Department of Anatomy

Tuncay COLAK
Prof Dr, Kocaeli University School of Medicine Department of Anatomy

ABSTRACT:

N.vagus, an important antagonist nerve of the sympathetic system and the strongest
parasympathetic nerve of the autonomic system ; it is the most widely distributed among the
cranial nerves. The nervus vagus which is leaving truncus encephali from sulcus retroolivaris,
It leaves the cranium through the foramen jugulare with n.glossopharyngeus and n.accesorius.
The mixed nerve n. vagus has two peripheral ganglia: ganglion jugulare and ganglion nodosum.
The n. vagus, which has two motor nuclei, nucleus dorsalis nervi vagi and nucleus ambiguus,

is the only cranial nerve with thoracic and abdominal distribution.

The importance of the parasympathetic activity of nervus vagus has increased considerably in
recent years with the increasing incidence of ischemic heart disease in the world. In this regard,
the role of nwvagus in ischemic heart diseases cannot be excluded.
Nervus vagus lies in the form of wide fibers that extend around all internal organs in the human
body. In case of any inflammation, when the nervus receives a stimulus through the vagus
fibers, it carries this stimulation to the brain and enables the emergence of neurotransmitters

that regulate the immune response.

Many recent studies have shown that the vagus nerve provides bidirectional communication
between many systems in the brain-intestine axis. It can trigger various psychiatric conditions
such as depression and schizophrenia, occurring in the brain-intestinal axis. Any

communication can alter cerebral function.
In our study, a detailed review was made about the course of the tenth cranial nerve, the nervous

vagus, its importance, its branches and the clinical reflections of the important branches it gave.

Key Words: Nervus vagus, cranial nerve, sympathetic, parasympathetic.
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GEZGIN SINIRIN KLINIK ONEMINE ANATOMIK BiR BAKIS: NERVUS VAGUS:
Sempatik sistemin 6nemli bir antagonist siniri ve otonom sisteminin en giclu parasempatik
siniri olan n.vagus; kafa ¢iftleri arasinda en genis dagilima sahip olanidir. Truncus encephali’yi
sulcus retroolivaris’ten, terk eden nervus vagus kranyum’u foramen jugulare’den
n.glossopharyngeus ve n.accesorius ile beraber terkeder. Mikst bir sinir olan n. vagus’un
ganglion jugulare ve ganglion nodosum olmak uUzere iki periferik ganglionu bulunmaktadir.
Nuc. dorsalis nervi vagi ve nuc. ambiguus olmak tizere iki motor ¢ekirdege sahip olan n.vagus

torakal ve abdominal dagilima sahip tek kranial sinir’dir.

Nervus vagus’un parasempatik aktivitesinin 6nemi son yillarda iskemik kalp hastaliginin diinya
iizerindeki insidansinin artmasi ile oldukca artmistir. Bu bakimdan iskemik kalp hastaliklarinda

n.vagus’un vazifesi gozardi edilemez.

Nervus vagus insan viicudundaki tiim i¢ organlarin etrafinda uzanan genis lifler seklinde
uzanmaktadir. Herhangi bir iltihaplanma durumunda nervus vagus lifler araciligi ile bir uyari
aldiginda bu uyariy1 beyne tasir ve olusan bagisiklik cevabini diizenleyen norotransmitterlerin

ortaya ¢ikmasini saglar.

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢alisma gostermistir ki vagus siniri beyin-barsak eksenindeki
bircok sistem arasinda ¢ift yonlii iletisim saglamaktadir. Beyin-barsak ekseninde ortaya ¢ikan
ve depresyon ve sizofreni gibi gesitli psikiyatrik durumlari tetikleyebilmektedir. Herhangi bir

iletisim cerebral islevi degistirebilir.

Calismamizda onuncu kranial sinir olan nervus vagusun seyri, nemi, dallart ve verdigi 6nemli

dallarin klinik yansimalar1 hakkinda detayli bir gézden gegirme yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nervus vagus, kranial sinir, sempatik, parasempatik.

GIRIiS:
Onuncu kranial sinir olan vagus siniri kranial sinirler arasinda en uzun ve en genis dagilima
ship olan sinirdir. Iki motor cekirdegi ve iki periferik ganlionu olan nervus vagus SVE,

GVE,GVA,SVA ve GSA olmak flizere bes fonksiyonel boliime sahiptir.\Vagus otonom sinir

sisteminin en giclu parasempatik siniridir[1].

Otonom sinir sistemi; sempatik ve parasempatik olmak iizere iki boliime ayrilmaktadir.

Sempatik ve parasempatik preganglionik ndronlarinin hiicre govdeleri omuriligin farkli boliim
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ve segmentlerinde bulunmaktadir.Sempatik sinir sisteminde preganglionik néronlarin hiicre
govdeleri medulla spinalis’in bitiin torakal segmentlerinde ve birinci veya ilk iki ve t¢ lumbal
segmentlerindeki cornu lateralis’inde yer alirken; parasempatik sinir sisteminde preganglionik
noronlarin hiicre govdeleri truncus encephali’de yer alan bazi kranial sinir nucleus’larinda ve
medulla spinalis’in sakral segmentlerinin gri cevherinde yer alir[2]. N. vagus, otonom sinir
sisteminin en gii¢lii parasempatik siniridir. Ayn1 zamanda otonom sinir sisteminin sempatik
sisteminin de en 6nemli antagonist siniridir [1]. Vicutta bulunan tim parasempatik liflerin
dortte ti¢li n.vagus i¢inde seyrederek torakal ve karin bdliimlerinde dagilim gostermektedir.
N.vagus; kalbe, karaciger’e, barsaklarin proksimal bélimine, mide’ye, oeseophagus’a, ince

barsaklarin tiimiine ve uterus’un {ist boliimiine parasempatik lifler gonderir [3].

Nervus vagus anatomisi ve seyri:

Vagus siniri; diger on bir kranial sinirden farkli olarak torakal ve abdominal dagilima sahip tek
kranial sinirdir [2]. Kranial sinirler iginde en uzun olan sinir olan vagus siniri; en genis
innervasyon alanina sahiptir.\Vagus sinirinin ¢ekirdekleri medulla oblongata’da bulunur.
Truncus encephali’yi sulcus retroolivaris’ten terkeden vagus siniri, basis cranii’yi ise

n.glossopharyngeus ve n. accesorius ile birlikte foramen jugulare’den terkeder (sekill).

Miks bir kafa ¢ifti olan vagus siniri; U¢ ¢ekirdek iki ganglion ve yedinci ve dokuzuncu kafa

ciftlerinin ilgili oldugu ayn1 ¢ekirdeklerle baglantilidir.

Nucleus ambiguus’un orta kismi motor ¢ekirdegini olusturmaktadir. SVE karakterli olan
nuc.ambiguus’tan orjin alan lifler constrictor pharynx kaslarina giderek motor innervasyon
saglamaktadir. Ayrica m. tensor veli palatini hari¢c yumusak damak kaslarin1 ve

m.stylopharyngeus hari¢ yutak kaslarini ve tiim girtlak kaslarini innerve eder.

Parasempatik ¢ekirdegi bulbus’ta olan vagus siniri truncus encephali’de en bilylik parasempatik
cekirdege sahip kafa ciftidir.Nucleus dorsalis(posterior) nervi vagi isimli parasempatik
cekirdegi; GVE karakterli bir gekirdektir ve flexura coli sinistra’ya kadar bltin sindirim sistemi
organlart (oesophagus, mide, ince barsaklar, kalin barsaklar,safra yollar1) ile dolasim ve
solunum sistemi organlarina(trakea, bronslar) parasempatik impuls tasir. Vagus sinirinin gang.
Inferius’undaki santral uzantilari nuc. tractus solitarii’deki ikinci néronlarla sinaps yapar. [1, 4]

.Vagus siniri’nin 6nemli dallari;

Boyun bolumunde seyri ve verdigi énemli dallar;(sekil 1)
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Vagus siniri boyunda 6nemli dallar vermektedir. Sag ve sol n.vagus boyun boliimii seyrinde

bazi farkliliklar ihtiva etmektedir.Bu farkliliklar klinik a¢idan olduk¢a 6nemlidir.

Gang. Superius’tan ¢ikan ‘’r.meningeus’’ dali fossa cranii posterior’daki dura mater’i

duyulandirmak iizere tekrar for.jugulare’den kafa icine girer.

Arnold ya da Alderman siniri olarak da bilinen “’r. auricularis’’; gang superius’tan ¢ikarak
membrana tympanica’nin dis yiizii ile dis kulak yolu, concha auricula ve membrana

tymphanica’nin duyusuna katilir (GSA)

Pharynx’in esas motor siniri olan ‘’r.pharyngeus’ (SVE), gang. inferius’un st kisminda

n.vagus’tan ayrilmaktadir. Bu dal asil olarak on birinci kafa ¢iftinin cranial bolimine ait

Gang.jugulare

XI.CN

M. Erdogan 2020

liflerden olusmaktadir.Plexus pharyngeus’katilmaktadir. Bu plexus m.stylopharyngeus ve

m.tensor veli palatini hari¢ tiim yumusak damak kaslarin1 ve yutak kaslarini uyarmaktadir.

Sekil 1: N.vagus’un boyundaki seyri. (Cizim: Mehtap ERDOGAN)
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Rr. pharyngeales veya n.laryngeus superior’dan ¢ikan bir dal “’r. glomus caroticum’’ adini alir.

Glomus caroticum’a giden kii¢iik bir daldir.

Gang. inferius’tan ¢ikan ve cartilago thyroidea cornu majus seviyesinde °’r.internus’’ ve
r’’r.externus’’ dallarina ayrilan ‘’n.laryngeus superior’” vagus siniri’nin boyunda verdigi bir
diger dnemli dal’dir. A.laryngea superior ile birlikte membrana thyroidea’y1 delerek larynx’e
girer, recessus priformisteki plica kabartisini olusturan “’r.internus’” un duyusal lifleri plica
vokalis bolgesindeki mukozaya dagilir. “’Ramus externus’ ise m.cricothyroideus ve m.

constrictor pharyngeus inferior’u innerve eder.

Plexus cardiacus’a katilan “’rami cardiaci cervicales superiores ve inferiores’’’te vagus sinirinin

boyunda verdigi dallardandir.

“N.larngeus recurrens’’ sagda ve solda farkli seyir gostermektedir. Boyun kokiinde n.
Vagus’tan ayrildiktan sonra n.laryngeus dexter a.subclavia altindan, n.laryngeus sinister ise
arcus aortae arkasindan dolanarak, oesophagus ve trachea arasindaki olukta
yiikselir.N.laryngeus recurrens, m.cricothyroideus harig tiim larynx kaslarini innerve eder[1, 2,

45] .
Gaogiis bolimunde seyri ve verdigi onemli dallar;

N.vagus dexter ve sinister’in toraks bosluguna giris ve seyrinde farkliliklar vardir. N.vagus
dexter, a.subclavia’nin 6niinden, n.vagus sinister ise a.subclavia sinistra ile a.carotis communis
arasindan ve v.brachiocephalica sinistra’nin arkasindan toraksa girer. N.vagus dexter truncus
vagalis posterior; n. vagus sinister ise truncus vagasis anterior olusumuna katilir.G6glis
béliminde plexus cardiacus’lara katilan “’r. cardiaci thoracici’’; plexus pulmonis’e katilan
“rami bronchiales’”’ler ile plexus oesophageus’a katilan’’r. oesophagei’’ onemli dallardir.
Ayrica bu boliimde vagus sinirinden arcus aortae’nin konkav boliimii hizasinda n.laryngeus

recurrens sinister ayrilir [6].
Abdomen bélumiinde seyri ve verdigi énemli dallar;

Oesophagus ile birlikte abdomen bosluguna truncus vagalis anterior ve posterior olarak giren
vagus siniri  bu  boélimde;  “’rr.gastrici  anteriores-posteriores’”,  *’rr.coeliaci’’,
“rr.renales’’,”’rr.hepatici’’ dallarin1 verir. Bu dallar GVE lifler igerir ve bu boliimde colon
descendens, colon sigmoideum, rectum ve anus digindaki tiim organlara parasempatik

innervasyon saglarlar [7].
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Nervus vagus 6nemi Uzerine calismalar;

Huffman ve ark.’larimin 2019 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada; viicut savunma sistemi
diizenlenmesi ve iltihaplarin iyilestirilmesinde vagus sinirinin etkisini arastirmislardir. Ratlar
tizerinde n.vagus uyarilmasi ile lipopolisakkarit endotoksomisi sonrasi gelisen ndronal
bozukluklarin iyilestirilmesini degerlendirdiler. Bu c¢aligma ile cervikal n.vagus perkitan
stimiilasyonu ile lipopolisakkarit endotoksemisi sebepli cerebral iltihaplanmanin azaldigini ve

biligsel tepkilerin iyi seviyede diizeldigini tespit etmislerdir [8].

2017°de yapilan bir ¢alisma ile anestezi altindaki siganlara uygulanan n.vagus stimilasyonu

(VNS)’nun hipokampal formasyon teta tip II ritmi olusturdugu gosterilmistir [9].

Ren ve ark.’nin septik sicanlar iizerine yaptig1 calismada vagus siniri vagotomisi ile ratlarda
sepsise duyarliligimni arttirirken, n.vagus’un elektriksel stimiilasyonunun ise ¢oklu organ

bozuklugunun ve T lenfositlerinin immiinosiipresyonunu iyilestirebildigini géstermislerdir[10].

Barsak mikrobiyatasi giiniimiizde ikinci beyin olarak adlandirilmaktadir. Barsak mikrobiyotasi
ve beyin arasindaki iletisim, barsak-beyin ekseni olarak adlandirilmaktadir [11]. Beyin ile
barsak arasindaki metabolitlerin etkilesime girmesi ve norotransmiterlerin sentezi bagisiklik
sisteminin aktive olmasinin yani sira n. vagus aktivasyonu ile saglanmaktadir. Barsak
mikrobiyatasinin  bozulmasi farkli duygudurum siireglerinden pek¢ok noropsikiyatrik
bozukluklara kadar rol oynamaktadir.Bu rahatsizliklar arasinda alzheimmer ve parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklar ve sizofreni gibi nérogelisimsel bozukluklar mevcuttur. 2018 yilinda
yapilan bir ¢caligmada mikrobiyomun cerebral gelisim, beyin sagligi, norolojik ve psikiyatrik

hastaliklar1 dogrudan etkiledigini gostermislerdir [12].

Ffedtke ve ark.’lar1 Parkinson’lu hastalarda bu hastaligin gastrointestinal kanalda
baslayabilecegini n.vagus yoluyla sinir sistemine ulasabilecegini diisiinerek alfa-synuclein ile
zanginlestirilmis Lewy cisimlerinin sebep oldugu sitolojik hasar1 yansitmadigini, Parkinson
hastalig1 olan hastalarin vagal sinirindeki yapisal bozukluklar: tespit edebilecegini goz ardi
edilmemesi gerektigini vurgulamiglardir. Bununla birlikte, c¢alismada bagisiklik aracili

noropatilerden bilindigi gibi belirgin bir sinir biiylimesi olmadigin1 géstermistir [13].

Taguchi ve ark.’nin yaptig1 bir calisma ile Parkinson hastalifi seyri sirasinda etkilenen
bolgelerde alfa-synnuclein’in vagus sinirinin motor ¢ekirdegi, substantia nigra ve bulbus

olfactorius gibi boliimlerdeeksprese edildigini belirtmislerdir [14].
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Parkinson hastaligi riskini arastiran Svensson ve ark.’lar1, superselektif vagotomiye oranla

truncal vagotomi uygulanan hastalarda Parkinson hastaligi riskinin daha az goriildiigiini

belirtmislerdir [15].

Klinikte miyokard hasarinin en belirgin ve sik sebebi akut miyokard infarktiisii’diir. Intachai ve
ark., kardiak vagal parasempatik fonksiyonda ortaya ¢ikan herhangi bir bozulmanin miyokard
infarktiisii dahil pek ¢ok kardiak disfonksiyona sebep oldugu ve asetilkolin’in kardiak iskemik

sartlandirmanin kardioprotektif etkilerini arttirdigin1 gostermislerdir[16].

Kaelberber ve ark.’lar1 besin duyu transdiiksiyonu i¢in bagirsak beyin sinir devresi olusturmak
tizere c¢alismaya baglamiglardir. Rat midelerine yesil fluoresan etiketi ile kuduz virisi
gonderdiler. Kuduz viriisiiniin truncus encephali’ye inmeden 6nce vagus sinirini etiketledigini
ve dogrudan bir devre oldugunu gostermislerdir, ayrica beynin sadece pasif hormon salinimiyla
barsak uyaranlarimi algiladigini diisiinmekteydiler. Olusturduklari néroepitelyal devrede bir
fare modeli kullanarak, Noropod olarak adlandirdiklar: hiicreleri (enteroendokrin hiicreler) bir
norotransmiter glutamat olarak kullanarak her bir milisaniyede vagal néronlarla sinaps yaparak
bagirsak liimen sinyallerini, ilettiklerini agiklamislardir. Olusturduklar1 bu néroepitelyal devre,
bagirsak liimenini truncus encephali’ye baglar ve zaman iginde sinapsin ¢oziintirliigii ile bairsak

uyaranlarinin algilanmasi igin bir kanal olusturduklarini géstermislerdir[17].

Vagus siniri ile ilgili bir diger 6nemli ¢aligma Han ve ark tarafindan yapilmistir. Bu ¢alisma ile
n.vagus dexter’in duyu hiicrelerinde néronal bir 6diil néron popiilasyonu mevcuttur. Ozellikle
barsak iist segmentlerinin uyarilmasinin beyindeki 6diil noronlarim1 siddetli bir sekilde

uyarilmasini saglamiglardir[18].

SONUG:

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢alisma gostermistir ki vagus siniri beyin-barsak eksenindeki
bircok sistem arasinda ¢ift yonlii iletisim saglamaktadir. Beyin-barsak ekseninde ortaya ¢ikan
ve depresyon ve sizofreni gibi ¢esitli psikiyatrik durumlari tetikleyebilmektedir. Herhangi bir

iletisim cerebral islevi degistirebilir.

Bagirsak mikrobiyatasi- beyin ekseni ve vagus sinirini besinlerin uyarma seklinin gelecekte
daha iyi anlagilmasi i¢in farkli ¢aligmalar yararli olacaktir.N.vagus’a ait impulslarin nasil
olustugu ve iletiminin anlasilmasi gida kokenli ve/veya mikrobiyata tedavilerinde etkili

olacaktir.
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OZET

Abortus; erken gebelik haftalarinda meydana gelen g¢ogunluklada gebeligin 20. haftasindan
once fetus ve eklerinin uterus kavitesinin digina atilmasi seklinde gelisir. Missed abortus
(kagirilmig diisiik) ise embriyonun canliligini kaybetmis olmasina ragmen bir kanama ya da
diisiikle sonu¢lanmamasi anlamina gelir. USG’de embriyo ya da fetusun varligi tesbit
edilmesine ragmen kalp atis1 alinamaz. Bu durumda gebelik belirtileri gerilemeye baglar ve bir
stire sonra diisiik olusur. Kendiliginden diisiik olmazsa kiiretaj yapilir. Abortuslarin altta yatan
nedenleri arasinda; embriyonun kromozal anamolisi, ¢ogul gebelikler, teratojenik ya da
mutajenik etkiler, genetik faktorler, tireme sistemindeki yapisal anomaliler, maternal’de (anne)
gorilen akut durumlar, annede gorilen kronik hastaliklar veya annenin zararli aliskanliklar
(sigara, alkol, uyusturucu vb.) olabilir. Missed abortuslarda gecikmis olgularda koagiilasyon
bozukluklari, ¢ok nadir olarakta DIC (Dissemine intravaskiiler koagiilasyon) gelisebilir. Missed
abortuslarda bu tir durumlarin gelismesi hastanede yatis siiresinin uzamasina, mortalite,
morbidite ve maliyetin artmasina neden olacagindan 6nemli bir saglik sorunudur. Jean
Watson’un insan bakim modeli deneysel, estetik, etik ve kisisel bilme yollarin1 kabul ederek,
insanin 6zgiinliigii ve yasam deneyimlerinin énemi {lizerinde durmaktadir.

Bu makalede insan bakim modeli uygulanarak missed abortus tanisi alan olgunun tedavi ve
bakimi incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Missed Abortus, Watson Insan Bakim Modeli,

ABSTRACT

Abortion; It develops in the form of excretion of the fetus and its attachments out of the uterine
cavity before 20th week of pregnancy, which mostly occurs in early pregnancy weeks. Missed
abortion (missed abortion), on the other hand, means that the embryo has lost its vitality and
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does not result in a bleeding or miscarriage. Although the presence of the embryo or fetus is
detected in USG, heartbeat cannot be obtained. In this case, the symptoms of pregnancy begin
to regress and after a while, a miscarriage occurs. If not spontaneously low, curettage is
performed. Among the underlying causes of abortions are; Chromosal anamoly of the embryo,
multiple pregnancies, teratogenic or mutagenic effects, genetic factors, structural anomalies in
the reproductive system, acute conditions in the maternal (mother), chronic diseases in the
mother or harmful habits of the mother (smoking, alcohol, drugs, etc.). Coagulation disorders
may occur in delayed cases of missed abortions, and very rarely DIC (Disseminated
intravascular coagulation) may develop. The development of such conditions in missed
abortions is an important health problem as it will lead to prolonged hospital stay, increase in
mortality, morbidity and cost. Jean Watson's human care model recognizes experimental,
aesthetic, ethical and personal ways of knowing, and emphasizes the originality of human and
the importance of life experiences.

In this article, the treatment and care of the patient diagnosed with missed abortus by applying
a human care model is examined.

Keywords: Missed Abortus, Watson Human Care Mode

GIRIS

Yapilan ¢aligmalar fetal kayiplarin biiylik bir kisminm1 gebeligin ilk yarisinda meydana gelen
spontan abortuslarin olusturdugunu gostermektedir. Bu abortus vakalarinin i¢inde missed
abortus (kacirilmis diisiik) olgular1 nemli bir yer tutmaktadir. “Missed abortus’’ gebeligin 20.
haftasindan once fetusun O6lmiis olmasina ragmen bu durumu izleyen haftalar veya aylar
strecince gebelik kesesini terk etmemesi anlamina gelmektedir (Baltaci, Sayli, Baltac1 A,
Haberal ve Imirzalioglu, 1996., Dyban ve Baranov, 1987., Benirschke, 1989). Gebeliklerde
spontan abartus insidansina bakildiginda %15-%40 civarindadir (Deniz, Baykus ve Celik
Kavak, 2016). Son yayinlanan 2018 TNSA verilerinde spontan diisiik oran1 %22 olarak
belirtilmistir (TNSA, 2018). Missed abortuslarla ¢ogunlukla 7-12. gebelik haftalarinda
karsilasiimaktadir (Baltac1, Sayli, Baltaci A, Haberal ve Imirzalioglu, 1996., Benirschke, 1989).

Hemsirelikte kuram ve modeller ‘‘Hemsirelik bilgisi ve uygulamalarinin sistematize edilmesini
saglamakla birlikte ayrica profesyonel bir iletisim agimin saglanmasin kolaylastirmakta ve
ortak bir paradigma gelistirilmesini saglayarak meslegi bilimsel alanda gii¢lendirmektedir’
(Erbay, Yildirim, Fadiloglu, Senuzun ve Aykar, 2018). Watson’un insan bakim modeli
deneyselligi, estetigi, etigi ve kisisel bilme yollarin1 kabul eden, insanin 6zgilinliigiiniin ve
yasam deneyimlerinin énemli oldugunu vurgulayan bir modeldir (Arslan Ozkan ve Okumus,
2012, Watson,2005a). Watson hemsirelik bakiminda, bu vurgulamis oldugu degerlerin bakim
davraniglarinda kullanilmasiyla ve hastalar tarafindan bu davraniglarin algilanmasiyla daha
etkili olabilecegini belirtmistir (Arslan Ozkan ve Okumus, 2012, Watson, 2008). Modelde
belirtilen bakim davraniglari, hastalar1 dikkatli dinlemeyi, onlarla gz temas1 kurmayi, onlari
rahatlatma, onlarim sorumlulugunu alma, diirist olmayi, dokunmayi, duyarli davranmayi,
saygili olmayi, s6zel olarak giivence sunmayi, hem fiziksel hemde zihinsel olarak hazir olmayz,
duygusal olarak agik ve net olamay1 ve her daim ulasilabilir olmay1, onlara adi ile seslenmeyi,
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bakim verici olarak birey/hasta merkezli olmali, bilgi vermeli, kiiltiirel farkliliklar1 dikkate
alarak bakim vermeli seklinde belirlenmistir (Arslan Ozkan ve Okumus, 2012, Watson, 2008,
Finfgeld-Connett, 2008).

Model, “kisiler aras1 bakim iligkisi, bakim durumu ve bakim ani1 ve iyilestirme siiregleri” olmak
uzere Ug temel kavram tizerinde yapilandirilmigtir (watsoncaringscience.org, 2019).

KIiSILERARASI BAKIM ILiSKiSi

Watson’a gore, bireylerin akil-beden-ruh uyumu bakim aninda yiiksek diizeyde bir enerji
olusmaktadir. Bakim alan ve veren arasinda olusan bu enerji hemsire ve bireyin benliginde
kisileraras1 bakim iliskisini saglayan bir bag olusturmaktadir. Kisilerarasi bakim iligkisi
kavrami, hemsire ve birey arasindaki bilimsel, profesyonel, etik, estetik, yaratict ve
kisisellestirilmis alma-verme davranislar1 ve tepkileridir (Arslan Ozkan ve Okumus, 2012,
Fawcett, 2005).

Bakim ancak, hemsirenin bireyin yagsam alanina veya varolugsal alanina girdiginde baslayabilir;
boylece hemsire bireyin varolus (ruh) durumunu saptar, bunu hisseder ve tepki gosterir. Bu
tepki Oylesine kisiye 6zeldir ki, digerinin uzun zamandir agiga vurmay erteledigi duygu ve
diisiincelerini aciga vurur. Boylesi bir bakimda hemsire ve birey arasinda i¢/6znel bir akis vardir
(Arslan Ozkan ve Okumus, 2012).

BAKIM DURUMU VE BAKIM ANI

Bakim durumu, insandan-insana yani hemsire ve bireyin yasam deneyimleriyle ve varolussal
alanlariyla biitiinlesmesiyle olusmaktadir. Bu biitiinlesme birey /hasta ve hemsirenin birbirini
anlamasim saglayarak bireyin/hastanin iyilesmesine yardimci olmaktadir (Arslan Ozkan ve
Okumus, 2012, Watson, 1999). Bakim anindaki iletisim bigimleri, bundan sonraki bakimlarda
hemsire ve bireyin nasil bir iletisim bigiminde olacaklarina karar vermelerini saglayacaktir.
Bakim ani1 olustugunda bu iletisim siirecinde birey/hasta ve hemsire arasinda derin ve igsel bir
etkilesim saglayacaktir, bakim alan ve verenin bakimdan memnun olmalarin1 saglanmis
olacaktir (Arslan Ozkan ve Okumus, 2012,Watson, 2006, Watson, 2007).

IYILESTIRME SURECLERI

Watson modelini postmodern hemsireligin en 6nemli goriisii olan ve bunu en iyi yansitan
“iyilestirme” kavramma dayandirmistir (Arslan Ozkan ve Okumus,2012, Watson, 2007). Bu
siiregler icerisinde sevgi, deger ve takdir etme kavramlarim1i barindirir. Hemsireler
bireye/hastaya yaklasiminda, bu kavramlar dziimseyerek kullanmalidir (Arslan Ozkan ve
Okumus, 2012, Fawcett, 2005).

Iyilestirme siiregleri, hemsirelik i¢in bir rehberdir. Bu siiregler, tibbin tedavi edici faktdrlerine
karsin, hemsireligin iyilestirici ve bakim verici yOniiniin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir
(Arslan Ozkan ve Okumus, 2012, Watson, 2005b). lyilestirme siirecleri, hemsirelik bilimi ve
sanatinda hemsireligin “6zii” olup, iyilesme ve bakim sonuglari i¢in yapilan uygulamalarin
“temeli” olarak kabul edilmektedir (Arslan Ozkan ve Okumus, 2012, Watson, 1999).

Bu makalede yer alan olgu sunumunda, Missed Abortus tanisi alan hastanin bu slirecte ve
sonrasinda egitim gereksinimleri belirlendi. Bu dogrultuda ‘‘insan bakim modeli (IBM)”’
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kullanildi. Olgudan verilerin toplanilmasi i¢in s6zlii onam alindi. Yakinlarindan olgu i¢in alinan
verilerin higbir sekilde bu g¢aligma disinda kullanilmayacagi ve kesinlikle verilerin gizli
tutulacagi agiklanmaistir.

OLGU SUNUMU

E.S. 24 yasinda kadin Bitlis’in Tatvan ilgesinde yasiyor. 9 haftalik gebe oldugunu ve rutin
gebelik izlemini Tatvan da bulunan 6zel bir hastanede yaptirdigini belirten E.S. 6. gebelik
haftasindaki izleminde doktorunun USG’de Fetal kalp seslerinin olmadigini sGylemesi iizerine
abortusa yonelik hi¢bir belirtiyi tasimadigimdan dolay1 doktora olan giivenimiz sarsildi diye
belirtiyor. Bu olayin {izerine 3 hafta bekleyerek Bitlis Devlet hastanesi kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigine hi¢bir sikayeti olmadan basvuruyor. Doktora yasadiklart bu durumu
anlattiktan sonra rutin USG izlemi ve Beta-Hcg (total hCG) tahlili yapiliyor. Laboratuvar
sonuglarinda ilk izlemde ¢ikan Beta hCG diizeyine gore diisiis oldugu tespit ediliyor ve bu izlem
sirasinda doktor fetal kalp seslerini alamadigini teyit etmesi lizerine missed abortus yani
kacirilmig diisiik oldugunu higbir belirti vermeden fetal 6liimiin gerceklesmis oldugunu kendine
ve esine belirtiyor. Bunun iizerine doktor 14 haftadan kii¢iik oldugu i¢in uterusu saksin ile
bosaltacagini sdyliiyor gerekli bilgilendirmeyi yaptiktan sonra hazirlik i¢in yatigini yapiyor.

Hikayesi alinan gebe bilinen hig¢bir kronik hastalik 6ykiisii olmadigini, ailesinde kalitsal ya da
genetik bir hastalik olmadigin1 sdyliiyor. Preop hazirli§inda vital bulgular1 alinan hastanin
tansiyon 110/60 mm/Hg, spo2: 97, nabiz: 72, ates: 36.4 °C, biling acik oryante vital bulgular
tamamen stabil olan gebe anestezi uzmani tarafindan degerlendiriliyor solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem muayenelerinin normal oldugu sdyleniyor.

Gebelikte kullandig: ilaglar
Progestan tb 2x1

Folik asit 1x1
Laboratuvar sonuclari
Test Hastaya ait | Referans araligi (mIU/ml)
degerler
Beta hCG (1.izlemde)
39511 2-3 hafta 100-5000

Beta hCG (2.izlemde)

127628 1 6-8 hafta 150000-200000

Beta hCG (3.izlemde)

48282 | 4-5 hafta 1000-50000
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Gebeligi sonlandirilan hasta servise alindiktan sonra vital bulgularina bakildiginda;

Tansiyon 90/50 mm/Hg,
Nabiz: 65,

Spo2: 95,

Ates:36 °C

Hastanin bilinci agik, vital bulgular ve fiziksel bulgular stabil olarak degerlendiriliyor.

Jean Watson’un insan bakim modeline gore olgunun degerlendirilmesi

Inang-umut

Birey ile goz temas: kurularak gerektiginde dokunarak iletisim
kurulmustur. Bireyin konusmasit icin firsat verilmis olup
inaglarini/inanmadiklarini, umut ve umutsuz oldugu durumlari
rahatca paylasabilecegi sdylendi. Hasta Allah inancim var verende o
alanda o ifadesiyle olayin yeni oldugu i¢in ¢ok mutsuz oldugunu
basetmek icin rabbine siginacagini ifade etmistir. Hastaya bakim ve
tedavi siirecinde yapmasi gerekenler anlatildi gerekirse esiyle uzman
destek alabilecegi soylendi.

Duyarlilik

Bireye kiretaj sonrasi evde yapacagi bakim anlatildiktan sonra
kendisinin yapabilecegi uygulamalar dinlendi. Kiiretajdan sonra evde
dikkat etmesi gereken durumlar anlatildi. Hastaya birkag giin sonra
normal giinliik aktivitelerini yerine getirebilecegi sdylendi. Ik 24
saat’e kadar agrist olabilecegi ve agr kesiciye ihtiya¢ duyabilecegi
soylendi ve yami sira kasiklarinda agri ve hafif kanamalariin
olabilecegi sdylenerek bu tiir durumlarin normal oldugu, hatta bu
durumlarin 15 giine kadar siirebilecegi sOylendi. 15 giin boyunca
cinsel iligkiye girilmeyecegi ve vajinal dus yapmamasi gerektigi
belirtildi. Hastanin yasina ve egitim durumuna duyarli olundu ve
egitim bunlar gbz 6niinde bulundurularak verildi.

Yardim- Gilven
iliskisi

Bireyle olumlu ve giiven verici bir iligki kuruldu, bireyin kendisini
ifade etmesine izin verildi.

Duygularin ifadesi

Bireyin yagadig1 olay basindan sonuna kadar dinlendi. Giiven verici
ve destekleyici tarzda iliski kuruldu. Birey duygu ve hislerini ifade
etti ve sorular1 yanitlandi.

Problemleri ¢cézme

Bireyin daha &nce bir diisiigii olup olmadig1 sorgulands. 11k gebeligi
oldugu ve diisiikle sonuglandigi belirlendi. Bireye suan ki saglik
durumu hakkinda diisiinceleri soruldu ve dinlendi. Suan fiziksel bir
problem olmadigi anlasildi. Psikolojik olarak sarsildigini ifade etti,
bas etme konusunda uzman destegi alabilecegi soylendi.

Ogrenme-dgretme

Hastaya bireysel 6zellikleri ve egitim gereksinimleri dogrultusunda
0z bakim egitimi verildi ve Kiirtaj sonras1 komplikasyon oranlarinin
cok olmayacag ifade edildi. Sonug¢ olarak doktoru aramasi gereken
durumlar hakkinda bilgi verildi. Uzamis kanama (15 giinii gegen ve
miktari fazla olan kanamalar), senkop (bayilma), kramp tarzi agr1 (15
giinden fazla), artan ve Siddetlenen kasik agrisi, 38 C den fazla ates,
pis kokulu akint1 gibi.

34




ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI 104 Heenao2

Iyilesme cevresi Hasta ve yakinlarina taburculuktan sonra hastanin dinlenebilecegi
rahat ve sakin bir ortam saglanilmasi gerektigi anlatildi. Hastanin
agris1 oldugundan hemsire tarafindan analjezik uygulandi. Hastaya el
hijyeni ve perine bakimi anlatildi. Bu bakimlarin enfeksiyonu
onlemek i¢in 6nemli oldugu ve iyilesme siirecini hizlandirdigr ve
stiresini kisalttig1 vurgulandi.

Gereksinimlere Bireyin yardim gereksinimleri belirlendi, mobilizasyon, temizlik ve
yardim bakim gereksinimleri gérevli hemsire tarafindan yapildi.

Manevi-0lim ve Hastaya hastaneye yattigi andan ve yapilan islem sonrasina kadar
yasam varliksal manevi destek verilmesi amaclandi ve yasadigi sorunlara kaybin
boyutlarina agik verdigi aciya saygl duyularak ona yardimci olmaya c¢aligildi. Tiim bu
olma stire¢ basamaklarmin uygulanmasi ve egitim verilmesi hastanin

moralin yiikselmesine, inancinin ve umudunun artmasina sebep
oldugu goriilmiistiir.

Insancillik- Bireye sevgi, sefkat, merhamet ve ilgiyle yaklasildi. Ismiyle hitap
Adanmighk edildi ve veriler toplanirken mahremiyetine 6zen gosterildi. Birey ile
giiven verici bir iligki kuruldu. Birey bu ilgi, alaka ve verilen egitimler
sayesinde kendini degerli hissettigini ifade etti.

SONUC

Sonug olarak hasta aksam sorunsuz bir sekilde tabucu edildi. Hasta verilen egitimler sayesinde
ici rahatlamis kendini daha iyi hissederek ayrilmigtir. Watson’in modeli dogrultusunda
degerlendirilen olguda manevi bakim davraniglarinin bireyin iyilik halini arttirict bir etkiye
sahip oldugu gbzlendi. Hastalar ile kisiler aras1 bakim iliskisinin kurulmasi, hastalarin kendini
anlatmasi ve anlasilmasi, iyilestirilme siire¢lerinin model dogrultusunda kullanilmasi verilen
hemsirelik bakim girisimlerinin etkinligini arttiracaktir. Olgu analizinde insan bakim modelinin
daha nitelikli bir hemsirelik bakimi1 sunulmasina yardimeci oldugu goriilmiis olup hastaya
biitiinciil yaklasim agisindan klinikte modelin uygulanabilecegi sonucuna varilabilir.
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OZET

Kok hiicre hem kendisi hem de in vitro kosullarda besiyerine salgiladig1 faktorler olan Nis
etkisi ile cogu patolojik durumlarda dengeleyici hatta tedavi edici etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Coklu ilag direnci veya yaygin ilag direnci olan Mycobacterium tuberculosis
(MTB) suslarinin etken oldugu tiiberkiiloz (TB) tedavisi gii¢ bir hastalik olup klasik tedavi
yetersiz kalabilmektedir. Bu ¢alismada kiiltiir ortaminda kok hiicre ve salgisinin MTB Gremesi

Uzerindeki etkileri incelendi.

Dondurulmus Yag kokenli mezenkimal kok hiicreler kiiltiir ortaminda ¢ogaltilip konfliient hale

getirildi. Kendileri ve iki giinliik besiyerleri olan nis MTB {izerine etkisi i¢in kullanildu.

Bactec MGIT 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) MTB MGIT ile sivi besiyerinde
cogalarak iireme sinyali vermesi beklendi. Ayrica iireme tarihleri belirlendi. 10* mezenkimal

kok hiicre 100 pl besiyeri i¢inde, 100 ul 24 saat kok hiicre ile bekletilmis besiyeri Nis olarak
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ve birliktelikleri besiyerine eklenerek iiremeye etkisi incelendi. Ureme sinyali alindiktan sonra
yayma yapilarak tiiplerdeki hiicre ve bakteri durumu test edildi. Tiiberkiiloz besiyeri eklenmig

kok hiicre kiiltiirtinde tireme canlilig1 gosterildi.

Kok hiicrenin sivi besi yerinde yasadigi ve Tbc basilinin bu ortamda varligimi siirdiirdiigii
goriildii. Nis kullanilan tiiplerde MTT analizi kok hiicrenin ¢ogaldigini gosterdi. Kok hiicre ve
Nis birlikte veya Nis tek basina kullanildiginda Tbc basilinin {iremesini inhibe ederek gec

iiremesine neden oldugu saptandi.

Kok hiicre ve o6zellikle Nis etkisinin sivi besiyerlerinde Mycobacterium tuberculosis’in
iiremesini geciktirmesi tliberkiiloz (TB) tedavisinde bir iirin olarak kullanilabilecegini
gdsterdi. In vitro ¢aligmalarda bulunan bu miikemmel etkinin gelecekte biyomedikal deneyler,
hayvan modeli ¢alismalar TB tedavisine katkisinin kanitlanmasi faz ¢alismalari i¢in giiglii bir
etki olusturacaktir. Giivenirligi ¢ok yiiksek ve maliyeti ¢ok az olan kok hiicre ve salgisi
iriinlerinin klinik ¢aligmalarda 3D incelemesi hasta yasam kalitesi saglanmasinda ¢ok 6nemli

olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium tuberculosis, kok hiicre, nis, MGIT, in vitro

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSC) and their niches, which are the factors secreted by MSC in
culture in vitro, are considered to have a balancing and also therapeutic effect in numerous
diseases. The treatment of tuberculosis (TB) caused by multidrug-resistant or extensively
resistant Mycobacterium tuberculosis (MTB) strains is a challenging concern and may not be
achieved by conventional treatment options. In the present study, we aimed to investigate the

effect of MSC and their niches on MTB growth in culture medium.

Adipose-derived MSC were maintained in culture medium until the cells achieved normal
growth and confluency. Both MSC and their niches that were maintained in culture medium
for two days were used to evaluate their effect on MTB. MTB was maintained in liquid medium
until a positive growth signal appeared on the Bactec MGIT 960 device (Becton Dickinson,
Sparks, MD, USA). The growth periods (in days) were recorded. In the latter stage, 10* MSC
in 100 pl medium and MSC niche that had been maintained with MSC in 100 pl medium for
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24 h were combined in separate tubes. To analyze MTB growth and behavior, smears were

obtained from the tubes with a positive signal and were examined under light microscopy.

The results showed viable MTB in the culture medium, suggesting that both MSC and MTB
sustain viability in liquid medium. In the tubes administered with niches, the MTT assay
showed MSC proliferation. However, in the tubes administered with a combination of MSC

and niches and with isolated MSC or niches, MTB growth was inhibited and delayed.

The retardant effect of MSC and their niches on MTB proliferation in liquid medium implicates
that MSC and their niches can be used as therapeutic tools in TB treatment. Moreover, the
promising results obtained in the present study and the relationship between MSC and their
niches and MTB will pave the way for significant developments when confirmed by future
biomedical studies. A 3D examination of the effects of MSC and their niches on MTB behavior
and its confirmation by clinical trials will provide significant contributions to the eradication of

MTB and the improvement of patients’ quality of life.

KEY WORDS: Mycobacterium tuberculosis, stem cells, niche, MGIT, in vitro

1.GIRIS

Tiiberkiiloz (TB) giiniimiizde halan ciddiyetini koruyan ve bazi bolgelerde artiglar gésteren
yasam kalitesini diisiiriip, ekonomik zarara neden olan 6nemli bir hastaliktir (1,2). Son
zamanlarda ortaya ¢ikan bir bagka problem ise basil i¢in kullanilan antibiyotik direncliligi olup
ozellikle izoniazid ve rifampisin gibi ilaglarin kullanildig ¢oklu ilaca kars1 direng goriilmesidir

(3,4).

Kok hiicre kendi kendini yenileyebilen ve her tiirlii hiicreye farklilasabilen 6zellikte tedavi
driinleridir. Erigkin mezenkimal olanlar1 i¢in, su ana kadar ciddi komplikasyon goriilmedigi
bulunmustur (5,6). Onemli 6zellikleri kendileri ve nis olarak salgiladiklar1 faktorlerin hasarli
dokularda inflamasyonu azaltip immiin modiilasyon ile rejenerasyonu saglayabildigi
gosterilmistir. Yag dokusu gibi ¢ok farkli kaynaklardan kolayca elde edilebilen kok hiicre,
standard1 olan kaliteli laboratuvarlarda hizli bir sekilde tiretilip hasta i¢in kullanilmak iizere
hazir hale getirilebilmektedir (7). Iskemi, Chron, iilseratif kolit ve karaciger hastaliklar1 gibi
bir ¢ok patolojik durumda faz caligmalar1 tamamlanmis ve tedavi i¢in uygulanmaya

baslanmistir (8,9). Tbc hastalig1 i¢in de bircok faz caligmasinda tedavi amach iirlin olarak
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kullanilmigtir (10,11). K&k hiicrenin bu etkisi gelistirilmekle birlikte Nis konusunda dormant

bakteriler i¢in uygun ortam olma disinda fazlaca bilgi bulunmamaktadir (13).

Bu calismada amaglanan kok hiicrenin bilinen etkilerinin disinda Nisin katkis1 ve hiicre
davranis1 agisindan basil ile olan etkilesiminin ortaya konmasidir. TB basilinin iiremesinin
azaltilmasi, kok hiicre ve iriinlerinin hasta tedavisinde kullanilmalar1 agisindan Onemli

olabilecektir.
2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 TB Kkiiltiir tiipii ve ortami: Akciger ve akciger dis1 TB ilk tanis1 klinik verilerle konsa da
kesin tan1 etkenin direkt bakida tesbiti ve kiiltiirde iiretilerek laboratuvarda dogrulanmasi
esastir. Bu nedenle tanida “altin standart” kiiltiir ve klinik tani birlikteligidir. M. tuberculosis
(MTBC) kompleksi, bolinme stresi 18-24 saate kadar uzadigindan diger bakterilere gore
kiiltiirde tiremesi zaman almaktadir. Uygun siv1 ve kat1 besiyerinde 35-37 C°1s1da 7 ile 21 gin
arasinda iirerler. ileri diizey mikobakteri laboratuvarlarin da kiiltiirlerde 8 haftaya kadar iireme
olmamigsa negatif sonu¢ olarak degerlendirilir. Yeni teknikler otomasyona izin vermektedir.
Bunlardan Bactec Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT 960, BD Biosciences,
Sparks, MD) sistemi hizli kiiltiir sistemlerinden olup MGIT tubu olarak bilinir.
Mikobakterilerin tiremesini ve saptanmasini saglayan Middlebrook 7H9 sivi besiyeri igerir.
Genellikle hizli kiiltiir sistemlerinde temel besiyeri olarak kullanilir. Bactec Mycobacterium
Growth Indicator Tube (MGIT) 960 (BD Biosciences, Sparks, MD) sisteminde kullanilan
tiiplerde Middlebrook 7H9 sivi besiyeri ve dip kisminda oksijene duyarli Rutenyum metal
kompleksi igeren silikon bulunur. Kullanilan besiyerlerinde mikobakteriler veya diger
mikroorganizmalar {irediginde oksijenin kullanilmasi sonucunda UV 1smina karsi floresans
olusmakta ve olusan bu floresans miktar1 (ireme indeksi olarak degerlendirilmektedir. Ureme
yoksa oksijen varligina bagh olarak silikon tabakaya gonderilen UV 1smina karsi floresans
olusmaz (14,15). Calismada standart MTB H37Rv ATCC 27294 sus tercih edildi. MGIT tiipii,
MGIT 960 cihazinda pozitif olduktan sonraki giin ekimleri i¢in kullanildi. Ekimler, firma

onerileri test ¢alisma prosediiriine gore yapildi.

2.2 Mezenkimal kok hiicre kiltiirii: Calismamizda, -80°C’de dondurularak saklanmus ikinci
pasajdaki yag dokusu mezenkimal kok hiicreleri kullanildi. -80°C’den alinan vial igerisindeki
hiicreler 37°C” deki su banyosunda oda sicakligina getirilerek ¢ogalmasi ve konfluent olmasini
saglamak i¢in % 15 fotal buzagi serumu (FCS), 50 pgr./ml. gentamisin, 100 Ul/ml. penisilin,
100 Ul/ml. amfoterisin iceren a-MEM Kkiiltiir ortamima birakild1. Hiicreler 37°C” ve %5 CO>
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kosulunda inkiibe edildi. Morfolojik olarak faz kontrast atagmanli inverted mikroskopta

incelenerek fotografi ¢ekildi (16,17,18).
2.3 Kiiltiir ortaminda deneysel gruplar:

Materyal ekimi; Planlanan birinci grup ¢alismada; her test izolati i¢in 27 MGIT tiipii ve kontrol
icin de 5 adet MGIT tupl hazirlandi. Tiiplerin lizerine kayitlart yapildi. Bu tiiplerin herbirine
hazirlikk asamasinda test prosediirii uygulandi. Tiim c¢alisma biyogiivenlik kabininde

biyogiivenlik III diizeyinde ¢alisildu.

e MGIT Growth Supplement’in 15 ml’si steril enjektor ile cekilerek liyofilize MGIT
PANTA (Polimiksin B, Amfoterisin B, Nalidiksik asit, Trimetoprim laktat,
Azlosilin) sisesinin igerisine eklendi ve iyice ¢oziinmesi saglandi.

* Her bir 7 mlI’lik MGIT tiiptiniin kapag:1 agilarak, toplam 45 adet MGIT tipune
Growth Supplement/MGIT PANTA antibiyotik karisimindan 0.8 ml ilave edildi.

* MGIT’da yeni iiremis, 0.5 Mc Farland bulanikliktaki MTB H37Rv ATCC 27294
susundan (pozitif MGIT tiip) hazirland.

* Bakteriyel kontaminasyonlar1 degerlendirmek icin her {i¢ tlipten kanli agar plagina
ekim yapilarak 35C®de inkiibe edildi. Plaklarda 48. saatte bakteriyel iireme
acisindan degerlendirildi.

*  Yukarida belirtildigi gibi hazirlanan 7 ml’lik MGIT tiiplerinden 27 adet pozitif
MGIT tupine 0,5 ml eklendi.

*  Sonraki asamada 10® mezenkimal kok hiicre 100 pl besiyeri icinde ve 100 pl 24
saat kok hiicre ile bekletilmis besiyeri olan Nisi ayr1 tiiplerde kombinlendi. 27 tiip
icine kok hiicre, nis ile kok hiicre ve nigi kombinlenerek eklendi.

2.4 Deney gruplari.
Tablo 1. Gruplar

kontrol Deney gruplari

MTB (n=9) | MTB + KH (n=9)
KH(n=9) MTB + Nis (n=9)
MTB + KH+ Nis (n=9)

Calisma prensibine gore materyaller MGIT tiiplerine eklendi. Numara sirasiyla MGIT
960 sistemine yerlestirildi. Sistemin pozitif sinyal verdikleri, tireme pozitifligi olarak cihazin

belirledigi pozitif Threshold degeri lizeri olanlar cihazdan c¢ikarildi. Tiiplerden hazirlanan
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preparatlar aside rezistan boyanan (ARB) basil varligi agisindan EZN ydntemi ile boyanarak
degerlendirildi. Boyamada ARB pozitif olarak saptanan tiiplerde MTB tanimlamasi hizli kart
test BD MGIT TBc ID Test Device ile yapildi.

2.5 MTT Canhlik ve Cogalma Testi: MTT hiicre kiiltiirii kosullarinda yetistirilen hiicrelerin
canlillk oranlarinin tayininde kullanilan, (3-(4,5-dimethyl-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium)
mitokondriyal aktiviteye bagli olan siiksinat dehidrogenaz enziminin aktivitesine baglidir.
Tetrazolium halkasinin pargalanmasi sonucu soluk sart renkli MTT boyasi, koyu mavi-mor
formazan tirtiniine doniismektedir. Sonug olarak canli ve mitokondri fonksiyonu bozulmamis
hiicreler mor renkte boyanmakta, 6lii ya da mitokondri fonksiyonu bozulmus hiicreler
boyanmamaktadir. Bu yontem, hiicrelerin MTT boyasiyla inkiibasyonu, olusan reaksiyon
urindniin  ¢ozundr hale getirilmesi ve reaksiyon druninin kolorimetrik olarak o6lgumi

basamaklarindan olugsmaktadir.

MTT canlilik ve ¢ogalma analizi igin hicreler 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kabina her bir
kuyucukta 10* olacak sekilde ekildi ve 24 saat siireyle hiicrelerin yapismasi igin 37°C’deki %5
CO2 ve %60-80 nem saglayan inkiibatorde bekletildi. Ertesi giin 6l¢tim yapilacak 24 kuyucuklu
hiicre kiiltiir kaplarindan vasatlar bosaltildi. Buzdolabinda muhafaza edilmekte olan MTT stok
solusyonundan (50g MTT+ 10ml PBS) hazirlanan MTT c¢alisma soliisyonu (Iml MTT+ 9ml
iiretme vasat) 250 pl/kuyucuk miktarda eklendi ve 4 saat inkiibasyona birakildi. Bu siire
sonunda MTT soliisyonu bosaltilip dimetil siilfoksit (DMSO) eklenip, 570 nm’de, 690 nm
referans filtreye karsilik mikroplaka okuyuculu spektrofotometrede 6l¢iim yapildi (19).

2.6 Pozitif MGIT tiipiinden inokulum hazirlanmasi: Pozitif bir MGIT tipli, MGIT 960
cihazinda pozitif olduktan sonraki 1. giin dahil 5. giine kadar firma Onerisi dogrultusunda
kullanildi. Bir ml’si 4ml serum fizyolojik (SF) igin de dilue edilerek 1/5 dilue suspansiyon
seklinde inokulum olarak kullanildi.

[statistikselanaliz; Veriler ortalama + SD olarak ifade edildi ve tekrarlanan 6lcimler ANOVA
kullanilarak analiz edildi. Ortalamalar arasindaki farkliliklar1 belirlemek icin Tukey-Kramer

coklu kargilastirma testi kullanilmistir. P <0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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3.BULGULAR

KH iiremesinde Tbc sivi besiyerinin etkisinin anlasilmasi igin kiiltiir ortamina sivi besiyeri
eklendi. Hiicrelerin siv1 besiyeri eklenmeyen kiiltiirde konfluent hale geldikleri ancak sivi
besiyeri eklenen Kkiiltiirde semikonfluent kaldiklar1 izlendi. Hiicrelerin sivi besiyeri ile

yasamlarint siirdiirdiikleri saptandi (Resim 1).

Resim 1 Yag kokenli hiicrelerin Tbe sivi besiyeri eklenmis (sag) ve eklenmemis (sol)
ortamlarda {iremesine bakildiginda iiremenin yavaglamasina karsilik canli ve cogalmakta

oldugu goriildii.

Tbc sivi besiyerinin oldugu tiip ortaminda kok hiicrenin davranisini anlamak igin Greme
sinyalinden sonra yaymalar1 yapilarak mikroskop ile incelendi. Hiicrelerin yasadiklari, yuvarlak

sekilde ancak canli olduklari gérﬁldﬁ. Yapisma ozelliklerini kaybettikleri bulundu. (Resim 2).

S
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Resim 2 Tbc siv1 besiyerinin oldugu tiip ortaminda kok hiicrelerin yasadiklari

goralda.
Kontrol gruplarinda MTB ve kok hiicre i¢in lireme sinyali goriildii. MTB ile karsilastirildiginda

kok hiicre ile daha ge¢ iireme sinyali saptandi. MTT sonuglarinda hiicrelerin ¢ogalmadigi

gozlendi. MTB + KH uygulamalarinda {ireme sinyali gosterirken tiremenin geciktigi bulundu.
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MTT sonuglarinda da hiicrelerde ¢ogalma gozlenmedi. MTB + Nis uygulamasinda iiremenin
en fazla geciktigi durum olarak saptandi. Nis uygulamasi ile MTT analizinde ¢ogalma saptandi.
KH + MTB + Nis uygulamalarinda MTB ile liremede gecikme izlendi. MTT sonuglarinda da
hiicrelerde ¢ogalma gozlenmedi (Tablo 2).

Tablo 2.Gruplarinin Ureme Durumlari

Tablo 2. UG Gl MTT
KH Ort 15,5 25688,500 0,043
SS 1,3 2591,066 0,002
MTB Ort 8,5 8695,500 0,037
SS 2,08 3170,975 0,003
MTB + KH Ort 14,6 3659,667 0,029
SS 4,9 3577,130 0,006
MTB + Nis Ort 25,7 28108,500 0,158
SS 8,3 6708,256 0,107
MTB + KH + Nig Ort 20,6 22947,857 0,038
SS 3,9 8774,289 0,013
4. TARTISMA

Tiberkuloz tim dinyada sorun olarak devam eden bakteriyel bir enfeksiyon olup énemli bir
insan sayisini etkilemektedir. Viral enfeksiyonlar ve diabetik durumlar tiiberkiiloz tedavisinde
ilaca kars1 rezistansin da gelistigi ciddi problemlerdir. Ozellikle immiin sistem basta olmak
iizere bir ¢ok hiicre tarafindan bu bakteri ile iliski gosterilmis ve hiicresel etkilesimin
tiiberkiilozda 6nemli oldugu saptanmistir. Kok hiicre uzun zamandan beri bilinen ve immiin
modiilasyon ile TB basiline karst etki gosterebilecek bir etkiye sahiptir. Bu durum
proinflamatuar IL.2 ve propatojen T hiicreleri olan TH2 ile ortaya konmustur (1). Bu ¢alismada
kok hiicre ve salgiladigi faktorler olan nis uygulamasinin TB basili iizerindeki etkisi incelendi.
Tan1 amacli kullanilan tliplerdeki besiyerinde kok hiicre, nis, kok hiicre ve nis birlikte
uygulamalar1 degisik konsantrasyonlarda yapildi, 6zellikle nis basta olmak iizere birlikte
uygulamalar1 ve kok hiicre, kok hiicre ve nig birlikte uygulamalarinin tbe basilinin tiremesini
geciktirdigi saptandi. Bu bulgular dogrultusunda yapilacak ileri ¢aligmalar ve deney hayvani
modelinde dogrulandiginda faz ¢alismalar1 i¢in cesaret verici oldugu diisiintildii.

Yapilan ¢alismalardada MTB nin konak savunmasindan kagip kalic1 bir enfeksiyona neden
oldugu gosterilmistir. Burada basil T lenfosit cevabini mezenkimal kok hiicreler
baskilamaktadir. Farelerde mezenkimal kok hiicre infiltrasyonuna ugrayan dokularda T

lenfositlerle mezenkimal hiicrelerin birarada bulunduklari saptanmistir. MTB aerosel
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damlaciklar halinde birikir ve akcigerlerde enfeksiyona neden olur. Bakterinin hizli bir sekilde
cogalmasi ile makrafajlar, epitheloit hiicreler ve lenfositler ortama gelerek graniilomalar
olusturarak organizmanin kalic1 bir sekilde yerlesmesine neden olur(20). Hiicresel immiin yanit
MTB enfeksiyonunda konak rezistansinda 6nemli rol oynar. Basile karsi immiinitede rol
oynayan IFN- gama iireten T lenfositler makrofajlar1 aktifleyerek reaktif nitrik oksit iiretimini
artirdig1 saptanmistir. Mezenkimal kok hiicrelerinin enfeksiyon sahasinda bulundugunda T
hiicre cevabini baskiladiklarini ve hayvanlara kok hiicre verilmesinin MTB enfeksiyonunu
baskiladigi bulunmustur. Farelere yapilan mezenkimal kok hiicre infiizyonunda FoxP3
regulatora Tcells (Tregs) Uretimini ortak bir havuz olan CD4 T hiicrelerinden tiretir. Bu iliskinin
Nitrik oksit ile iligkili oldugu ve MTB iiremesini azalttigin diisiiniilmektedir. Histolojik olarak
graniilomanin periferinde bulunan mezankimal kok hiicreler hem T hiicrelerini MTB den uzak
tutmakta hem de giivende olmalarin1 saglamaktadir. Bir ¢calismada C57BL/6 farelerinde aerosol
rolde viriilen H37Rv kullanilarak tiiberkiiloz olusturulmustur. T hiicreler mitogen Con A i¢in
cevap olarak, azalmayla kendini gosteren splenositler ile immiin supresyona eslik ettigi
goriilmiistiir. Her iki CD4 ve CDS8 pozitif T hiicre miktarlart benzer bulunmustur (21).
Hiicrelerin ¢ogalmasindaki inhibisyon diger hiicrelere bagli olup bu durum MTB ile dogrudan
iliskilidir. MTB ile infekte olmus dalaklarda, immiin sistem baskilanmasinda, kemik iligi
hicrelerin kok htcresel karakteri icerdigi ve Sca-1 ile isaretlendigi goriilmiistir. MTB ile
infekte akcigerlerde mezenkimal kok hiicrenin bol bulundugu ve benzer bir sekilde Sca-1
eksprese etmektedirler. MTB ile enfekte edilmis organlarda enfeksiyonun 60. giiniinde dalakta
akcigerin iki kat1 olacak sekilde hiicre varligi saptanmistir. Mezenkimal kok hiicre olduklarina
dair bir diger kanit ise bu hiicrelerin adipositlere kolayca farklilagmasidir. Son zamanlarda
yapilan bir ¢aligmada TGF iceren hayvanlarda MTB enfeksiyon rezistanslarin arttigi
goriilmiistir. MTB i¢in TGF arttirarak THi1 azalmasina neden oldugu bilinmektedir.
Mezenkimal kok hiicrenin T hiicre cevabini inhibe etmesinde NO, TGF- B, indolamine 2,3-
dioxygenase (IDO) gibi bir ¢ok faktor etkili olup, bunlar apopitozun arttirilmasi, hiicre
siklusunu durdurulmasi ve Tregs i¢in aktivasyonunu saglayarak etkili olurlar. Tiim bu bulgular
MKH ig¢in Tregs leri indiikleyerek T hiicre toleransi saglayip MTB enfeksiyonu azalttiklari
gosterilmistir (1,22,23). Bizim ¢alismamizda bu bulgularla uyumlu olarak K&k hiicre ve
ozellikle nisi MTB {iremesini anlamli1 ve belirgin bir sekilde geciktirdi. Bu geciktirmede teknik
nedenlere bagli hata olmadigi besiyerlerinde yasama davranisi incelenerek elendi.

MTB enfeksiyonunun hem hayvan modelinde hem de insan modelinde gecikmis
hipersensiviteye neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle lenf nodlarinda MTB antijene spesifik

cogalma cevabi goriiliir. Ancak enfeksiyon olmadiginda o organda kok hiicre tarafindan immiin
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supresyon yapilmadig1 goriilmiistiir. Immiin supresif etki kok hiicrenin T hiicresi ile direkt
iliskisine baglidir. Graniiloma benzeri yapilarda bol miktarda kok hiicre varlig1 ve canli MTB
kiimelerinin oldugu goriilmiistiir (24).

Kemik iliginde bulunan kok hiicre hasarli dokuya go¢ ederek burada immiin supresif etki
yapmaktadir. Bu etkisi tirettikleri NO ya bagli olup indiiklenebilir NO sentaz inhibitorii L-
NMMA ile NO iiretimini baskilayip enfekte farelerde T hiicre cogalmasini geriye
cevirmektedir. Enfekte dalaklarda kok hiicre uzaklastirildiginda ¢ok belirgin NO azalmasi
goriilmektedir. NO ayn1 zamanda kok hiicrenin enfekte alana gog etmesi ile ilgilidir. M. bovis
in kemik iligi kokenli makrofajlarda ¢ok yiiksek miktarlarda IL-6 salgilattig1 ve boylece T hiicre
proliferasyonunu inhibe etttigi gosterilmistir. Kok hiicreye bagli immiin supresyonda MTB
enfeksiyonundaki T hicre proliferasyonunun IL-6 dan bagimsiz oldugu disiiniilmiistiir. IFN
gama i¢cin MKH ile indiiklenmis T hiicre supresyonunda gerekli oldugu gosterilmistir. NO
iiretimi i¢in iki sinyale ihtiya¢ duyulmakta olup bir tanesi PAM sinyalleri digeri ise IFN gama
olup kendisi aktive olmus T hiicre tirliniidiir. Bu yolla kok hiicrenin MTB ile reaktive olmus T
hiicrelerini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (24).

Mezenkimal kok hiicre ¢oklu ilag direnci olgularinda yeni tedavi etkisi olan erken bakterisidal
aktivite gosterdigi ve sterilize edici aktivitesinin oldugu TMC-207 i¢in kullanildig1 hayvan
modeli TB infeksiyonunda 6zellikle rifampisinle birlestiginde etkin tedavi oldugu goriilmiistiir.
Akciger de koloni formasyonu iizerinden karsilastirma yapilan deneyde H37Rv enfeksiyonunda
TMC-207’ye ek olarak Rifampisin ile karsilastirildiginda Izoniazid’den daha etkili olmustur
(25).

Son zamanlarda kok hucrelerin lokal inflamasyon ve immiin cevapta verdigi 6nemli katkilar ve
Crohn ile GVH reaksiyonunda hastalarda etkin kullanimi akcigerdeki patolojilerinde de
kullanabilecegini diisiindiirtmiistiir (26). KOAH hastalarda ve pulmoner HT vakalarda tedavi
amaclh kullanilmistir. Kok hiicrenin fare modeli akciger enfeksiyonun da inflamasyonu
baskiladig1 ve immiinomodiiler etki gdsterdigi ortaya konmustur. Ozellikle akciger de olusan
hasarda tip2 alveolar hiicreler ve intersisyel pulmoner vaskiler hicreler kok hicre
uygulamalarinda etkilesime giren hiicrelerdir. Ister intertrakeal ister sistemik olsun verilen
hiicrelerin fiizyon yolu ile hasarl hiicrelerle yer degistirdigi veya kok hiicrenin salgiladigi
faktorlerle hasarli hiicreleri 6liimden kurtardigi ve yasattigi diistiniilmistiir. Bu etkilesimlerde
B3 katelin sinyal yolagi, ekzozomlar, horizontal miRNA transferi ve proteinler etkili olmaktadir.
Deneysel hayvan modeli akciger hasarinda sistemik kok hiicre uygulamasi sonrasi 4 saat

icerisinde akcigere ulastigi ve epitel ile vaskiiler endotel hiicreleri etkiledigi goriilmiistiir. Daha

46



ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI 104 Heenao2

sonrasinda verilen kok hiicrelerin intersisyal hiicrelerle etkilesime girerek fibrosiz i¢in olumlu
fonksiyon gosterdigi anlagilmistir (26).

Kok hiicrelerin immiinmodiiler 6zellikleri eksprese ettikleri orta ve diisiik diizey HLA class 1,
disik diizey HLA class2 ve diisilk diizey yardimci stimiilator molekiiller ile ortaya
konmaktadir. Yardimer stimiilatér molekiiller alloreaktif taninmadan kagmasini saglayan
proteinlerdir. Intratrakeal bleomisin uygulamasindan sonra sistemik verilen kok hiicrelerin
kollojen birikimi, fibrosiz ve matriks metallo proteinleri azalttigr bulunmustur. Bu asamada
TNF-alfa ve MIP-1beta gibi proinflamatuar salgilar ile toksik hasari azaltmaktadir. Insan
caligmalarinda kronik obstriktif pulmoner hastalikta yararli etkileri goriilmiis ve hiicre tabanh
tedaviler acisindan Onemli gelismeler kaydedilecegi diisiiniilmiistiir (26). Calismamizda
bulunan kok hiicre ve nisinin iliremeyi geciktirici etkisinin bu mekanizmalar iizerinden
gerceklesebilecegi ve MTB iiremesini in vitro olarak geciktirmis olabilecegi diistiniildii.

Bir karsi ¢alismada MTB igin insan CD271+/CD45- mezenkimal kok hicrenin i¢cinde uzun sire
canli kaldig1 bulunmustur. Fare modeli dormant Tbc enfeksiyonun da MTB nin uzun siire canlt
kaldig1 gosterilmistir. Benzer bireysel CD271+/CDA45- kok hiicre izole edilmis ve uzun aylar
ilag tedavi gormiislerde de canli bakteri saptanmistir (13). Calismamizda bulunan gézlemler bu
durumun bakterinin iiremesi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir. Makrofaj ve dentritik
hicrelerin MTB’nin blylmesi icin konak gibi davrandig: bilinmektedir. Ancak bu hiicrelerin
nisleri le ilgili bilgi bulunmamaktadir. Hem kok hiicrenin hem de hemotopoetik hiicrenin MTB
icin konak hiicre gibi davrandigi gosterilmistir hatta kok hiicrenin iirettigi diisiik diizey endojen
reaktif oksijen tiirevlerinin buna neden oldugu diistintilmistiir. Enfekte edilmis farelerde de her
iki hiicre i¢in de konak gibi davrandigi gosterilmistir. Hayvan modelinde de kemik iliginde bu
hiicreler i¢inde bu bakterinin varligi gosterilmistir. Fare akcigerin de mezenkimal Kok
hicrelerin Sica-1, CD105 ve CD44, CD271 pozitif olduklar1 bulunmustur. Kok hiicrenin
salgilar1 ¢ogalan hiicrelere tedavi edici etkilerine karsi ¢ogalmayan hiicrelerde yasamlarini
devam ettirmek i¢in iyi bir ortam sagladig1 gosterilmistir. Cogalan hiicrelere kok hiicre ve nisi
inhibisyon yaparken ¢ogalmanin durdugu ve dormant duruma gecildigi kosullarda bakterinin
yasamasina izin veren bir ortam olusturmaktadir (13). Tlberkiloz da hiicresel immdinitede
makrofaj ve dentritik hlcreler 1L-12’yi salgilayarak Thl hicreden IFN-gamma salinimini
saglayarak IL-10 ve IL-4 azalmasina neden olurlar. TNF-alfa ve TNF-gamma birlikteligi
makrofaj aktivasyonu ve iNOS salinimini arttirarak MTB etkisini sinirlandirir. CD1 Ag
tizerinden diger T hiicrelerini etkileyen faktdrler NK T hiicreleri ile birlikte immiin cevabi

organize ederler (21).
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Calismamizda kok hiicre ve nig ile bakteri davranisinda ¢ogalmanin geciktirilmesi durumu
birgok farkli mekanizma ile agiklanabilir. Nekrotik M.tb lezyonlarinda makrofaj ne
notrofillerden salgilanan hidrolitik enzimler, metallo proteinazlar, serin proteazlar
ekstraselliiler proteinleri de graniile ederek fibrosizi baslatirlar bu enzimlerin tedavi edici
ajanlara ilgisi 6nemli bir faktor olabilir. Kok hiicre ve nis uygulamasinin bu faktorler izerinden
tedavi etkinligini arttirmas1 miimkiin olabilir. Ayrica bolgedeki IF-1, IL13 ve makrofaj aracili
TNF-alfa etkileride kok hiicre ve nis etkileri ile olusturuluyor olabilir. NO ve ilgili molekiiller
INOS ve arginaz-1 protein ve M1ve M2 makrofaj etkinligi kok hiicre ve nis ortamini tedavi
edici yoniinii agiklayabilecek molekiillerdir. Bir baska etki olan hipoksi ise kok hiicre ve nisinin
tizerinden gelebilecegi bir durumdur. Enfekte alanlardaki makrofaj Olimiinii yOneten
molekdllerden Prostoglandin E2, lipoksin A4 ve TNF-alfa yiiksek konsantrasyonlari kok hiicre
ve nis etkisini tersine g¢evirebilmektedir. Makrofaj 6liimiine neden olan ESAT6, sitotoksin
CpnT, CFT10 ve TB10,7 kok hiicre ve nisi ile dnlenebilecek faktorlerdir. Enfekte alanlardaki
notrofilin antioksidan ve antienflamatuar etkileri kok hiicre ve nis tarafindan daha da
etkinlestirilebilir. Ayrica olumsuz etkilerinden olan Sliirken olusturduklart 6zellikle kapiller
etrafinda olusan trombosiz kok hiicre ve nisi tarafindan engelleniyor olabilir. Notrofillerin diger
hilicreler ile olan iliskilerinde kok hiicre ve nisi ortaya ¢ikan bakteriyel yiikii azaltabilir. Hayvan
modellerinde goriilen nétrofil ve makrofajlar tarafindan olusturulan kromozomal anomaliler
kok hiicre ve nisi tarafindan engellenerek graniilomlarda olusan tedavi giigliikleri ortadan
kaldirilabilir. (31,32). Kok hiicre nisinin ¢ogalma ve farklilasma davranisina, doku ve
oganizmadan gelen sinyallerine cevabina, boliinen hiicrelerin gelecekteki davraniglarina ve
olusan mutasyonel hatalara etki edebilecegi diisliniilmiistiir (33). Kanser hiicrelerinde olusan
cevrenin etkisine benzer bir sekilde ortam olusturmakta ve hiicreyi etkileyici faktorler
saglamaktadir. kok hiicre ve nis in hem in vitro ve hem de in vivo ortamda MTB enfeksiyonun
da immun modiilasyonu saglayan hiicreler kadar ¢evredeki hiicreleride etkileyen bir sekilde
sinyal olusturduklar1 anlagilmistir (34).

Yapilan bir faz ¢alismasinda sistemik olarak uygulanan mezenkimal kok hiicre bir ¢ok hastada
akciger doku kavitelerinin rezoliisyona ugradig1 ve bir ¢cok hastanin, efektif tedaviden yarar
gordiigli saptanmistir. Ayrica alt1 hastada oldukc¢a anlamli bakteriyolojik ve kimyasal olumlu
degisiklikler gozlenmistir. (10,11). Transplantasyon sonrasi ¢oklu ilag direnci gelismekte ve
akciger ile kalp transplantlarinda, allojenik kemik iligi yapilmis hastalarda tedaviye cevap veren
olumlu sonuglar olusturmustur (35). Kemik tliberkilozu tuberkilozun zor bilinen tirlerinden
oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada 3D printing teknolojisi kullanarak programli

sekilde multidrug salg1 salgilayan implant gelistirilmistir. Implant 4 tabakadan olusmustur.
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Merkezden cevreye dogru dagilan bu tabakalarda Izoniazid ve Rifampisin tekrarlar1 yapilmis
in vitro ve in vivo olarak salinimlarimin saglandigi gosterilmistir. Tavsan kemik iligi
mezenkimak kok hicrelerinde sitotoksik etkiye rastlanmamistir. Bu teknikle sistemik
kullanimlarinda kemik iliginde gelisen olumsuzluklarin kaldirilmasi ve lokal de etkin bir
tedavinin gerceklestirilmesi saglanmistir. Kok hiicre ve nis agisindan diisiiniildiigiinde
calismamizda alinan sonuglar ile bu implantin ¢ok daha etkin olmas1 saglanabilir (36,37).

5. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada alinan umut verici sonuglar ve kok hiicre ile nisinin bakteri ile iliskisi gelecekte
olusacak biyomiihendislik ¢alismalar1 ile 6nemli gelismelere izin verecektir. Kok hicre ile
nisinin bakteri {izerindeki davranisa katkilar1 hayvan modellerinde ii¢ boyutlu irdelenip faz
caligmalar1 ile dogrulanarak MTB sorununun eradike edilmesine ve hasta yasam kalitesinin

arttirillmasina hizmet edecektir.

KAYNAKLAR

1. Khan A, Hunter RL, Jagannath C. Emerging role of mesenchymal stem cells during
tuberculosis: The fifth element in cell mediated immunity. Tuberculosis 2016; 101:45-52.

2. Altice FL, Azbel L, Stone J et al. The perfect storm: incarceration and the high-risk
environment perpetuating transmission of HIV, hepatitis C virus, and tuberculosis in Eastern
Europe and Central Asia. Lancet 2016; 388: 1228-1248

3. Zumla A, Rao M, Dodoo E, et al. Potential of immunomodulatory agents as adjunct host-
directed therapies for multidrug-resistant tuberculosis. BMC Med. 2016; 14: 89

4. Mitnick CD, Rodriguez CA, Hatton ML, et al; RESIST-TB (Research Excellence to Stop TB
Resistance) and GDI (Global Drug Resistant TB Initiative) Programmatic Management of
Drug-Resistant Tuberculosis: An Updated Research Agenda. PLoS One 2016; 25: 11

5. Korbling M, Freireich EJ. Twenty-five years of peripheral blood stem cell transplantation.
Blood, 2011;24: 6411-6417

6. Michael S, Achilleos C, Panayiotou T, Strati K. Inflammation Shapes Stem Cells and

Stemness during Infection and Beyond. Front Cell Dev Biol. 2016; 4: 118

49



ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI 104 Heenao2

7. Erbey F, Atay D, Akcay A, ve ark. Mesenchymal Stem Cell Treatment for Steroid Refractory
Graft-versus-Host Disease in Children: A Pilot and First Study from Turkey. Stem Cells Int
2016;2016: 1641402

8. Fauza D. Amniotic fluid and placental stem cells. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2004;
6:877-891

9. Saudemont A, Madrigal JA. Immunotherapy after hematopoietic stem cell transplantation
using umbilical cord blood-derived products. Cancer Immunol Immunother 2016; 6: 215-221
10. Erokhin VV, Vasil'eva IA, Konopliannikov AG, et al. Systemic transplantation of
autologous mesenchymal stem cells of the bone marrow in the treatment of patients with
multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. Probl Tuberk Bolezn Legk 2008;10: 3-6.

11. Skrahin A, Ahmed RK, Ferrara G, et al. Autologous mesenchymal stromal cell infusion as
adjunct treatment in patients with multidrug and extensively drug-resistant tuberculosis: an
open-label phase 1 safety trial. Lancet Respir Med, 2014; 2:108-122

12. Ahmad T, Mukherjee S, Pattnaik B, et al. EMBO J 2014;9: 994-1010

13. Das B, Kashino SS, Pulu I, et al. CD271(+) bone marrow mesenchymal stem cells may
provide a niche for dormant Mycobacterium tuberculosis. Sci Transl Med, 2013;5:170

14. Bektore B, Haznedaroglu T, Baylan O, ve ark. Investigation of extensive drug resistance in
multidrug resistance tuberculosis isolates. Mikrobiyol Bul J 2013; 47: 59-70.

15. Mirza 1A, Khan FA, Khan KA, et al. Extensively and pre-extensively drug resistant
tuberculosis in clinical isolates of multi-drug resistant tuberculosis using classical second line
drugs (levofloxacin and amikacin). J Coll Physicians Surg Pak 2015; 25(5):337-341.

16. Vatansever HS, Gumus B, Aydogdu O, ve ark. The role of stem/progenitor cells and Wnt/f3-
catenin signaling pathway in the patients with prostate cancer. Minerva Urol Nefrol 2014;66(4):

249-255.

50



ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI 104 Heenao2

17. Akpinar G, Kasap M, Aksoy A, ve ark. Phenotypic and proteomic characteristics of human
dental pulp derived mesenchymal stem cells from a natal, an exfoliated deciduous, and an
impacted third molar tooth. Stem Cells Int 2014;2014; 457059,

18. Karaoz E, Cetinalp Demircan P, Erman G, ve ark Comparative Analyses of Immune-
Suppressive Characteristics of Bone-Marrow, Wharton's Jelly and Adipose-Tissue Derived
Human MSC. Turk J Haematol. 2017;34(3):213-225.

19. Gorgun C, Ozturk S, Gokalp S, ve ark. AS. Synergistic role of threedimensional niche and
hypoxia on conservation of cancer stem cell phenotype. Int J Biol Macromol 2016; 90:20-26.
20. Kalscheuer R, Palacios A, Anso I, et all. The Mycobacterium tuberculosis capsule: a cell
structure with key implications in pathogenesis. Biochem J 2019;14: 1995-2016.

21. Sia JK, Georgieva M, Rengarajan J. Innate Immune Defenses in Human Tuberculosis: An
Overview of the Interactions between Mycobacterium tuberculosis and Innate Immune Cells. J
Immunol 2015; 747543.

22. Upadhyay S, Mittal E, Philips JA. Tuberculosis and the art of macrophage manipulation.
Pathog DisJun 2018; 1:76

23. Goodwin M, Sueblinvong V, Eisenhauer P, et al. Bone marrow-derived mesenchymal
stromal cells inhibit Th2-mediated allergic airways inflammation in mice. Stem Cells 2011;29:
71137-1148.

24. Raghuvanshi S, Sharma P, Singh S, et al. Mycobacterium tuberculosis evades host
immunity by recruiting mesenchymal stem cells. Proc Natl Acad Sci USA ,2010; 50: 21653-8.
25. Zhang T, Li SY, Williams KN, et al. Short-course chemotherapy with TMC207 and
rifapentine in a murine model of latent tuberculosis infection. Am J Respir Crit Care Med 2011,
6:732-739.

26. Sueblinvong V, Weiss DJ. Stem cells and cell therapy approaches in lung biology and

diseases. Transl Res 2010; 3:188-205.

51



ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI 104 Heenao2

27. Bethune MT, Gee MH, Bunse M, et al. Domain-swapped T cell receptors improve the
safety of TCR gene therapy. Elife 2016; 8:5.

28. Sueblinvong V, Loi R, Eisenhauer PL, et al. Derivation of lung epithelium from human cord
blood-derived mesenchymal stem cells. Am J Respir Crit Care Med 2008,7, 701-711.

29. Sueblinvong V, Weiss DJ. Cell therapy approaches for lung diseases: current status. Curr
Opin Pharmacol 2009; 3: 268-273.

30. da Silva MV, Tiburcio MG, Machado JR, et al. Complexity and Controversies over the
Cytokine Profiles of T Helper Cell Subpopulations in Tuberculosis. J Immunol Res 2015;
2015:639107.

31. Garhyan J, Bhuyan S, Pulu I. et al. Preclinical and Clinical Evidence of Mycobacterium
tuberculosis Persistence in the Hypoxic Niche of Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells after
Therapy. Am J Pathol 2015;7: 1924-1934.

32. Kramnik I, Beamer G. Mouse models of human TB pathology: roles in the analysis of
necrosis and the development of host-directed therapies. Semin Immunopathol 2016;2: 221-37.
33. Gautam US, Mehra S, Kaushal D. In-Vivo Gene Signatures of Mycobacterium tuberculosis
in C3HeB/FeJ Mice. PLoS One 2015;10: 8.

34. Scadden DT. Nice neighborhood: emerging concepts of the stem cell niche. Cell. Mar 2014;
1: 41-50.

35. Altclas J, Lescano A, Salgueira C et al. Multidrug-resistant tuberculosis in bone marrow
transplant recipient. Transpl Infect DisMar 2005 ;1: 45-46.

36. Wu W, Zheng Q, Guo X et al. A programmed release multi-drug implant fabricated by
three-dimensional printing technology for bone tuberculosis therapy. Biomed Mater 2009; 4: 6.
37. Wu Z, Zhang ZH, Xu JZ. Therapeutic efficacy of drug susceptibility test-guided

individualized anti-tuberculosis chemotherapy for spinal tuberculosis. 2010;48(15):1141-1144.

52



ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI VE INOVASYON KONGRESI 104 Heenao2

ANATOMY OF PAIN PATHWAYS AND NEUROMODULATION

Tuncay COLAK
Prof Dr, Kocaeli University School of Medicine Department of Anatomy

Mehtap ERDOGAN
Research Assistant, Kocaeli University School of Medicine Department of Anatomy,

ABSTRACT:

The pain, which is generally defined as the unpleasant feeling, is divided into two groups as
slow and fast. There are different definitions for both groups. In the perception of pain; various
factors, such as injury status and emotional state, play a role. Rapid pain; It is the type of pain
that can be felt within 0.1 seconds after the person is exposed to the stimulus. Slow pain is the

type of pain that occurs approximately 0.1 second or longer after the stimulus.

Rapid pain is transmitted to the central nervous system (CNS) by large axons, whereas slow
pain is carried by narrower C fibers. Afferent pain fibers enter the medulla spinalis with radix
posteriors and end in the superficial layers of the cornu posterior. Amino acid glutamate, a
stimulating neurotransmitter; It is secreted from delta A and C cells. Type C cells that terminate
in the nucleus thalamicus intralaminaris of thalamus through formatio reticularis secrete
substans P. Substance P; It is a wide-spreading neuropeptide that is released slowly in posterior
horn, affects many neurons.According to recent studies, slow pain fibers coming to the medulla
spinalis make many synapses in the posterior horn before rising in the medulla spinalis. The
fibers coming to the medulla spinalis and going to the same place, ie carrying the same kind of
senses, come together to form tractus (tr).

Tr. spinoreticularis and tr. spinothalamicus lateralis are ways that transmit the sense of pain to
the brain. These are I, IV. and V. starts from laminae. Tr. spinothalamicus lateralis transmits
the sensation of pain from the skin and other tissues to the brain cortex via 3 neurons.
Pain, such as contact and pressure senses, is also roughly perceived in the thalamus. Burn pain
IS connected to formatio reticularis, then to the relevant departments and thalamus through
tr.spinoreticularis. Through the formatio reticularis, the entire nervous system is activated and

burn pain is felt in a very wide area.

Effective treatment of pain is important for improving the quality of life of the person.

Neuromodulation techniques have an important role in the treatment of pain in recent years.
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Good knowledge of pain anatomy and physiology is the basis for identifying neuromodulation
forms and developing stimulation paradigms. To renew our knowledge about pain anatomy;

may form the basis for the effective selection of developing treatment techniques.

Key words: Anatomy of pain, Pain Pathways, Formatio reticularis, , Tractus spinoreticularis,

Tractus spinothalamicus.

OZET:

Genel olarak hosa gitmeyen his olarak tanimlanan agr1 yavas ve hizli olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Her iki grup icin ise farkli tanimlamalar bulunmaktadir. Agrinin algilanmasinda;
yaralanma durumu ve emosyonel durum gibi ¢esitli faktorler rol oynamaktadir. Hizli agri ;
kisinin uyarana maruz kalmasindan 0,1 saniye igerisinde hissedilen agn tiiriidiir. Yavas agri

uyarandan yaklasik 0,1 saniye ya da daha uzun siire sonra ortaya ¢ikan agr1 tiiriidiir.

Hizli agr1 , merkezi sinir sistemine (MSS) ‘ne genis ¢apli aksonlarla iletilirken ;yavas agri ise
daha dar ¢apli C lifleriyle tasinmaktadir. Afferent agr lifleri radix posteriorlar ile medulla
spinalis’e girer ve cornu posterior’un yiizeyel tabakalarinda sonlanir. Uyarici norotransmitter
olan aminoasit glutamat; delta A ve C tipi hiicrelerden salgilanmaktadir. Formatio reticularis
araciligiyla thalamusun nuc. thalamicus intralaminaris’lerinde sonlanan C tipi hiicreler,
substans P salgilar. Substans P; cornu posterius’ta yavas salinan, birgok néronu etkileyen, genis
olarak yayilan bir ndropeptid’dir, Son ¢aligmalara gére medulla spinalise gelen yavas agri
lifleri medulla spinalis’te yilikselmeden Once cornu posterior’da ¢ok sayida sinaps
yapar.Medulla spinalise gelen ve ayni yere giden yani ayni cins duyulari tasiyan lifler biraraya

gelerek tractus (tr)’lar1 olusturur.

Tr. spinoreticularis ve tr. spinothalamicus lateralis agr1 duyusunu beyne ileten yollardir. Bunlar
L., IV. ve V. laminalardan baglar. Tr. spinothalamicus lateralis deri ve diger dokulardan aldig1
agr1 duyusunu 3 noron vasitasiyla beyin korteksine iletir. Temas ve basing duyular1 gibi agri
‘da kabaca thalamus’ta algilanir. Yanik agrisi, tr.spinoreticularis aracilifiyla 6nce formatio
reticularis’e, daha sonra ilgili boliimlere ve thalamus’a baglanir. Formatio reticularis araciligi

ile tiim sinir sistemi aktive olur ve yanik agrisi ¢ok genis bir alanda hissedilir.

Kisinin yagam kalitesinin arttirilmast i¢in agrinin etkin tedavisi onemlidir. Son yillarda agri

tedavisinde néromodulasyon teknikleri dGnemli bir yere sahiptir.
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Agr1 anatomisi ve fizyolojisinin iyi bilinmesi néromodiilasyon formlarinin belirlenmesinde ve
stimiilasyon paradigmalariin gelistirilmesinde temel olusturmaktadir. Agr1 yollar1 anatomisi
hakkinda bilgilerimizi yenilemek; gelisen tedavi tekniklerinin etkin se¢iminde temel

olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Agr1 anatomisi, Agrt yollari, Retikiiler formasyon, Tractus

spinoreticularis, Tractus spinothalamicus

GIRIS:

Agr1 viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene bagli veya bagli olmayan ve
hos olmayan duyusal ve emosyonel bir deneyim olarak tanimlanabilen multifaktoriyel ve
multisistemik bir fenomendir [1]. Diinya saglik orgiitii (WHO) kronik agriy1 baglica bir hastalik
olarak tanimlamistir [2]. Uluslararas1 agr1 arastirmalar1 dernegi ( IASP)’ne gore agri doku
harabiyetine bagli ya da bagli olmaksizin ; kisinin ge¢mis deneyimleriyle ilintili hosa gitmeyen

emosyonel duyumdur [3].

Agr hissi siiresine, mekanizmalarina ve odak noktasina gore farkli sekillerde katagorize
edilmektedir. Mekanizmalarina gére agri néropatik ve nosiseptif olarak ikiye ayrilmaktadir. Aci
verici, daha ¢ok basiyla uyarilan keskin tarzda ortaya ¢ikan agri nosiseptif agri olarak
tanimlanmaktadir. Doku hasar1 sonras1t meydana gelen batici tarzdaki agr1 ise néropatik agri
olarak isimlendirilmektedir [4,5]. Agr1 hissinin olugmasi i¢in ince miyelinli Delta A lifleri ile

miyelinsiz C tipi lifler primer afferent lifleride bulunan reseptorleri aktive etmesi gerekir [6].
Nosiseptorler:

Nosiseptorler agriyr algilayan duyusal reseptorler olup, tiim viicuda yayilmis serbest sinir
uclandir; Sadece beyinde bulunmazlar. Doku hasarini tespit etmeleri, organa kan akigini
yavaglatmalar1 ve bu gibi fonksiyonlar, kiiltiirel ve psikolojik faktorlere ve benzeri durumlara
gore degisiklik gosterir [7]. Nosiseptorlerin  hicre gdvdeleri spinal ganglionlarda
bulunmaktadir. Bu reseptorler ancak agrili uyaran belli bir esik degerine ulastiginda aktive olur
ve uyaran siddetine orantili olarak yanit verirler. Diger reseptorlerin aksine adaptasyon
gostermezler ve uyaran devamlilik gosterdigi zaman sensitizasyon adi verilen bir siireg ile
nosiseptorlerin yanit verdigi esik diizeyi azalir. Farkli agrili uyaranlar tarafindan aktive edilen
baslica li¢ tip nosiseptor vardir. Mekanik nosiseptorler kesici bir cisimle delme gibi mekanik

uyaranlar, termal ve mekano-termal reseptorler yavas veya keskin soguk uyaranlari, polimordal
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reseptorler ise hem asir1 sicak veya soguk, hem mekanik hem de kimyasal uyaranlar tarafindan

aktive edilirler [1].

C lifleri polimodal nosiseptdr olarak adlandirilirlar ¢linkii bu lifler hemen hemen biitiin
mekanik, termal ve kimyasal agrili uyaran tiirlerini tasimaktadirlar. Delta A lifleri ise temel

mekanik ve termal uyaranlari tasimaktadirlar [8, 9].
Agrimin Simiflandirilmasi:

Agri; farkl kriterlere gore smiflandirimaktadir. Bu Kriterler; agrinin mekanizmasi agrinin

kaynag1 ve devam siiresidir.

Agryn kaynagina gore agri; Deride veya subkutandz dokularda meydana gelen “’kutandz agr1’’;
Kaslar, tendonlar, eklemler, kilcal damarlar, kan damarlar1 ya da kemikten kaynaklanan *’derin
somatik agri’’; i¢ organlar tarafindan {iretilen “’visseral agri’’ve belirli bir fiziksel sebebi

bulunmayan psikojenik agr1 olmak iizere 4 sekilde siniflandirmak miimkiindiir.

Devam siiresine gore agri; alti aydan daha kisa siiren agrilar olan ’akut agrilar’’ ve alt1 ay veya

daha uzun siire devam eden ‘’kronik agri’’ olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir[7].

Mekanizmalarina gére ise agri ; nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslayan ‘’nosiseptif agr1’’ ile
sinirlerde, hasar veya diabet gibi metabolik hastaliklara bagli olarak agr1 algilayicilarinin

etkilenmesiyle meydana gelen “’noropatik agri’” olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir[10].

Agrinin Algilanmasi:
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Agr1 dort asamada algilanmaktadir (Sekil 1).Bu asamalardan ilki “’trandiiksyon’” denilen agrili
uyaranmn nosiseptorde elektriksel sinyaline doniistiiriildiigii evredir. Ikinci asama olan
“’transmisyon’’ evresi nosiseptorler tarafindan alinan agri impulsunun sinir sistemi boyunca
taginmasidir. “’ModUlasyon’ evresi; agri impulslarin medulla spinalis seviyesinde modifiye
olmasidir. Son asama olan ‘’persepsiyon’” evresi ise agrinin algilandigi en son asamadir

[11,12].

Cerebrum

Deri

C

Sekil 1. Agrinin algilanmasi / Nosisepsiyon asamalar (Cizim: Mehtap ERDOGAN)

Modulasyon
uoAsiwsuea]

Cornu anterior
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Medulla spinalis ¢ikan yollar:

Medulla spinalis’e giran farkli boyut ve islevdeki duysal sinir lifleri, substantia alba’da sinir
lifleri ve tractuslar olarak gruplandirilir ve ayrilirlar. Sinir liflerinden bazilar1 medulla
spinalis’in farkli segmentlerini baglarken; bir diger kismi ise medulla spinalis’ten daha

yiiksekteki merkezlere ¢ikan sinir lifi demetler, ¢ikan yollar olarak adlandirilirlar[13].
Agr1 Duyusunu ileten Yollar:

Agrt duyu ile ilgili impulslar1 {ist merkezlere ileten tr.spinothalamicus lateralis ve tr.
spinoreticularis birinci, dordiincii ve besinci rexed laminalarindan baglar.Tr. spinothalamicus
lateralis ii¢ilincii néron vasitasiyla, beyin korteksine, deri ve diger dokulardan aldigi agri

duyusunu tasir.
Tractus spinotalamicus lateralis :

Hizli, keskin tarifi miimkiin agri duyusunu tasiyan tractustur.Ganglion spinalede bulunan
noronlarin periferik uzantilarindaki delta A lifleri hizli agr1 duyusunu tasirken, C lifleri yavas
agri duyusunu tagimaktadir. Hizli ve yavas agriyt MSS’ne tagimaktan sorumlu olan

norotransmitterler substans P ve glutamat’tir.

Medulla spinalis’e radix posterior’dan giren birinci néronlarin santral uzantilar1 ganglion
spinale’de bulunur. Daha sonra Lissauer tractusu (tr. posterolateralis)’na katilir. Bu tractus
icinde bir veya iki segment yiikselir ve ikinci néronlarla sinaps yapar.Ozellikle lamina 1,11,111,
IV, VI1.”daki ikinci néronlar ile sinaps yaparlar.Comissura alba anterior’da gapraz yapip karsi
tarafa tractus spinothalamicus lateralis olarak gecen ikinci noronlarin uzantilart funiculus
lateralis’te yukselir.Tractus spinothalamicus anterior ile medulla oblangata’da nuc.olivarius
seviyesinde biraraya gelir. Sonrasinda lemnisnus spinalis olarak thalamus’ta yiikselirek 3.
noronlar ile sinaps yapar. Uclincti noronlar nucleus ventralis posterolateralis (VPL)’de

bulunmaktadir. Ugiincii ndron uzantilar1 brodmann’in 3, 1, 2 nolu primer somatik duyu sahasina

gider [15].

Tractus spinothalamicus lateralis’in tek tarafli lezyonlarinda kontralateral viicut yariminda

lezyonun bir-iki segment asagisinda ya da yukarinda agr1 1s1 duyusu kayb1 yasanmaktadir [16].
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Tractus spinoreticularis :

Olusan agr duyusuna karsi retikiiler formasyona bilgi tasimaktadir.Medulla spinalisin

tamaminda mevcuttur ve noradrenerjik sistemin aktivasyonunu saglamaktadirlar[15].

Yeri funiculus lateralis’tedir. Ganglion spinale’de bulunan birinci néronun aksonlar1 lamina IV
ve VIII’deki Il. noronlar ile sinaps yapar. Buradan ¢ikan liflerin biiyiik boliimii funiculus
lateralis’te capraz yapmadan ilerler. Capraz yapan lifler mesencephalik ve pontin retikiler

formasyonun motor, duysal, endokrin ve otonomik sistem baglantili néronlarinda sonlanir [16].
Merkezi Sinir Sisteminde Agr1 Kontrol Sistemleri:
Agr1 inhibasyonu (Kapt kontrol):

Organizma bazi duyulart O6zellikle de agr1 duyusunu belli Olgiilerde, medulla spinalis
seviyesinde durdurmaya ¢aligir. Bu agr1 sokuna kars1 koruyucu bir 6nlemdir.Cortexten gelen
bazi efferent kortiko-fugal lifler; agr1 liflerini heniiz substantia gelatinosa’ya giriste, presinaptik

inhibasyon ile baskilayabilmektedir[14] (Sekil 2).

Merkezi kontrol I
/ ‘ Kapi kontrol \ A Delta

>
Lifleri
[+]
<
CEVAP T [+] Uyarilma Substantia
[+-] | [-] Baskilama gelatinosa
<
[+]
C

- ™

Sekil 2: Kap1 kontrol teorisi (Cizim: Mehtap ERDOGAN)

Agriyan viicut boliimlerine masaj uygulanmasi ya da ovulmasi agri hissi azaltabilir.Binlerce yil

once Cin’de kesfedilen akupunktur yontemi ile bazivakalarda agrinin dindirildigi kesfedilse de
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bunun mekanizmasi uzun sure net olarak anlasilamamisti. Kisa siire 6nce kapi kontrol teorisi
bu mekanizmay1 agiklamak iizere ortaya atilmistir.Bu teoriye gore, agrisiz dokunma bilgilerini
ve basing bilgilerini tasiyan miyelinli kalin afferent liflerin uyardig1 ara noéronlar, agr lifini
medulla spinalis’e girdigi yerde inhibe eder. Asir1 taktil duyusu 6rnegin asir1 masajla saglanan
takdil uyaris1 giris kapisin1 kapatir. Agrisiz taktil uyar1 sona erdiginde giris kapisi agilir. Agrili
stimulasyon tr. Spinothalamicus lateralis’le iist merkezlere taginir.Bu teori, durumu kismen

aciklamak ile beraber, columna posterior’da enkefalinler ve endorfinlerin salinmasinda
etkilidir.

Analjezi Sistemi:

Truncus encephali’nin bazi1 bdliimlerinin stimiile edilmesinin, agriyr durdurabildigi ya da
azaltabildigi gosterilmistir. Bu bolgeleri truncus encephali’nin orta hat c¢ekirdekleri ile
diencephalon’un area periventricularis’i  ve mesencephalon’un substantia grisea
periaquaductalis’i ihtiva etmektedir. Bu sistem, hem yanict hem de batic1t agr1 duyularini

baskilayabilmektedir.

Morfin benzeri etkilere sahip olan endorfinler ve enkefalinler olarak adlandirilan maddeler
merkezi sinir sisteminden izole edilmistir. Ad1 gegen maddeler ile seratoninin nérotransmitter
olarak merkezi sinir sisteminde gorev yaptig1 ayrica columna posterior’dan substans P

salinimini inhibe ettikleri ileri stirilmektedir [13].
Noéromodulasyon:

Tanim olarak sinir sistemini sitimule ederek ya da inhibe ederek sinir sistemini arabirim olarak
kullanarak rahatsizliklarin tedavisinde terapotik uygulama yodntemlerine néromodulasyon
denir. Implante edilebilen ve edilemeyen olmak iizere iki tipi vardir.ilk kez 1884°de V.Hosley

tarafindan uygulanmistir [17].

Noromodulasyon temelinde, fonksiyonel veya dinamik olarak agri yolaklarmin baskilanmasi
vardir. Noromodiilasyon uygulamalar1 ; spinal olarak uygulanan medikal uygulamalar ile
elektriksel uyarilar ile saglanan sitiimiilasyon ile  saglanmaktadir. Son zamanlarda

néromodiilasyon islemleri kronik agr1 tedavisinde temel yontem olarak uygulanmaktadir.

Stiimiilasyon uygulamalarr:Son yillarda agr tedavisinde néromodiilasyon teknikleri 6nemli bir
yere sahiptir. Agr1 tasinmasini baskilayan néromodiilasyon yontemleri;; baslica derin beyin
stimulasyonu (DBS), transkiitan elektriksel sinir stimilasyonu (TENS), periferik sinir

stimulasyonu ve spinal kord stimulasyonu (SCS)’dur[18].
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Kap1 kontrol teorisi (Sekil 2); 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilmiistiir ve

néromodiilasyon yontemlerinin temelini olusturmaktadir[19].

Intraspinal Analjezi: Intraspinal opoid’ler &nceleri sadece onkolojik agrilarda kullanilirken,

zamanla diger tedavilere cevap vermeyen agrilarin tedavisinde kullanilmaya baslamistir[20].
SONUGC:

Agr1 duyusunun anlasilmasi; iletim, perception (algilama) ve inhibasyon mekanizmalari
acisindan oldukg¢a karmasiktir. Agri duyusunu tek bir disiplin i¢inde incelemek imkansizdir. Bu
baglamda agri duyusunu anatomik agidan incelerken fizyolojik slreclerin de iyi bilinmesi
gerekmektedir. Bu sebeple makalemizde anatomi yaninda diger siireglere de deginmeye
calistik. Ayrica gelisen agr1 tedavi siireclerinde algoloji, psikoloji, anestezi gibi multidisipliner
caligmalar yararli olacaktir. Her boliim karmagik agr1 olgusunu incelerken diger disiplinlerin

calismalarindan da haberdar olmalidir.
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