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KISISELLESTIRILMIS TIP MI, HASSAS TIP MI?

MELIKSAH DUNDAR

Tip tarihinde insanligin ilk olarak odaklandigi unsurlar salginlar ve hastaliklar
olmustur. Bir tedavinin her birey icin uygulanabilecegi diisiinilmistir. Sonraki
zamanlarda ise bir hastaligin insandan insana farkliliklar gosterdigi, bazi
hastaliklarin belli basli gruplarda ortaya ciktig: gorilmustiir. Artik ginimiizde
kisilerin semptom gosterip gostermemesi degil hasta olup olmamasi dikkate
alinmaktadir. Bu gelismelerin sonucunda Kkisisellestirilmis tip (personalized
medicine) ya da hassas tip (precision medicine) kavramlar:1 ortaya ¢ikmis olup tip
anlayis1 daha bireysel ve komplike bir yone dogru evrilmeye baslamistir.

Kavramlar Nasil Agiklanmali?

insan Genom Projesi’'nin énderligi sonucunda giindeme gelen ve son zamanlarda
oldukca popiiler olan kisisellestirilmis tip ve hassas tip kavramlari birbirlerinin
yerine kullanilabilen kavramlar olmasinin yani sira aslinda anlam olarak cok farkl
olmayip birtakim yanlis anlasilmalara sebebiyet vermemek adina anlam farklar:
ortaya konmaya calisilmistir.

2004 yilinda kurulan Kisisellestirilmis Tip Koalisyonu’'nun yaptigr tanim
“hekimlerin, bir hasta i¢in en uygun tibbi sonuclar: elde etmek icin molekiiler
analiz kullanarak hasta veya hastalik yatkinliginin yonetimi” seklinde olmustur.
Kisisellestirilmis tipta bireylerin fizyolojik, genetik, molekiler farkliliklarinin
yaninda davranis oOzellikleri, etkilendigi cevre ve daha nice essiz 6zelliklerinin
niteligine ve niceligine gore birey 6zelinde miidahale yapilmasi inanci vardir.

Hassas tip kavrami, ilk olarak Clayton Christensen’in 2009 yilinda yayinladig: “The
Innovator’s Prescription: A Disruptive Solution For Health Care” isimli kitabinda
gorulmektedir. Bu kavram, 2011 yilinda ABD Ulusal Arastirma Konseyi (NRC)
tarafindan raporlarinda yayinlanana kadar biiyiik bir kabul gormemis, kullanimi
tercih edilmemistir. Bu raporda hassas tibbin ilk olarak odaklandigi unsurun
hastaligin genetik ve genomik temelleri oldugu belirtilmistir [Tekpinar ve ark.,
Hacettepe Saglik idaresi Dergisi 22(4): 843-862, 2019].




Ayni raporda hassas tibbin hem kisisellestirilmis tiptan hem de geleneksel tiptan
farklar: vurgulanmistir. Geleneksel tip, ilk zamanlardan beri var olan bir kavram
olup tedavi yontemleri yillar icinde gelismistir. NRC raporunda geleneksel tedavi
yontemlerinden ve ilaglardan farkli olarak hassas tibbin; bir hastanin tam
genomunu inceleyerek hastaligr ortaya c¢ikarip onu yonlendiren, sekil veren
spesifik genetik degisiklikleri tespit ettigi aciklanmistir. Ayrica geleneksel tipta
halihazirda kullanilan model “popiilasyon karsilastirma” modelidir. Bu modelde
hastaligin baslama noktasindan sonrasi icin tedaviler amaclanmaktadir. Hassas
tipta ise detayli bir genotip incelemesi sonrasi potansiyel olarak her turli
olusabilecek hastaliklarin onlenmesi asil amactir.

Raporda hassas tip ile Kkisisellestirilmis tip kavramlar1 da ayirt edilmek
istenmistir. Hassas tip, tibb1 tedavilerin her hastanin kendi kisisel 6zelliklerine
gore uyarlanmasini amaclar. Boylece hastaya 6zgii olan ilaclarin ve tibbi cihazlarin
uretilmesi anlamindan ziyade kisilerin belirli bir hastaliga yatkinliklari, biyolojik
hastaliklar1 veya prognozlarinda farkli olan alt popiilasyonlara siniflandirabilme
anlamina gelir. Kisisellestirilmis tip kavrami bu anlami iletmek icin de
kullanilabilmesine ragmen her birey icin esi benzeri olmayan tedavilerin
tasarlanabilecegi anlami ¢iktig: icin bu raporda Kisisellestirilmis Tip yerine P-Tip
(personalized, precision, preventive, predictive, participative) kavraminin
kullanildig: belirtilmistir.
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Hassas tipta bireylerin tedavisine yon verirken her birey icin oldukga buyik
veriler toplanir. Bu verilerin toplanmasinin farkl: yollar: vardir ve bunlardan bir
tanesi “Derin Fenotipleme” yontemidir. Derin fenotipleme ile bireyin hastalik
gecmisi, yasam tarzi, fizik muayenesi, laboratuvar sonuclari, immunolojisi,
histolojisi gibi cok¢a unsur veri olarak toplanir. Sonrasinda bu veriler cesitli
islemlerden gecerek tani ve prognoz igin kullanilir. Tan1 ve prognozdan sonra
tedaviye yanit yaklasik olarak tahmin edilir. Hassas tibbin 6nemli yontemlerinden
olan derin fenotipleme, her ne kadar biiyiik yarar saglasa da bu kadar biiyik veriyi
kaydetmek zor ve gereksizdir. Asil kaydedilmesi gereken verilerin biyolojik, klinik
ve istatistiksel kanita dayandirilmasi gereklidir. Bu sekilde secgici bir sekilde
ilerlemek verilerin degerlendirilmesine yardimci olacaktir [Konig ve ark., Eur
Respir J 50:1700391, 2017].

Tim tedavilerin baslangicinda ortak bir hedef olan “Biyobelirteclerin
(Biomarkers)” en ideal tedaviyi bulmak icin ¢ok 6nemli olduguna arastirmalarda
dikkat cekilmistir [Kosorok ve ark., Annu. Rev. Stat. Appl. 6:263-86, 2019].
Biyobelirte¢ terimi, hastanin mevcut bilgilerinden olusturulan skaler bir ozelligi
temsil eder. Bu yiizden bir biyobelirtec, hastanin gec¢cmisindeki bir veya birden
fazla bilesenden olusabilir. Bir biyobelirte¢ cesitli konularda yardimc: olabilir.
Prognostik Biyobelirteg, Iliml1 (Moderating) Biyobelirte¢ ve Kuralci (Prescriptive)
Biyobelirtec¢ olarak 3 tane kategori ortaya cikmistir.

Prognostik olmasi, hastanin ortalama sonucunu tahmine etmede yararlidir. Iliml
olmasi, farkli hastalar arasindaki ortalama sonucun birbirine zitliklarini tahmin
etmek icin kullanighidir. Kuralci olmasi ise maksimum fayday: saglayacak tedaviyi
secmede yarar saglar. Ancak unutulmamalidir ki bu ti¢ biyobelirtec tiiri de ic ice
gecmis gibidir ve birbirinin 6zelliklerini gosterebilirler.

Hassas tibbin hazirlig: ve uygulamasi konusunda bazi kisi, kurum ve kuruluslarin
da gerekli adimlar: atmas: gerektigi vurgulanmistir [Mirnezami ve ark., N Engl J
Med 366;6 2012]. Baz1 6rnekleri su sekilde siralayabiliriz:

Devlet; yeni yasalarin ya da mevcut yasalarin dizenlenmesi, halki davet etme
stratejileri, sosyoekonomik 6ncelik alanlarinin belirlenmesi,




Arastirma ve ila¢ endustrisi; hedeflenen hassas ila¢ alanlarinda veri toplama icin
uygun pilot caligmalarin olusturulmas: ve yiritiilmesi, elektronik saghk
kayitlarina entegrasyon icin destek araclarinin gelistirilmesi,

Biyomedikal toplulugu; hastalikla ilgili molekiler mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasini saglamak i¢in lisans egitiminde degisiklikler yapilmasi, yeni
tekniklerin de i¢inde oldugu yeni bir hastalik siniflandirma sistemi,

Hasta gruplari; yapilan girisimlere katilimlarin artmasi, veri toplamaya yardimci
olmak icin yeni yollarin kullanimi,

Diizenleyici kurumlar; bilimsel ilerlemenin yani sira hasta giivenligini saglayacak
yeni yururliklerin olmasa.

Etik Yonden Inceleyelim

ilk akla gelen konularin basinda maddi kaygilar vardir. Bu kadar yogun verilerin
depolanmasinin elbette bir degeri olacaktir. Cogu hassas tip uygulamasinin daha
iyi sonucla ve daha yiuksek maliyetle sonucglandig:r gosterilmistir. Fakat bu
uygulamalarin maliyet ve etkililigi ile ilgili net bilgiler yoktur. Ayrica insanlarin
genomunun saklanmasi ve bunun iyi bir sekilde korunmasi da ayr1 bir sorun teskil
edebilmektedir. Bu yiizden bu konu halen daha tartisilmaktadair.

Olusabilecek sorunlar sadece genom iizerinden ortaya ¢ikmayabilir. Hastaliklar
kendini gostermeden hastaliga sebebiyet verebilecek genin ya da genetik
degisikliklerin saptanmasi; halk arasinda panik, endise veya hayal kirikligina
neden olabilmektedir. Bu baglamda mahremiyet hakkinin ¢ignendigini savunanlar
olmustur. Diger bir endise ileride ebeveyn olmay:1 diisiinen partnerlerde ya da
hamile kadinlarda yapilan testlerin sonucuna gore bebegi etkileyip etkilememesi
partnerleri buyuk bir endiseye sokabilir. Bunun dogal sonucu olarak kiirtaj
sayisinda artis olabilir. Nifus sayisinda, toplum yapisinda degisiklikler meydana
gelebilir.




Hassas tip temelini genomik, proteomik, epigenetik gibi cesitli alanlardan
almaktadir. Bu terimlerin sirekli olarak gelistigi, yenilendigi bir bilim diinyasi
oldugu icin bazi lisans egitimlerinin verilmesi yararl olabilir. Giintiimiizde bu tiir
stratejiler gelistirmek icin daha uygun bir ortam olusturulmustur. Ancak klinik
uygulamalarda heniiz yaygin olarak benimsenmemistir. Bu nedenle gelecekte
saghik hizmetlerinin hassas tibba entegre bir bicimde yeniden diizenlenmesi
gerekecektir.
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ALZHEIMER HASTALIGINDA AMILOID PET GORUNTULEME
ASLI YILMAZ

Demans vakalarinin yaklasik %70’ini olusturan Alzheimer hastaligi; hafiza,
diistince ve davranis problemlerine sebep olan norodejeneratif bir hastaliktar.

Yas, cinsiyet, ekonomik durumlar, fiziksel ve mental aktivitelerde bulunma, sosyal
cevre ile iligkiler, saglik durumlari, meslek ve ailevi yatkinlik Alzheimer
hastaligin1 etkileyen faktorler arasindadir. Yas, Alzheimer icin en Onemli risk
faktorudiir ve hastaligin prevalansi 65 yasindan sonra her 5 yilda bir katlanarak
artmaktadir. Tirkiye'de yapilan bir calismada 70 yas uzerinde AH prevalansi %10
olarak bulunmustur [Gurvit, H., Emre, M., Tinaz, S., Bilgic, B., Hanagasi, H., Sahin,
H., .. & Harmanci, H. (2008). The prevalence of dementia in an urban Turkish
population. American journal of Alzheimer's disease and other dementias,23(1), 67-
76.].

Alzheimer’in tarihcgesine bakacak olursak ilk kez Alois Alzheimer’in 1901 yilinda
Almanya’nin Frankfurt eyaletinde calistigi1 donemde, 51 yasindaki Auguste Deter'in
semptomlarini gozlemlemesi ile fark edildi. Yonelim ve bellek bozuklugu ile yazma
ve okuma zorlugu gibi semptomlar: olan hasta, 1906 yilinda vefat etti. Auguste
Deter’in vefatindan sonra Alzheimer ve arkadaslari, hastanin klinik kayitlar ile
otopsi yapti. Hastanin beyninin mikroskobik incelemesinde, noritik plaklar ve
norofibriler yumaklar gibi anormal bulgular ortaya c¢ikti. Alzheimer, 1906 yilinda
Giiney-Bat1 Alman Akil Hastaliklar1 Uzmanlar1 Kongresi'nde bu olguyu “Serebral
Korteksin Tuhaf Bir Hastalig1” adiyla sundu. Dr. Alzheimer bir yil sonra 1907'de,
sundugu bu olguyu “Genel Psikiyatri ve Adli Tip Dergisi'nde “Serebral Korteksin
Ozgiin Bir Hastalif1” baghg ile yayinladi. Dr. Alzheimer’in klinik sefi Dr.Emil
Kraepelin 1910’da yayimlanan Klinik Psikiyatri kitabinin 8.baskisinin 627.
sayfasinda, “Senil Beyin Hasar1” basligindan sonra “Alzheimer Hastalig1” terimini
kulland1 ve bu hastalik literatiire “Alzheimer Hastalig1” olarak gecti.




Gecmisten bugiine Alzheimer hastalig: ile ilgili bircok arastirma yapilmis, tani
koyulmasinda ve tedavi asamasinda yeni gelismeler olmustur. Alzheimer tanisimi
koymak icin gorintileme yontemlerinden genel olarak MR veya bilgisayarh
tomografi kullanilmaktadir ancak bu gorintiilleme yontemleri spesifik olmayip
dejeneratif hastaliklarin ayirici tanisinda sinirli bir kanit sunmaktadir. Bu nedenle
fonksiyonel MR, perfiizyon MR, difiizyon traktografi (DTI), EEG, Amiloid PET gibi
goruntilleme calismalar: Alzheimer tanisinda daha ¢ok tercih edilen yontemlerdir.
AH’de en guncel konulardan birisi, molekiiler bazli1 goriintilleme yani amiloid ve
tau goruntillemeleridir. Bu goriuntilemeler, PET aracilig: ile radyoligandlar
kullanilarak yapilmaktadir. Yontemlerin en onemli ayricaligi; hastalar yasarken,
tipk1 bir patologun olmiis beyinlerde yaptig:r gibi, patolojik degisikliklerin
izlenmesine ve beyindeki yayilimin tespit edilmesine olanak saglamasidir. PET
aracilikli amiloid goruntiileme, tau goruntilemeye gore daha oturmus bir
yontemdir. Dordiinci kusak ligandlar gelistirilmis ve yontemin avantajli ve
dezavantajli durumlar1 6grenilmistir [Bilgic B. Norogoriintiileme ve Demans. Arch
Neuropsychiatry 2018; 55:1-2.].

Amiloid PET gorintilemesine daha yakindan bakacak olursak; bu goruntileme
yontemi, Alzheimer hastaliginin patolojisinde goriilen amiloid beta peptidinin (AB)
patolojik katlanmasi sonucu olusan amiloid plaklar ve threonine 217, threonine 181
bolgelerinde artmis fosforlanma gosteren tau proteinin (p-tau 217 ve p-tau 181)
patolojik katlanmasi1 ve ¢okelmesini iceren norofibriler yumaklar: gorintilemede
kullanilir. Amiloid plaklar yogun olarak posterior singulat girus, prekuneus ve
lateral parietal ve temporal bolgelerde lokalizedir. Ozellikle orbital ve medial
frontal bolge olmak iizere frontal kortekste de izlenebilirler. Primer sensorimotor
ve oksipital korteks ile medial temporal bolgeler rolatif olarak daha az etkilenirler.
Aksine norofibriler yumaklar (NFY) hipokampusu da icerek sekilde en yogun
olarak medial temporal boélgede izlenirler [Evrim Siirer Budak, Funda Aydin.
Demansta Niikleer Tip Yontemleri. Nucl Med Semin 2016;2(3):144-152].

Alzheimer hastaliginin tani asamasinda biiyik 6neme sahip olan Amiloid PET;
Alzheimer’in erken tanisinda, tani koyarken hastaligin Alzheimer olup olmadigini
dogrulamada, hastaligin Alzheimer m1 yoksa baska bir norodejeneratif hastalik mi
oldugunu ayirt etmede ve anti-AfB tedavilerin etkinligini degerlendirmede rol
oynar. Demans ortaya cikmadan once baslayan AP birikiminin Amiloid PET ile
goruntillenerek norodejeneratif demansin  gelisebilecegi hastalar1 da
saptamaktadair.
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Amiloid gorintiulemede kullanilan ilk ajan C-11 ile isaretli Pittsburgh Compound
B’dir (C-11) (PiB). Beyin dokusundaki amiloidi boyamak i¢in kullanilan tioflavin-
T'nin bir analogu olan 11 C-PiB, 11 C radyoizotopunun yari1 omruniin kisa
olmasindan (20 dakika) dolay:r klinik kullanimda c¢ok yaygin degildir. Son
zamanlarda yar:1 6mri 11 C-PiB’e gore daha uzun olan 18 F (110 dakikalik yari omiir)
ile etiketlenmis 18 F-florbetapir, 18 F-florbetaben, 18 F-flutemetamol ve 18 F-
flutafuranol gelistirilmistir. 11 C-PiB ve 18F-flutemetamol, benzotiyazollerin
kimyasal sinifinda yer alirken 18 F-florbetaben ve 18 F-florbetapir stilbenden, 18 F-
flutafuranol ise benzofurandan tiiretilmistir. Bu bilesiklerin kimyasal bilesimleri
farkli olmasina ve farkl kinetik davranislar gostermesine ragmen tiumii fibriler A
icin yuksek hassasiyet ve ozgullik gosterir.

Negative AB-PET Positive AB-PET
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Chapleau M, Iaccarino L, Soleimani-Meigooni D, Rabinovici GD. The Role of Amyloid PET in Imaging
Neurodegenerative Disorders: A Review. J Nucl Med. 2022 Jun;63(Suppl 1):13S-19S.

Amiloid PET goruntulemenin klinikte dogrulanmis kognitif bozuklugu olup
degerlendirmelerden sonra bozuklugun nedeninin belirsiz oldugu ve kim igin
oldugu hastalarda diisuniilebilecegi belirtilmektedir.
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Amiloid PET teknolojisinden yararlanan hastalar; genellikle kalic1 veya ilerleyici
aciklanamayan hafif bilissel bozukluklar (MCI), Alzheimer’1 olan ancak atipik bir
seyre sahip olanlar ve erken baslangic olan demanslilar olarak yer alir. Amiloid
PET sonucglarinin bilinmesi tanisal kesinligi arttirir ve hastaya uygulanacak
yontemleri belirler. Amiloid PET sonuclarinda; negatif bir amiloid PET tarama
sonucu, biligsel bozulmanin Alzheimer’dan kaynaklanma olasiliginin azaldigini
gosterir ancak pozitif bir tarama sonucu kesin bir Alzheimer tanis1 koymamakla
birlikte taninin koyulmasi icin klinik bulgularla desteklenmesi gerekir c¢inki
pozitif bir amiloid tarama sonucu, Alzheimer disinda Lewy cisimcikli demans veya
serebral amiloid anjiyopatide de goriilmektedir.

Amiloid PET’in anti- AP tedavilerin etkinligini degerlendirmede kullanildigindan
bahsetmistik. Amiloid plaklarini1 azaltmak icin gelistirilen bu tedavi caligmalar:
Alzheimer tedavisinde kullanilmasina yonelik son zamanlardaki arastirmalarla
devam etmektedir. AP fibrillerini hedefleyen bir anti-Af3 monoklonal antikoru olan
Aducanumab'in Haziran 2021'de ABD Gida ve ilac Dairesi tarafindan hizlandirilmig
onayi, ilacin amiloid PET sinyalini azaltmak icin doza bagimli yetenegine
dayaniyordu. Ilag, aym: sekilde tasarlanmis 2 faz 3 randomize kontrollii calismada
amiloid PET sinyalini azaltmis olsa da yalnizca bir caligsmada klinik dustisin
onemli olciide yavaslamasi gozlemlenmistir. Gida ve ilac idaresi onayi, klinik
yarar: tahmin etmesi makul dlciide muhtemel olan vekil bir biyobelirte¢ olarak
PET'te amiloidin disurilmesine dayaniyordu ancak hizlandirilmis onay yolunun
bir parcasi olarak klinik yarari1 degerlendiren dogrulayici bir caligma gerekliydi
[Chapleau M, Iaccarino L, Soleimani-Meigooni D, Rabinovici GD. The Role of
Amyloid PET in Imaging Neurodegenerative Disorders: A Review. J Nucl Med. 2022
Jun;63(Suppl 1):13S-19S.].

Anti-amiloid immiinoterapi olan Donanemab, su anda faz 3 denemelerinde
incelenen ve arastirma sonucunda klinik bulgularla tutarli bir iliskide oldugu
Lecanemab ve yapilan bir arastirmada 1200 mg'a kadar uygulanan dozlariyla 2
yilda giiclii amiloid-B plak temizligini saglayan Gantenerumab gibi bircok deneme;
Alzheimer tedavisinde 6nemli bir sonu¢ olmustur.

1



Ozet olarak; Alzheimer, gecmisten bugiine toplumda yas ilerledikce goriilme
sikliginin arttig:r bir norodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin 6nlenmesi adina
risk faktorlerinin belirlenmesi, erken teshis konulmasi ve etkili miidahalelerin
gelistirilmesi; hastalik gelisen kisilerde ise uygun tedavi yontemleri ile hastaligin
ilerlemesinin oOniine gecilmesi ve gerekli bakim ihtiyaclarinin saglanmasi
gereklidir. Son zamanlarda Alzheimer hastaliginin erken tanisinda biyik bir
gelisme olan PET goriintilleme yontemlerinden Amiloid PET, amiloid plaklar1 ve
norofibriler yumaklar: goruntiiler. Amiloid PET goruntiilemede; C-PIB, florbetapir
(Amyvid), flutemetamol (Vizamyl), florbetaben (Neuraceq) ve flutafuranol gibi
ajanlar kullanilarak goriuntiilleme yapilir. Gorintilleme verilerine gore caligmalar
yapilmis ve Alzheimer tedavisi icin Aducanumab, Donanemab, Lecanemab ve
Gantenerumab gelistirilmis ve uzerinde caligsmalar yapilarak guniumiizde de
gelistirilmeye devam etmektedir.
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BEYIN SINYALLERINI KONUSMAYA GEVIREN YAPAY ZEKA
CEMRESU YENICELI

Yapay zeka (YZ), tip alanina giderek daha fazla entegre olmakta, saghk
hizmetlerinin sunumunu donustirmekte ve hasta bakimini devrime sokmaktadar.
YZ'nin tipta bircok faydasi olsa da, ayn1 zamanda ele alinmasi gereken bir dizi etik
endiseyi de ortaya ¢ikarmaktadar.

Temel endiselerden biri, YZ'nin insan doktorlar1 ve saglik hizmeti saglayan
kisilerin yerlerine ge¢gme potansiyelinin olmasidir. YZ, biiyik miktarda tibbi veriyi
isleyebilir ve insan doktorlarin fark edemeyecegi desenleri belirleyebilir, ancak
kisisellestirilmis bakim saglamak icin gerekli empati ve elestirel diisiinme
becerilerinden yoksundur. Bu, YZ'nin saglik hizmetlerinde uygun roliyle ve saglik
hizmeti saglayan insanlarin yerine gecmektense entegre bir sekilde nasil
kullanilabilecegiyle ilgili sorular ortaya cikarir.

Baska bir etik konu, gizlilik ve hasta verilerinin kullanimi ile ilgilidir. YZ
sistemleri, hasta tibbi kayitlar1 dahil biiyik veri kiimelerinin analizi yoluyla
ogrenmek ve gelismek icin tasarlanmistir. Ancak bu tasari verilere kimin
erisebilecegi ve mnasil kullanilacagi konusunda birtakim sorunlar ortaya
¢ikarmaktadir. Hastalar, kendi tibbi bilgilerini kontrol etme hakkina sahiptir ve
gizliliklerinin korunmasi icin verilerinin nasil kullanildigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

YZ algoritmalarindaki dnyargi da bir endise kaynagidir ve belirli hasta gruplarinin
adil olmayan muamele gérmesine yol acabilir. Ornegin, eger bir YZ sistemi tek bir
irk veya etnik gruba yonelik onyargili verilerle egitilirse, diger grup tyelerini
dogru sekilde teshis veya tedavi etmeyebilir. Bu durum, hastalar icin ciddi
sonucglar dogurabilir ve YZ sistemlerindeki on yargiy1 nasil ele alacagimiz
konusunda sorular ortaya ¢ikarir.

Yapay zeka kullanimi ile ortaya cikan bir baska etik sorun da mevcut saghk
hizmetlerindeki esitsizliklerin siirdirilme potansiyelidir.
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Yapay zeka sistemlerine yalnizca maddi durumu iyi olan ya da statiisii st
kademede olan kisiler erisirse bu durum saglik hizmetlerindeki mevcut
esitsizlikleri siddetlendirmekle beraber ayni zamanda iki kademeli bir saglik
sistemi de yaratabilir. Butin kesimlerden kisilerin kaliteli saglik hizmetlerine
erisimine esit derece ulasabilmesini saglamak adina tipta YZ’nin, insanlarin sosyo-
ekonomik durumlarina bakilmaksizin tim hastalar tarafindan erisilebilir hale
getirilmesi onemlidir.

Tipta yapay zeka kullaniminda hesap verebilirlik ve sorumluluk kaygis1 da vardair.
Bir YZ sistemi tani veya tedavide hata yaparsa hatanin sorumlusu kim kabul
edilecektir? Bir hata durumunda hastalarin uygun tazminat ve bakimi almasini
saglamak icin YZ sistemlerinin eylemlerine iliskin sorumlulugun acikc¢a
tanimlanmasi da 6nem arz etmektedir.

Yazimizin devaminda da cesitli etik hususlar1 giindeme getiren, yapay zeka
kullanarak beyin sinyallerini konusmaya ceviren bir calismadan bahsedecegiz.

Bu calismada isitilebilir konusmay: dogrudan beyin aktivitesinden sentezlemek
icin bir noral konusma kod ¢o6ziicii kullanilmistir. Arastirmacilar; epilepsi tedavisi
icin kafa ici izleme wuygulanan bes katilimcinin vyiiksek yogunluklu
elektrokortikografi sinyallerini, birkac¢ yiiz ciimleyi yiiksek sesle konusurken
kaydettiler. Kortikal sinyallerin kodunu c¢ozmek ve isitilebilir konusmayi
sentezlemek i¢in tekrarlayan bir sinir agi1 kullanarak iki asamali bir kod coziici
yaklagimi tasarladilar. ilk asama, farkli beyin bélgelerinden kaydedilen néral
aktiviteden artikiilator kinematik Ozelliklerin kodunu codzerken ikinci asama
isitilebilir konusmay: sentezlemek icin kodu ¢oézilmius artikiilasyon
ozelliklerinden akustik 6zelliklerin kodunu ¢6zmektedir.

Arastirmacilar, noral sinyallerden olusturulan sentezlenmis konusmanin
anlasilirhigin1 degerlendirmek icin iki dinleme gorevi yiiriittiiler. ilk goérev, tek
kelimelik tanimlamayi1 iceriyordu ve ikinci gorev, ciumle dizeyinde
transkripsiyonu iceriyordu. Tek kelime tanimlama gorevinde dinleyiciler, dogal
konusma algisiyla tutarli olarak daha az secenekle daha wuzun kelimeleri
belirlemede daha basariliydi. Cumle diizeyinde transkripsiyon gorevinde
dinleyiciler, sentezlenmis konusmay1 iyi bir sekilde yaziya dokebildiler ve en az
bir dinleyici 101 ciimlenin 82'si i¢in mitkemmel bir transkripsiyon sagladi.
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Medyan kelime hata orani 25 kelimelik bir havuzda %31 ve 50 kelimelik bir
havuzda %53 idi. Yazarlar ayrica kod ¢cozme performansini bir 6zellik dizeyinde
Olcerek perde ve konusma zarfi gibi prozodik o6zelliklerin kodunun sans eseri
beklenen diizeyin cok iizerinde c¢oziildigiinii tespit ettiler. Genel olarak sonuclar,
sentezlenen konusmanin bir dereceye kadar anlasilir oldugunu ve pratik
uygulamalara sahip olabilecegini gostermistir.

Bu calismada 6zellikle siddetli fel¢ veya sinirli konusma yetenegi olan hastalarda,
klinik uygulamalar icin bir noral kod c¢oziicii tasarlamaya yonelik temel hususlar
tartisilmistir. Bir katilimcidan alinan verilerin analiz edilmesi ile eklem
kinematiginin ara adim olarak modellenmesinin dogrudan ECoG sinyallerinden
akustigin kodunu ¢ozmeye kiyasla (dogrudan ECoG'den akustik kod co6zme, tam
veri kiimesiyle karsilastirildiginda 0,54 dB'lik bir ortalama goriis puan1 kaymasina
sahipti) daha iyi performansla sonuclandigi bulunmustur. Caligsma ayn1 zamanda,
25 dakikalik konusma verileriyle giiclii performansa ulasilabilecegini, ancak ek
verilerle performansin arttigini ortaya ¢ikarmistir.

Arastirmada klinik uygulamalar icin noral kod cozme ile ilgili ii¢ ana bulgu
tartisilmistir. Bunlardan birincisi; ¢caligmada, iki kod ¢6zme yaklasimi arasindaki
performans farkinin, artan veri boyutlariyla bile devam ettigi bulunmustur.
Yazarlar, kortikal aktivitenin, akustik yerine kinematigin yonlerini tercihen
temsil edebilecegini ve artikiillasyonun yiiksek boyutlu cevirisini konusmaya
ayirmanin performans igin kritik olabilecegini 6éne siirmiistiir. Ikinci olarak,
calisma sentezlenmis konusmada korunan fonetik ozellikleri incelenerek ortak
akustik oOzelliklere sahip fonemlerin birbirine benzer olarak nitelendirilme
egiliminde oldugu bulunmustur. Uciinciisii, calismada, siirekli konusma iiretimine
dahil olan cesitli anatomik boélgelerin katkisi ol¢ilmiis ve ventral sensorimotor
korteksin hari¢ tutulmasinin performansta en biiyuk dususle sonuclandig:
bulunmustur.

Calismada, bir kod c¢oéziiciniin egitim verilerinde bulunmayan yeni ciimlelere
genelleme yapip yapamayacagini arastirilarak biri tiim ciimleler iizerinde egitilmis
ve biri test setindeki tiim cimle 6rnekleri haric egitilmis iki kod ¢oziiciinun kod
cozme performans: karsilastirilmistir. Sonucglar, hem MCD hem de spektral
ozelliklerin korelasyonlar1 icin kod c¢6zme performansinda anlamli bir fark
gostermemis. Bu durum, kod c¢oziiciiniin tuzerinde hicbir zaman egitilmemis
gelisigiizel sozciiklere ve ciimlelere genelleme yapabilecegini gostermistir.
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Ayn1 zamanda ¢alismada, insan konusma korteksinden dogrudan kortikal kayitlar:
kullanarak konusma sentezi gosterilmis olup konusma iiretimi i¢in 6nceki noral
kod cozme stratejileri, daha biiyik kelime dagarcigr boyutlarina ve iletisim
hizlarina 6lceklendirme yetenekleriyle sinirli kalmistir. Bu arada, isitsel korteksin
duyusal kod c¢dézmesi, konusma sesleri veya isitsel goriintiiler icin umut verici
olmustur. Bununla beraber konusma itiretimi sirasinda ses yolu hareketlerinin
motor kod ¢ozme isleminin, yiuksek kaliteli akustik konusma ciktis1 olusturmak
icin kullanilip kullanilamayacag: disiunialmistir. Calisma, 100'den fazla kasi
iceren ve birebir olmayan ses yolu hareketleri ve sesler arasindaki karmasik
haritalamay:1 ele alan popiilasyon aktivitesinin kodunu cozerek bu zorlugu ele
almistir. Kod ¢oziicii, 6nce noral aktivitenin birincil fizyolojik bagintisini ¢ozmiis,
ardindan smnirli miktarda egitimle genellestirmeye izin vererek konusma
akustigine donustirerek noral aktivitenin sese cevirisini basitlestirmek icin bu
bilgiyi birlestirmistir.

Sekil 1: Noral olarak ¢ozilmis konugma climlelerinden konugma sentezi
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spoken sentences, Nature.
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Sonu¢ olarak bu calisma, dogrudan konusma sentezi, hecelemeye dayali
yaklasimlara gore, kisitlanmamis kelime dagarcigini dogal bir konusma hizinda
iletme ve konusmanin prozodik unsurlarini yakalama yetenegi dahil olmak tuzere
cesitli avantajlara sahiptir. Saglam kortikal artikiilasyon islemesi olan hastalar
icin konusmaya dayali1 bir BCI kod coéziicii daha sezgisel olabilir ve kullanimini
ogrenmesi daha kolay olabilir. BCI'ler, kaybolan islevi eski haline getirmek i¢in
klinik olarak gecerli bir ara¢ haline gelmekte ve calismanin bulgulari, felgli ve
konusamayan hastalarin ortaya c¢ikardig: biiyiik bir zorlugu ele almak icin ileriye
dogru bir adim1 temsil etmektedir.

Calismanin genellestirme sonuclari, konusmacilarin konusmacidan bagimsiz
benzer bir kinematik durum uzay:1 temsilini paylastigini ve kinematigin sese
eslenmesi hakkindaki model bilgisini denekler arasinda aktarmanin mimkiin
oldugunu gostermektedir. Ayrica felgli hastalarda konusma restorasyonunun
gerceklestirilmesinde 6nemli bir sonraki adim olabilir.

Bu yazida bahsettigimiz calismada da yazimizin basinda bahsettigimiz tip alaninda
kullanilan YZ uygulamalarinin tip etigi ile uyumu ile ilgili cesitli etik hususlar
bulunmaktadir. Bir yandan 6nemli kosullar veya yaralanmalar nedeniyle konusma
yetenegini kaybetmis bu kisiler icin teknolojinin tibbi faydalari olabilir. Bu
bireylerin baskalariyla iletisim kurmalar1 ve yasam kalitelerini iyilestirmeleri icin
bir yol saglayabilir. Bu anlamda yapay zekanin beyin sinyallerini konusmaya
cevirmek icin kullanilmas: tip alaninda olumlu bir gelisme olarak goriilebilir.
Bununla birlikte, dikkate alinmas1 gereken potansiyel etik kaygilar da vardir. Ana
konulardan biri, bilgilendirilmis onam ihtiyacidir. Bu teknolojinin kullanimi, hasta
icin risk teskil eden beyne elektrot yerlestirmek i¢in invaziv prosediirlerin
kullanilmasini gerektirecektir. Bu nedenle, bireylerin prosediriin potansiyel
risklerini ve faydalarimi tam olarak anlamalarini ve bilgilendirilmis onam
vermelerini saglamak 6nemlidir.

Diger bir konu ise bu teknolojinin tibbi olmayan amaclarla kullanilma
potansiyelidir. Ornegin, gozetim icin veya bireylerin diisiincelerini ve
konusmalarini izlemek ve manipiile etmek icin de kullanilabilir. Bu, mahremiyet
ve ozerkligin yani sira giciin kotuye kullanilmasi potansiyeli hakkinda sorular:
giindeme getirmektedir.
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Ozetle, beyin sinyallerini konusmaya déniistiirmek icin YZ kullanimi énemli tibbi
faydalar saglama potansiyeline sahipken ayni zamanda dikkatle dusiunilmesi ve
ele alinmasi gereken onemli etik hususlar1 da gindeme getirir. Bu hususlar;
bilgilendirilmis riza, mahremiyet ve 6zerklik, 6nyargi ve ayrimcilik potansiyeli ve
bu teknolojilerin gelistirilmesinde ve kullaniminda seffaflik ve hesap verebilirlik
gibi konular1 icermektedir.

@ @dokuzeylulbat

www.debat.com.tr
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CRISPR DUNYASI

LEYNEP AYAYDIN

CRISPR teknolojisinin tarihsel gelisimi

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) teknolojisi,
hiicrelerin genomunda spesifik DNA dizilerini taniyan ve kesen bir endoniikleaz
olan Cas9 enzimi ve kilavuz RNA (gRNA) molekiilleri kullanarak gen diuzenleme
islemi gerceklestiren bir molekiiler biyoloji aracidir.

Bu teknoloji, hedeflenen DNA dizilerine baglanabilen ve ardindan DNA cift
sarmalin1 kesen Cas enzimlerinin kullanimina dayanir. Kilavuz RNA molekiilleri,
Cas enzimlerinin hedeflenen DNA ve RNA dizilerini tanimasina yardimc1 olur ve
boylece spesifik genetik degisiklikler yapilabilir.

CRISPR ve CRISPR-iliskili (CRISPRassociated) Cas endoniikleazlar prokaryotik
canlilarin viriis ve diger mobil genetik elementlere kars: bagisiklik kazanmalarini
saglayan savunma mekanizmasi bilesenleridir. CRISPR sistemi ilk defa 1987 yilinda
Osaka Universitesinde arastirmaci Yoshizumi Ishino ve ekibi tarafindan
kesfedildi. Daha sonraki yillarda bu tekrarl dizilerin baska bakterilerde de oldugu
kesfedildi. 2005 yilinda ilk defa CRISPR-Cas9 sisteminin islevi tanimland.

2012 yilinda, Jennifer Doudna ve Emmanuelle Charpentier liderligindeki bir
arastirma ekibi, CRISPR-Cas9 sisteminin genetik materyal iizerindeki dizenleyici
potansiyelini kesfetti ve bu kesif, CRISPR teknolojisinin genetik mithendisligi
alaninda devrim yaratti. Bu ¢aligsma, Science dergisinde yayinlandi ve o tarihten bu
yana, CRISPR teknolojisi iizerindeki arastirmalar ve uygulamalar hizla artti.

2013 vyilinda, George Church liderligindeki bir arastirma ekibi, CRISPR
teknolojisinin insan embriyolar: tizerinde kullanilmasi konusunda ilk kez bir
deney gerceklestirdi. Bu deney, CRISPR teknolojisinin insan genetik mithendisligi
alaninda kullanilabilecegi potansiyelini gosterdi.
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2015 yilinda, diizenlemesi yapilan genetik materyalin islevini degistirebilecek bir
teknolojinin tanimlanmasiyla CRISPR teknolojisi daha da gelistirildi. Bu, CRISPR-
Cas9 sistemiyle hedeflenen genetik materyal disindaki bolimlerin
degistirilebilmesini mimkiin kild1 ve hastaliklarin tedavisi icin daha umut verici
bir teknoloji haline geldi.

CRISPR teknolojisi, bilim diunyasinda hizla popilerlik kazandi ve genetik
mithendisligi, bitki ve hayvan islahi, tip ve biyolojik arastirmalar gibi bircok
alanda kullanilmaya baslandi. 2020 yilinda, CRISPR-Cas9 sistemiyle yapilan gen
diizenlemesi calismalar: sayesinde Nobel Kimya Odiilii, Dr. Jennifer Doudna ve Dr.
Emmanuelle Charpentier'e verildi.
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FIGURE 1 | Hallmarks of CRISPR Gene Therapy. Timeline highlighting major events of traditional gene therapy, CRISPR development, and CRISPR gene therapy. The
text in red denotes gene therapy events which have raised significant ethical concems.

(Uddin et al., 2020)

CRISPR-CAS Sistemleri

Bakteriler ayn1 ¢ok hiicreli mikroorganizmalar gibi savunma mekanizmalarina
sahiptirler. Bu savunma mekanizmalarindan biri de CRISPR’dir. Prokaryotik
CRISPR-Cas adaptif immun sistemleri ge¢mis enfeksiyonlarin bilgisini tasir. Bu
mekanizmanin farkli asamalar: vardir. ilk olarak adaptasyon fazinda bakteri, Cas
protein kompleksi yardimiyla viriis genomunun kisa sekanslarini kendi CRISPR
lokusuna entegre eder. Bu CRISPR lokuslar1 virus genomunun kisa bolgelerini
bulunduran “spacerlar (ayirici)” ve tekrar dizilerinden olusmaktadir. Faja direncli
bir bakteriyi bu yonden inceledigimizde direncli oldugu fajin genomunun bazi
bolgeleriyle eslesen bu spacerlar:1 goruriiz. Ekspresyon fazinda pre-CRISPR
RNA’lar (pre-crRNA) crRNA’ya donitsir.
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Son evre olan Interferans evresinde ise crRNA, istilaci virusun genomundaki
protospacerlarin taninmasinda kilavuz gorevini ustlenmektedir (Thurtle-Schmidt &
Thurtle-Schmidt, 2018). Cas (CRISPR-associated) proteinleri, CRISPR lokuslarinin
islenmesi, hedef RNA ve DNA klivaj1 ve yeni spacer entegrasyonunun farkl
adimlarinda gorev almaktadir (Makarova & Zhang, 2015).
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(Thurtle-Schmidt & Thurtle-Schmidt, 2018)

CRISPR-Cas sistemleri Sinif-1 ve Sinif-2 olmak iizere 2 siniftan olugsmaktadir.
Sinif-1; Tip- | Tip-Illl ve Tip-IV olmak tizere 3 tipten, Sinif-2 ise Tip- I, Tip-V ve
Tip- VI olmak iizere 3 tipten olusmaktadir. Bu 2 simmif, 6 tip ve 33 alt tipe
ayrilmaktadir. Sinif-1 CRISPR-Cas sistemi hem bakteri hem de arkea genomunda
bulunurken Sinif-2 sistemi sadece bakteri genomunda bulunmaktadir (Kara et al.,
2022). Sinif-1 sistemlerde, efektor modiil olarak islev goren birden fazla Cas
proteini vardir. Sinif-2 sistemlerde ise bir multidomainli Cas proteini bu islevi
gormektedir. Bu efektor modiill crRNA baglanmasinda ve hedeflerin taninmasinda
rol oynar (Makarova et al., 2020). Cas9, Tip- Il CRISPR sistemlerinde efektor olarak
gorev almaktadir.
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CRISPR-CAS9 Mekanizmasi

Tip-II CRISPR-Cas sisteminin endoniikleaz1 olarak islev goren Cas9, hedefli gen
diizenleme amaciyla kullanilan ilk Cas enzimi olmustur. Bu teknolojinin iki bileseni
bulunmaktadir: DNA kesme proteini olan Cas9 ve rehber RNA (single-guide RNA)
sgRNA. Streptococcus pyogenes’den elde edilen Cas9 (SpCas9) endoniikleazi rehber
RNA’yla (guide RNA, gRNA) yiklendikten sonra aktive olur ve inaktif
konformasyonundan DNA tanima yetkin konformasyonuna gecer. Bu iki molekiil
birleserek DNA'nin spesifik boliimlerini taniyan ve kesen bir kompleks olusturur.
Oncelikle Cas9, PAM (protospacer adjacent motif) adi verilen ve hedeflenen
DNA’nin taninmasinda rol oynayan bu korunmus diziye baglanir.
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Genellikle Cas9-gRNA kompleksi hedef DNA bolgesine komsu 2-6 baz
uzunlugundaki ve guanin (G) niikleotit icerigi acisindan zengin bir “protospacer
adjacent motif (PAM)” dizisine baglanir ve o bodlgeden DNA ¢ift zincirinin
acilmasini saglar; ardindan, gRNA-hedef DNA arasindaki Watson-Crick baz
eslesmesi gerceklesir. gRNA'nin cekirdek bolgesi (seed region) hedef DNA dizisiyle
tamamen eslestiginde, Cas9’un endoniikleaz lobundaki (NUClob) HNH ve RuvC
domainleri hedef DNA'y1 keserler. Burada HNH domaini DNA'y1 PAM dizisi sonrasi
gelen 3. bazdan ve gRNA’ya komplementer zincirden keserken, RuvC domaini de
komplementer olmayan zincirden keserek kiit uclu bir DNA cift zincir kirig:
meydana getirirler. 6 DNA cift zincir kiriginin homolog olmayan ug birlestirme
[non-homolog end joining (NHEJ)] ya da homolog rekombinasyonla [homolog
recombination (HR)] onarilmasina bagli olarak gen silme ya da gen ekleme
diizenlemeleri gerceklesir.

CRISPR Teknolojisi Kullanim Alanlar

CRISPR technology: Beyond genome editing
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1. Gen Silme (knock-out, CRISPRko): CRISPRCas sisteminin genomdaki hedef
bolgeye yonlendirilmesiyle DNA'nin her iki zinciri kesilir ve bir DNA c¢ift zincir
kirig1 olusturulur. Bu DNA ¢ift zincir kirigi, HR yoluyla tamirinin gerceklesmesini
saglayacak kalip DNA yoklugunda, NHEJ mekanizmasiyla tamir edilir. Bu sirada,
kirigin bulundugu bolgede indel adi verilen insersiyon-delesyon mutasyonlari
meydana gelir. Bu mutasyonlar, protein fonksiyon kaybiyla sonuclanan cercgeve
kaymalarina ya da anlamsiz mRNA yikimiyla (nonsense-mediated mRNA decay)
ortadan kaldirilan veya islevsiz kisa bir proteinin sentezine yol acan erken STOP
kodonunun olusumuyla sonuclanirlar.

2. Gen Ekleme (knock-in): HR mekanizmasindan yararlanilarak gerceklestirilen gen
ekleme uygulamalarinda, hiicreye CRISPR-Cas sistemiyle birlikte eklenmek istenen
kalip DNA dizisi verilir. Kalip DNA'nin her iki ucunda hedeflenen boélgeye o6zgi
homolog diziler bulunur. Bu diziler; bir yandan DNA kiriklarinin HR vyoluyla
tamirini saglarken, diger yandan da eklenmek istenilen DNA dizisinin genoma
entegrasyonunu saglarlar.

3. Gen Ifadesinin Diizenlenmesi: CRISPR-Cas sistemiyle hedeflenen bir genin
transkripsiyonel aktivasyonu veya inhibisyonu diizenlenebilir. Bunun igin
genomdaki belirli bir transkripsiyon kontrol bolgesini hedefleyen gRNA ve
endoniikleaz domaini inaktive edilmis Cas enzimiyle birlestirilen transkripsiyonel
aktivator veya inhibitor (VP64,VP160 gibi) kullanilir. Bu sekilde HNH ve RuvC
domainleri mutasyonla inaktive edilmis 6li Cas9 (dead Cas9; dCas9) endoniikleazi,
DNA’da kirik olusturmak yerine hedeflenen bolgeye transkripsiyonel aktivator
veya inhibitorlerin toplanmasini saglar. Ayrica Tip-VI CRISPR sisteminde yer alan
Cas13a(C2c2) endoniikleazi RNA’lar1 hedefleyebildiginden hiicre i¢i transkript
yikimi icin programlanabilir.

l..i @dokuzeylulbat

www.debat.com.tr
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PSIKIYATRI ILE HASBIHAL

MUHAMMET MUSTAFA DURSUN

insana ait psikiyatrik veya psikoterapétik yonleriyle incelenmesi gereken durum
ve hastaliklarin karmasikligi, tibbi1 bedensel (somatik) ve psikolojik tip olarak
ayirmanin onine gec¢cmekte, ruh saglig: biliminin de cesitli agilimlar: olmasini
gerektirmektedir. Bu acilimlar sosyal, biyolojik ve psikolojik psikiyatriyi ortaya
koyar. Psikiyatri icin Onemli olan; bircok terapotik yontemden hangisinin
endikasyonunun bulundugu, hangi yontemin hastaya en cok yardim edebilecegi
sorularinin yanitlaridir.

Giunumiuz psikiyatrisinin 50 yil oOncesi ile karsilastirilmasiyla bircok seyin
degistigi fark edilir. Artik akil hastalarinin toplumdan koparilip korku uyandiran,
toplumdan uzak bolgelerde onlara 6zgi kurumlara siirgin edildigi zamanlardan,;
sehirlerdeki hastaneler icinde diger boliimlerle, diger hastalarla esit kosullarda
saglik hizmeti aldig1r giinlere gelindi. Yalniz ruh hastaliklar1 hastanesi olmay:
siurdiren kurum ornekleri giinimiizde de goriilse de, onlar da yeniden organize
olmakta ve ayaktan tedavi veren bélimlerini gelistirmektedir. Ozetle psikiyatri
hastalarinin aldig: hizmet kalitesi artti, klinikte yatma siireleri kisaltildi ve
topluma kazandirilmaya yonelik tedavi yontemleri gelistirildi. Artik hastalar kendi
haklarinda verilecek kararlara katilmakta, kurduklari derneklerle psikiyatri
kongrelerinde so0z almakta, kendi deneyimlerine dayali kitap ve makaleler
yazmaktadirlar. Tim bu gelismeler psikiyatrideki eski baskici tutumlarin ortadan
kaldirildigin1 diisiindiirmektedir.

Psikiyatride baslica etik sorunlar; zorla hastaneye yatirma, zorla tedavi, intihar
tehlikesi olan hastalara yaklasim, sir yukimlialigia, aydinlatma, bilimsel
psikiyatrik arastirmalar ile ilgili etik sorunlar, bilirkisi olarak psikiyatrin
sorumlulugunun etik boyutu, psikiyatri ile baglantili Ojenik ve Otanazi, hasta
tedavilerinin planlanmasi1 olarak tanimlamakta ve bu sorunlarin cogunun
¢oziilmemis oldugunu, bazilarinin da coziillemeyecege benzedigi soylenmektedir.
En cok zorla tedavi baglaminda tartisilan psikiyatrik tedavilerin ele alinmasi, bu
konuda toplumda bir duyarlilik olusmasi; etik acidan o6nemli bir gorev kabul
edilmelidir. Cinka bir toplumun cagdasligi, insan haklarina saygili olusu, en
dezavantajl kisilere yaklasimi ile olciilir.
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Ruh saglig: ve ruh hastaliginin tanimlanmasi, icinde bulunulan ¢ag ve kiultirdeki
insan algisi ile yakindan iligkilidir. Insanlarin davraniglari, tarih boyunca toplumun
normal tanimina uygunlugu acisindan degerlendirilmistir. Giinumiiz psikiyatrisi
hakkinda fikir sahibi olmak icin diine bakmamiz gerekmektedir. Tarih Oncesi
déonemde ruh hastaliklarina nasil yaklasildigina dair elle tutulur bilgilere sahip
degiliz. ilkel toplumlarda uygulanan trepanasyonun, insanin icine girerek ruhunu
veya bedenini hastalandiran kotii ruhlarin uzaklastirilmasi: icin oldugunu
disinmemiz de tumiyle bir hipotezdir. Ancak geleneklerine ve inanislarina siki
bagli kalmis kiiltiirlerde, cinlerin veya koti ruhlarin akil hastaliklarina yol actiklar:
ve bunlarin kovulmasi icin cesitli yontemlere basvuruldugu bilinmektedir.
Hipokrat, epilepsi tizerine yazdig:1 kitapta Tanrilarin insana hastaliklar yolladig:
fikrini inkar etti. Epilepsinin de nedeni dogal olmaliydi. Ona goére ruh
hastaliklarinin ¢ogu, beynin hastalanmasiydi.

Platon’'un yazilari, psikoterapi ile ilgili bircok detay iceriyordu. Miuzikle tedavi
bunlardan biriydi ve bu yonteme modern psikiyatride Fransiz psikiyatr Moreau de
Tours (1804-1884) tarafindan yeniden yer verilecekti. iskenderiye’de Erasistratos
(M.O. 304-250), zekanin beynin kivrimlarinin sayisi ile ilgili oldugunu séyledi,
psikologluk yaparak Antiochos'un cekmekte oldugu ask hastaligini tanilada.

Yine iskenderiye’de yasamig Marcellus von Sidon, yazdiklar: icerisinde hayvana
donustiginu iddia eden ve onlar gibi davranan melankoliklerden s6z etmisti. Ruh
hastalarina nasil davranilmasi gerektigini ilk olarak M.S.1. yy.”da Romal1 Celsus
tarif etti. Ona gore ruh hastalarinin tedavisinde sagaltici yalan, sagaltici korkutma,
sagaltic1 dikkat dagitma ve hepsinden onemlisi sagaltic1 sohbet ve hastalarin
duygularin1 dikkate almak oOnemliydi. Roma’da calismis Yunanli hekim Efesli
Soranos (M.S.lyy.), manik hastalara insanca davrandi. Kendisinden once bu
hastalarin karanlikta tutulmalarina ve uzun diyetlerle giigsiuizlestirilmelerine,
zincire vurulup dovilmelerine kars: ¢ikti.

Galen, ilk kez hipokondriyak melankoli kavramini kullandi. Beyni istemli
hareketlerin ve duyularin merkezi olarak kabul ediyordu. Tutkular ve ruhun
yasam1 hakkinda yazdiklari, ruh sagligi hakkinda yazilmis tarihteki en 6nemli ilk
yazilar kabul edilmektedir.

26



Orta Cag’da ruhsal durumun ele alinmasinda baska yollar denendi. Tarih boyunca
farkl1 bicimlerde de olsa hemen hemen tum kiltiirlerde ve bircok dinde goriilen
egzorsizm, Avrupa’da ayri1 bir 6nem kazandi. Ruh hastasini tutan ve onun ruhunu
esir alan seytanin kovulmasi i¢in cesitli ritiiellere basvuruldu. Cadi1 olduklar: ileri
surulen sayisiz akil hastasinin yakilmasi, yine bu yuzyilda gercgeklesti. Yine bu
cagda Fransa ve Almanya’da kilise hastaneleri kurulmaya baslandi. Buralara
yoksullarin yam sira, yardima muhtag kisiler arasinda kabul edilen akil hastalar:1 da
aliniyordu. Bu hastalarin bakiminda caligma, dua ve yalniz birakma baslica tedavi
tiirlerindendi. Kisacasi, onlarla ilgilenenler hekimler degil rahiplerdi.

Ruh hastalarina dini catilar altinda sunulan bu bakimlarin yani sira, ge¢ Orta
Cag’da, yashilar1 ve zararsiz delileri de kabul eden kent hastaneleri kurulmaya
baslandi. Huzursuz ve agresif ruh hastalari, kentin kapilarina baglaniyordu. 1676
yilinda XIII. Ludwig, Fransa’'min tumiinde akil hastalarinin “Hospiteaux
Generaux’lere yatirilmalarini emretmis; bu emir, akil hastalarinin toplumdan
ayrilarak hapsedilmelerinin baslangicini olusturmustur. “Hospiteaux
Genereaux”lerde tedavi soz konusu degildi, aksine tuyleri diken diken eden bir
ortam vardi. Buraya yatirilanlar iginde huzursuz bulunanlar zincirleniyor,
doviilityor ve hic hijyenik olmayan kosullarda yasiyorlarda.

Oyle ki ruh hastalari, sok etkisiyle bilincleri yerine gelsin diye yilan dolu bir
cukura atilirlardi. Psikiyatri klinikleri i¢in Batida hala kullanilan “yilan cukuru”
deyimi, o gunlerden kalmadir. Buralara yatirilmis ruh hastalarinin bir daha
disariya c¢ikmalarina, yani iyilesmelerine ihtimal verilmiyordu. 1800’lerde
psikiyatri alaninda arastirma ve egitimde Almanya 6n plana gecti.1808’de ilk kez,
ruhun iyilestirilmesi anlamini tasiyan ve Yunanca sozciik “Psyche”den kaynaklanan
“Psikiyatri” kavramini kullandi.

Modern Psikiyatri'nin kurucusu kabul edilen Johann Christian Reil (1759-1813),
psikiyatrik tedavi yontemlerini, tibbi ve cerrahi yontemlerin bir bolumi olarak
niteledi. Ruh hastaliklar: ile sinir sistemi arasindaki baglantiya isaret etti. Onun
psikiyatrik yontemleri arasinda mesguliyet terapileri, psikodrama ve sok tedavileri
yani sira masaj, kirbaglama, gurilti dinletme ve afyon da bulunuyordu.
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Amerika’da psikiyatrinin kurucusu kabul edilen, bagimlilik kavramini tanimlayan
Dr. Benjamin Rush (1746-1813); 1812 yilinda Amerika’'nin ilk Psikiyatri ders kitabini
yayinladi. Rush; akil hastaliklar1 hastanelerinden yanaydi, hastalarin buralarda
dogru bakimla iyilestirileceklerine inaniyordu. Rush’un dogru bakim anlayis1 biraz
farkliydi; masturbasyon ve beyne kan hiucumu, delilige yol actigi gorusiiyle,
hastalarin genital bolgeleri baglaniyor, ya da kaynar suyla haslaniyordu.

Akil hastalarinin bas, el ve ayaklarini1 hareketsiz hale getiren 6zel bir sandalyeye
“Sakinlestirme Sandalyesi” adiyla ovgiiler diuzdiigii de bilinmektedir. Rush'un
basvurdugu tedaviler icinde sunlar da vardi: Hasta havuza firlatilip bogulmaya
yakinken sudan ¢ikarilirsa oliimden donup hayata tutundugu icin hastaligini geride
birakmasi, beyne sigrayan kani geri cevirmek icin viicut kemiklerini kirbaglamak,
beyindeki fazla aktiviteyi diizene sokmak i¢in viicuttaki kanin 4/5’'ine varincaya
dek kan almak.

@ @dokuzeylulbat
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DANS EDEN MOLEKULLER

IREM UNER

T1p teknolojsi giinden giine gelisiyor. Buna karsin giinimiizde hala tedavisi pek de
yaygin olmayan hastaliklar mevcut. Bu hastaliklar bunlara yakalanan hastalara
fiziksel zarar vermekle kalmiyor, hem hasta hem de hekim icin umutsuzlugu
beraberinde getiriyor. iste spinal kord hastaliklarinin da dahil oldugu sinir sistemi
hastaliklar1 grubu bunlarin basinda geliyor. Oldukg¢a yaygin olan ve dnemli islev
kayiplarina sebep olan bu hastalik grubunun tedavisi kisa bir zamana kadar (sinir
hiicrelerinin kendilerini onarma yetenegine sahip olmamalar: sebebiyle) imkansiz
goruniyordu. Ama son yillarda bu konuda oOnemli adimlar atildi. Gelin bu
gelismeleri birlikte takip edelim.

Northwestern Universitesi'nden arastirmacilar yaptiklar1 calismayla tedavisi
imkansiz gibi gorulen ciddi spinal kord yaralanmalarina karsi umut getirdiler.

Yapilan arastirmada felcli bir farenin spinal kordunu cevreleyen dokulara yapilan
bir enjeksiyonun dort haftanin ardindan sonug¢ verdigi ve farenin yiiriime
yetenegini tekrar kazandigi goriulmistir.

Mekanizmasi hiicrelerin onarilmasini1 ve yenilenmesini tetiklemek icin biyoaktif
sinyaller gondermek olan terapi, ciddi sekilde yaralanan spinal kordu bes temel
yolla buyiik olcide iyilestirmistir:

1. Noronlarin kopmus uzantilarinin (aksonlarinin) yeniden uretilmesi,

2. Yeniden tiretime ve onarima fiziksel bir engel olusturabilen skar dokusunun
onemli ol¢iide azalmasi,

3. Elektrik sinyallerinin verimli bir sekilde iletilmesinde 6nemli olan ve aksonlarin
yalitim tabakasi olan miyelinin hiicrelerin etrafinda yeniden sekillenmesi,

4. Yaralanma bolgesindeki hiicrelere besin saglamak igin olusan fonksiyonel kan
damarlari,

5. Daha fazla motor néronun hayatta kalmasa.
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Terapi, fonksiyonunu yerine getirdikten sonra islemde kullanilan materyaller fark
edilebilir yan etkiler gostermeden 12 hafta icinde hiicrelerin kullanabilmesi icin
biyolojik olarak besinlere parcalanip viicuttan tamamen kaybolurlar. Bu,
arastirmacilarin terapinin etkisini artirmak amaciyla kimyasal yapidaki
degisikliklerden faydalanarak molekillerin toplu hareketini kontrol ettigi ilk
calismadir.

Calismay1 yoneten Northwestern’den Samuel I. Stupp: “Arastirmamiz major
travmadan veya hastaliktan sonra bireylerin fel¢ olmalarini 6nleyebilecek bir
tedavi bulmay1 hedeflemektedir. Bu onlarca yildir viicudumuzun (beyin ve spinal
kordun da i¢cinde bulundugu) sinir sisteminin bir yaralanmadan veya dejeneratif bir
hastaligin ardindan kendini onemli olciide onarabilecek kapasiteye sahip
olmamasindan dolay: bilim insanlari i¢in biiyiik bir zorluk olmaya devam ediyor. Su
an tedavi icin ¢ok az secenegi olan insan hastalarda kullanilmak tizere onaylanan
bu yeni tedaviyi alma stirecini baglatmak amaciyla dogrudan FDA'ya (Food and Drug
Administration / Amerikan Gida ve ilac Dairesi) gidiyoruz.” dedi.

Stupp’in c¢igir acan terapisinin arkasindaki sir molekiillerin hareketlerini
ayarlamakta. Boylece siirekli hareket halinde olan hiicre reseptorlerini bulabilirler
ve duzgiin bir sekilde etkilesime girebilirler. Sivi halinde enjekte edildikten hemen
sonra terapi jelleserek spinal korddaki hiicre dis1 matriksi taklit eden kompleks bir
nanofiber aga dontusir. Matriksin yapisi ile eslesip biyolojik molekiillerin
hareketlerini taklit eden ve reseptorler icin sinyalleri birlestiren yapay molekiiller
hiicrelerle iletisim kurma yetenegine de sahiptir.

Stupp: “Noronlardaki reseptorler ve diger hiicreler devamli hareket halindedir.”

Arastirmamizin daha o6nce hi¢ yapilmamis olan en 6nemli yeniligi nanofiberlerin
icindeki 100.000’den fazla molekiliin hareketlerini toplu olarak kontrol
edebilmektir. Molekiilleri hareket ettirmek, ‘dans ettirmek’ ve hatta gecici olarak
bu yapilarin (supramolekiiler polimerler olarak da bilinir) disina sigratmak bu
molekiillerin reseptorlerle daha efektif etkilesime ge¢gmesini saglar.”
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Stupp ve ekibi nanofiber agin icindeki molekiillerin hareketlerini daha c¢evik hale
getirmek icin ince ayar yapmanin felcli farelerde daha iyi bir terapotik etkisinin
oldugunu buldu. Ayrica terapinin gelismis molekiiler hareketleri iceren formiili
insan hiucresiyle yapilan in vitro testlerde daha iyi sonuclandi. Biyoaktivitenin ve
hiicresel sinyallerin arttig1 saptandi.

Stupp: “Hiicrelerin kendilerinin ve reseptorlerinin devamli hareket halinde
oldugunu goz oniinde bulundurursak molekiillerin daha hizli hareket etmesiyle bu
reseptorlerle daha sik karsilasacaklarini hayal edebilirsiniz. Eger molekiiller
halsizse ve o kadar ‘sosyal’ degilse hiicrelerle asla etkilesime gecmeyebilirler.”

Bir Enjeksiyonda iki Sinyal

Hareket eden molekiiller reseptorlere baglandiktan sonra spinal kordun
onarmminda biiyilk 6neme sahip olan iki ardisik sinyali tetikler. Sinyallerden ilki
spinal korddaki noéronlarin wuzun kuyruklarini (aksonlarini) yenilenmeye
yonlendirir. Elektrik kablolarina benzer olarak aksonlar beyin ve viicudun kalan
kisimlar1 arasinda sinyal gonderir. Aksonlar:1 koparmak veya onlara zarar vermek
viicutta his kaybina ve hatta felce yol agabilir. Diger bir yandan aksonlar1 onarmak
viicut ve beyin arasindaki etkilesimi arttirarak felcin geri cevrilmesine neden
olabilir.

ikinci sinyal yaralanmadan sonra néronlara hayatta kalmalarinda yardim eder.
Bunu diger hiicre tiplerinin cogalmasini, noronlar1 ve doku onarimi igin kritik
hiicreleri besleyen kaybedilmis kan damarlarinin tekrar olusmasini destekleyerek
yapar. Terapi ayrica miyelini aksonlarin etrafinda tekrar olusmasi i¢in tesvik eder
ve fiziksel bir engel olarak hareket edip spinal kordu iyilesmekten alikoyan glial
skarlagsmay1 onemli dlcgiide azaltir.

Zaida Alvarez (Caligmanin ilk yaraticisi): “Calismada kullanilan sinyaller istenilen
biyolojik yanitlar1 almak icin ihtiya¢ duyulan dogal proteinleri taklit ederler.
Proteinlerin inanilmaz kisa yari1 yasamlari vardir ve turetimleri cok maliyetlidir.
Bizim yapay sinyallerimiz binlercesi bir araya gelip baglandiklarinda biyoaktiviteyi
belli bir seviyeye yukseltene kadar haftalarca hayatta kalabilen kisa, degistirilmis
peptitlerdir ve sonu¢ ¢cok daha az maliyetli ve 0mrii uzun olan bir terapidir.”
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Gok Amach Uygulanabilme

Bu yeni terapinin biyiik bir travmadan ve hastaliklardan sonra felci 6nlemesinin
yanisira Stupp bu terapinin altinda yatan kesifin “supramolekiiler hareket” in
biyoaktivite icin anahtar faktor olduguna ve baska hedefler icin cesitli terapilerde
de uygulanabilecegine inaniyor.

“Hasarl1 spinal kordda basariyla yenileyebildigimiz merkezi sinir sistemi dokusu;
beyindeki ALS, Parkinson, Alzheimer hastaliklar: gibi norodejeneratif hastaliklar
ve fel¢ tarafindan etkilenmis dokulara benzerlik gostermektedir. Bunun da
otesinde hiicre sinyallerini gelistirmek amaciyla molekiillerin hareketlerini
kontrol etmekle ilgili temel kesifimiz biyomedikal hedefler arasinda genel olarak
uygulanabilir.”

m @dokuzeylulbat

www.debat.com.tr

32



DA VINCI ROBOTIK CERRAHI SISTEMI

SIIR EKIN ATALAY

Robotik cerrahi (asil adi Robot Yardimli Laparoskopik Cerrahi’dir), teknolojinin
ilerlemesi ve bu alana olan ilgi ile beraber son yollarda biiyiik gelisme katetmistir.
Tarihteki ilk robotik cerrahi islemi 1985 yilinda PUMA 560 adl1 sistemin beyin
biyopsisi i¢in kullanimidir. Devaminda gelen caligsmalarla bu teknoloji hizla
ilerlemeye devam etmis ama asil mihenk noktasi yazimizin da konusu olan
sistemin gelisimi ile olmustur.

Giincel robotik cerrahi sistemi olarak kabul edilen, 2000 yilinda Amerikan Gida ve
ila¢ Dairesi (FDA, Food and Drug Administration) tarafindan onaylanan ilk cerrahi
robotik sistemi da Vinci Robotik Cerrahi Sistemi o giinden bu giine hizla
yayginlagsmig, 6.525 sistemle 67 iilkede 10.000.000'dan fazla ameliyat
gerceklestirilmistir. 2017 verilerine gore bu sistemlerin %66’s1 Amerika Birlesik
Devletleri, %17’si Avrupa’da kullanilmaktadir (Ashrafian ve ark., 2017).

Robotik cerrahide ameliyat1 yaygin bir yanlis kaninin aksine robot degil cerrah
yapmaktadir. Sistem cerrahtan aldignr komutu hasta konsolundaki kollarla es
zamanli olarak uygulayarak ameliyat1 gerceklestirir.

Prof. Dr. Tibet Erdogru
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Bu sistemi olusturan 3 ana kisim vardir.

ilk kisim basinda cerrahin oturdugu konsoldur. Cerrah buradan ameliyat alanini
detayli ve 3D HD c¢oziiniirliikkte ve normalin 10-15 kat1 biiyiitiillmiis bir sekilde gorip
konsoldaki robotik kollar1 parmaklari ile kontrol eder. (1)

ikinci kisim robotun cerrahi iglemi gerceklestiren hastabas iinitesidir. Viicudun
belirli bolgelerine 0.5 - 1 cm capli deliklerden igeri 4 kol yerlestirilir. Bu kollardan
biri goriisii saglayan kameralarin oldugu teleskop koludur. Diger 3 kol enstriiman
kollardir, cerrahi islem igin cerrah tarafindan kontrol edilirler. Bu kollara
yerlestirilip hasta icine gonderilen robotik cihazlar her hastada degistirilmelidir.

(2)

Uciincii ve son kisim ise ikili 151k kaynag ve ikili iic ¢ipli kamera bulunduran goriis
kulesidir. (3)

Sistem hasta viicuduna daha kiigiik kesiklerle daha az travma birakmay1 amaclayan
minimal invaziv cerrahi yaklasiminin bir parcasidir. Bu minimal invaziv yaklasimin
acik ameliyat yaklasimina kars1 avantajlar: kan kaybini, agri, enfeksiyon risklerini
ve hastanede kalis ve yaralarin iyilesme siiresini kisaltmasidir (Prete ve ark., 2018).
Robotik kollarin dezenfeksiyonu insan elinden daha iyi bir sekilde
saglanabilmektedir ve daha sterildir. Goruntileme teknikleri sayesinde de
hastanin tekrarl sekilde skopi cekimlerine maruz birakilmasi1 gerekmez, hasta ve
ameliyathanedeki personel yiiksek radyasyon riskinden korunur.

Sistem bilgisayar yazilimi ile cerrahin el titremelerini en aza indirerek kollara
aktarir bu sayede ince diseksiyon ve manevralar cerrah icin daha kolay ve
ergonomik hale gelir. Bunlar cerrahin is yorgunlugunu azaltir, calisma saatlerini
diistiriir ve hata oranlarini iyilestirir (Sgrensen ve ark., 2016).

Sistemin yukarida saydigimiz pek cok avantajina ragmen 6nemli dezavantajlar: da
bulunmaktadir ve bunlarin basinda geleneksel laparoskopi ve acik cerrahiden c¢ok
daha yiuksek maliyetli olmasi1 gelmektedir.
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Hem sistemdeki teknolojinin kendisinin, kurulumunun, diizenli bakimlarinin
pahalilig1 hem normalden daha buyiik alanli ameliyathaneler gerektirmesi hem de
egitimli yardimci personellere duyulan ihtiya¢ sistemin wulasilabilirligini
azaltmaktadir.

Buna ragmen gelisen teknolojiler ile bu maliyeti azaltacak yontemler
gelistirilmektedir ve devaminin da gelecegi ongériilebilir. Ornegin giincel bir
calismada ligassure ve damar miihiirleyiciler gibi pahali1 enstriitmanlardansa hem-
o-lok klips gibi ucuz malzemeler ile maliyetin %40 civar1 dustirilebildigine
deginilmistir (Delto ve ark., J Endourol 29:556-60, 2015).

Sistemin Oonemli dezavantajlarindan bir digeri ise cerrahlar icin onemli olan
dokunma hissini saglayamamasidir. Cerrahlarin gorsel islemelerine giivenmeleri
gerekir. Yine de bu konuda wuzman bazi1 cerrahlar ekranda gordiklerini
hissedebildiklerini, deneyimle artan 6grenilmis alg: bilesenlerini tanimlayarak bu
sorunun suresinden gelebildiklerini belirtmislerdir (Chang ve ark., 2016) (Cundy ve
ark., 2014).

Yapilan arastirmalar cerrahin robotik teknoloji konusunda deneyimi arttikca
ameliyatlardaki basari oranlarinin arttigini tespit etmistir. Robotik cerrahinin
geleneksel laparoskopik cerrahiden daha kisa bir 6grenme egrisi oldugu tespit
edilmistir. Robotik cerrahi deneyiminden oOnce uygulanan sanal simiilasyon
egitimleri bu 6grenimin onemli bir kismini kapsar. (Gul, 2022).

Guniumiizde genel cerrahi alaninda yapilan ameliyatlarin %15’i bu yolla
yapilmaktadir ve bu oran bu konuda egitimli kisi sayis1 arttikca da artacaktir.
Simdilik kuresel genel cerrahi egitim miifredatlarinda robotik cerrahi egitim
gerekliligine dair standart bir miifredat bulunmamaktadir ama genel cerrahi
program yoneticilerine yonelik yapilan bir caligmada 140 kisinin 110’u robot
konsolunda calisabilmenin bir uzmanlik sart1 olmasi gerektigini kabul ederken 93’u
robot yardimli cerrahiye maruziyetin diger becerilerin gelismesini olumsuz
etkiledigini disunmektedirler, 116’s1 da robotik yardimli genel cerrahinin
asistanlara fayda sagladigi konusunda ortak goriistedirler (Rodriguez ve ark., 2022).

35



Robotik cerrahi sistemi tistiin taraflar1 dikkate alinip maddi problemler asildikca
ilkemizde de genis bir yayginlagsma alani bulabilecektir (Ates ve ark., 2016).
Ulkemizde Istanbul, Ankara, izmir, Antalya, Erzurum ve Kocaeli illerinde bu
sistemle hizmet verilebilmektedir.

@ @dokuzeylulbat

www.debat.com.tr
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PARKINSON-DERIN BEYIN STIMULASYONU

SENA KORUCU

Tarihte Parkinson Hastalig

Milattan 1000 yi1l 6nce eski Hindistan’da Parkinson hastaligi benzeri belirtileri
olan kisilere, Mukuna Pruriens (kadife fasiilye) ozii ile bal karistirilarak yedirildigi
ve tedavi edilmeye calisildig: bilinmektedir. Ayrica 2500 yil 6nce yazilmis tibbi Cin
yazilarinda da PH'na benzer klinik bulgularinin tanimlandig: goriulmiistir.

Giiniimiizden 200 yil énce ise ilk modern tanimlamalar yapilmis ve ingiliz bir
hekim olan James Parkinson tarafinca 6 vakalik bir deneyim paylasilmis ve
hastaliga ilk olarak paralisis ajitans ismi verilmistir.

Yaklasik 60 yil sonra 1872’de Charcot ve 6grencileri hastalig1 norolojik bulgulardan
artopatilere ve otonomik bulgulara kadar tanimlanmis ve eski tanimi degistirerek
Parkinson hastalig: terimini tanimlamislardir. (Durdag ve ark., Tiurk Norosiriirji
Dergisi 31(3):271-277, 2021)

Parkinson Hastaligi Nedir?

Parkinson hastaligi, 65 yas ve usti niufusun % 1-2’sini etkileyen, Alzheimer’dan
sonra ikinci en yaygin goriillen norodejeneratif hastaliktir.

Parkinson hastalig1 , santral sinir sisteminin progressif ve dejeneratif

bozukluguyla ortaya cikan bir hastaliktir. Bu hastaligin onde gelen nedeni
sistemdeki dopaminerjik noronlarin yetersizligidir.

Parkinson Hastalig: Belirtileri

-Titreme: Genellikle bir uzuvda ¢cogunlukla da elde veya parmaklarda baslar.

-Yavas hareket etme (bradikinezi): Hastalar genellikle basit isleri bile daha yavas
ve daha zorlastirici bir sekilde yapmaktadir.
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-Sertlesmis kaslar: Kaslarda sertlikler goriilebilir, bu durum da hastanin hareket
kabiliyetini kisitlar.

-Otonom hareket kayba.
-Konusmada ve yazmada degisiklikler.

Hastaligin tedavisinde kullanilan ve etkin olan bircok farmakolojik ajanin
bulunmasiyla birlikte ila¢ tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda cerrahi tedavi
secenekleri dusiinulmektedir. Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde
uygulanan iki temel stereotaktik yontem bulunmaktadir: Unilateral lezyon
olusturma ve derin beyin stimiilasyonu (DBS). Bu yontemlerin uygulandig: hedef
yapilar, talamus (nucleus ventrointermedius), pallidum (internal-posterior
segment) veya subtalamik nukleustur (STN). Parkinson hastaliginda en sik yapilan
uygulama STN-DBS’tir.

Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)

Derin beyin stimiilasyonu (DBS) cerrahisi, norosiriurjinin muhtemelen en hizl
gelisen alanidir. Bu konudaki ilk modern caligmalar gecen yiizyilin ortalarinda
baslamistir ve yaklasik olarak son 20-25 yil icinde Parkinson hastaligi, esansiyel
tremor ve distonide etkinligi kanitlanmistir. Bunun disinda bir grup norolojik ve
psikiyatrik hastaliktaki kullanimi da arastirilmaktadir.

Daha oOnce stereotaktik ve fonksiyonel beyin cerrahisinde kullanilan Kklasik
lezyonlama yontemlerinin yerine son 25 yildir yiksek frekansta derin beyin
stimiilasyonu (DBS) gelistirilmistir.

Basta sadece hareket bozukluklar: tedavisinde kullanildiysa da, son yillarda
noropsikiyatri alaninda da kullanimi denenmeye baslanmistir. Parkinson
hastalarinda STN-DBS sonrasi1 psikiyatrik yan etkilerin gelistiginin gozlenmesi;
islemin noropsikiyatri alaninda da kullanilabilecegine dair goriislerin tekrar
canlanmasina sebep olmustur.
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DBS’'in modern formunu; 1987'de tremorlu hastalarda talamik DBS ile ilgili
yayinlariyla Fransa Grenoble’dan Benabid ve Pollak tanimlamislardir.

Benabid, Pollak ve Grenoble’daki multidisipliner grubun 6ncii caligmalar: sonucu
DBS hareket bozukluklarinin cerrahi tedavisinde 6zellikle Parkinson hastaliginda
STN dinyada muazzam bir yayilim gostermistir. (Bolluk ve ark., Tirk Norosiriirji
Dergisi Cilt: 24, Say:: 3, 250-256, 2014)

Derin Beyin Stimiilasyonu Galisma Mekanizmasi

Derin beyin stimiilasyonu (DBS) beynin spesifik boliimlerini elektriksel uyaran bir
beyin pacemaker (uyarici) yerlestirilmesiyle uyarildigr cerrahi bir tedavi
yontemidir.

Elektrik akimi verilerek anormal beyin aktivitelerini diizeltmeyi hedefler.
Doktorlar MR ve BT ile tam olarak spesifik noktayi-bolgeyi hedeflemeye calisirlar.
DBS’'nin klinik etkinligi esas olarak elektrotlarin dogru konumlandirilmasina ve
bolgenin spesifik olarak dogru hedeflenmesine baglidir. Bu nedenle, DBS
elektrodunun STN’ye dogru bir sekilde yerlestirilmesi DBS cerrahisinin birincil
hedefidir.

Ameliyat

ilk olarak lokal anesteziyle hastanin kafasinda delik acilarak elektrotlar
yerlestirilir. Beyinde agr1 reseptorii olmamasindan dolay: hastalar lokal anesteziyle
beyne vyerlestirilen elektrotlardan kaynakli herhangi bir agr1i ya da aci
duymamaktadir. Sadece hafif bir bask: hissetmektedirler.

Ameliyatin ilk agsamasi hasta uyanikken yapilmakta ve ameliyat esnasinda hastadan
geri bildirim alinmasi gerekmektedir. Yazinin sonunda biraktigimiz kaynaklar
kismindaki videolardan birinde bir DBS implantasyon ameliyat: sirasinda hastadan
keman calmasi istenerek hastanin geri bildirimleriyle operasyon yapilmistir.
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Beyne elektrotlar yerlestirildikten sonra beynin elektriksel aktivitesi izlenmekte
ve ardindan test akimlar1 verilerek herhangi bir yan etki olusup olusmadig: hasta
tarafindan anlik geri bildirimlerle gozlenmektedir.

Ameliyatin ikinci asamasinda ise genel anesteziyle elektrotlar kopriiciik kemigi
altina yerlestirilen pile deri altindan baglanmaktadir. Bu pil elektriksel impulslar:
uretmektedir.

Ameliyattan birkag hafta sonra ise hasta norologuna gitmeli ve nérologu tarafindan
cihazin ne siddette ve ne siklikta impuls yollayacag: hastanin kisisel profiline ve
ilerleyisine gore belirlenmelidir.

DBS tedavisinin sonuclar1 ve etkinligini gozlemlemek ne yazik ki okuyarak
miumkin degil. Kaynaklar kismina biraktigimiz videolardan goz atabilirsiniz.
Sonuglar gercekten hayranlik uyandirici.

Kisaca ve Yiizeysel Olarak DBS’nin Etki Mekanizmasi

Parkinson hastaligi, DBS’in primer klinik kullanim alanlarindan biridir. Elektrotlar,
subtalamik niikleus (STN) veya globus pallidus internus (GPi) icine implante edilir.
Cogu DBS mekanizmalarinin  arastirilmast STN  stimiilasyonlar1 ile
gerceklestirilmistir. DBS’in klinik basarilarina ragmen etki mekanizmalar: tam
olarak aydinlatilmig degildir. Baz1 hipotezler atilmistir: inhibisyon mekanizmasi,
eksitasyon mekanizmasi ve bozulma mekanizmasi.

DBS’nin etki mekanizmasinin tek bir hipoteze dayandirilmasi olas1 degildir. Her ne
kadar inhibisyon hipotezi agirlik kazansa da uyarici etkilerinin, néromodiilatif
etkilerinin de oldugu ve plastisiteyi ve noroprotektif etkinligi artirdig: artik daha
iyi bilinmektedir. Klinikte kullanilan DBS’nin, spontan noronal aktivitede bir
azalmaya neden oldugunu ve ayrica elektrodun dogrudan cevresindeki aksonal
yollar1 uyardigini diisiiniiyoruz.
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Sekil 2: DBS'nin kabul edilen
mekanizmalannin gizimi. DBS'nin lokal
inhibisyona neden olan maddaler:

(A) inhibitér nérotransmitter: Gama-
aminobiitirik asit (GABA) Ureten aksonlarin
uyanimasi,

{B) depolarizasyon blodu ve G elektrot
etrafindaki aksonlarda tekrar eden aksiyon-
potansiyelleri paterni.

(D) Ayrica bu aksonlardan sinyal alan
yapilarda da etkilere yol agmaktadir. Burada
DBS sirasinda bir postsinaptik hiicrenin
yayihm frekansinda artigla gésterimektedin
Aktivasyondaki bu degigiklikler,

(E) yilksek salimim ndrotransmiterer,

(F) degistirilmis metabolik aktivite ve

(G) sinaptik plastisite'ye yol agabilir. (Hamani
ve Temel, Science Translational Medicine
2012 (25)'den izin alinarak).
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Kimler Parkinson tedavisinde DBS igin adaydir?

Parkinson hastaliginin ilk 3-4 yil1 DBS i¢in uygun degildir ve hastanin en az bes
yillik parkinson gecmisi olmasi gerekmektedir. Cunkii bu donemde genellikle
hastalik ilaglara iyi yamit verir ve diger bazi norodejeneratif hastaliklar erken
donemde “Parkinson Hastaligi”"nin bulgulariyla baslayabilir. Bunun yaninda
ilaclarin etkisinin artik gorillemedigi yan etkilerinden dolay1 da dozunun
artirilamadig1 durumlarda cerrahi yontemlere bagvurulur.

m @dokuzeylulbat

www.debhat.com.tr
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YENI TEKNOLOJILERIN PSIKIYATRIDE KULLANIMI

HEVAL SEKER

Psikiyatrik hastaliklarin dinyada yaklasik olarak 1 milyar insami etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ancak diinyada saglik hizmetlerine erisimin her insan icin esit
olmadig: dusinildigunde psikiyatrik hastaliklara sahip bircok insanin bu
hastaliklarin tedavisine ulasamadig: gozlemlenmektedir. Psikiyatri hizmetlerine
erisim problemi kisi basi gelir diizeyi oldukcga yiiksek olan ABD’de de ortaya
cikmaktadir ki ABD’de psikiyatri hizmetlerine erisim probleminin ¢o6ziilmesi i¢in
bile 4 milyon ek saglik calisanina ihtiya¢ oldugu disiinilmektedir. Dolayisiyla
ozellikle COVID-19 salgini ile artan psikiyatri tedavisine erisim problemi global
bir sorun haline gelmektedir ve psikiyatride kullanilan yeni nesil teknolojilerin bu
erisim sorunun giderilmesinde onemli bir yer tutacag: dusinilmektedir.

Psikiyatride kullanilan yeni nesil teknolojiler denildiginde aklimiza akill1 telefon
uygulamalari, chatbotlar, sanal gerceklik, sosyal medya uygulamalar1 gibi
teknolojiler gelmelidir. Giunumiuzde bu teknolojilerin cesitli psikiyatrik
hastaliklarin tedavilerinde kullanimlariyla ilgili arastirmalar stiirdurilmektedir ve
cogunlukla olumlu sonuclar alinmaktadir.

Bu yazida ozellikle yakin zamanda tizerine yapilan arastirmalarin yogunlastig: bir
alan olan sanal gerceklik terapisi ve sizofreni tedavisinde kullanilmasi tizerinde
durulacaktir.

Sanal Gergeklik Terapisi ve Sizofreni

Sizofreni, diisince duygu ve davranislar1 etkileyen, genellikle ergenlik yasinda
ortaya c¢ikan bir psikiyatrik hastaliktir. Diinyada ciddi yeti yitimine yol acgan
hastaliklarin basinda gelir. Sizofreniye yakalanan hastalarin sadece %20'sinde tam
iyilesme gorulur. Sizofreni, belirgin olarak hastalarin psikososyal islevselliklerini
bozdugu icin ilkemizde sizofreni hastalar1 uzun sire aileleriyle birlikte yasar. Bu
durum hasta ailelerine yik getirmektedir. Evlenme, ¢ocuk sahibi olma, ¢ocuk ye-
tistirme ve meslek edinme gibi sosyal hedeflere ulasamamakta, yasamlarinin
onemli bir kismini aileye ve topluma bagimli olarak gecirmektedirler.
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Sanal gerceklik (VR) ve artirilmis gercgeklik (AR) genellikle eglence sektorindeki
kullanimlariyla karsimiza ciksa da aslinda kullanim alanlari1 bununla sinirh
degildir. Ozellikle tip alaninda son dénemde kullanilmaya baslanan teknolojiler;
doktorlarin, tip ogrencilerinin, hastalarin ve hasta yakinlarinin islerini oldukca
kolaylastirabilmektedir.

Sanal gercgeklik uygulamasinda, kisi dijital ekran sayesinde 3 boyutlu bir ortami
gercekmis gibi yasayabilir ve o ortamla etkilesimde bulunabilir. Psikiyatride bu
yontemin TSSB, anksiyete bozuklugu, otizm ve cesitli fobilerin tedavisindeki
etkinligi kanitlanmais olsa da sizofrenide kullanilmasi yenidir.

Sanal gercgeklik teknolojisinin sizofreni hastalarinin biligsel islevlerinin
iyilesmesinde, sosyal becerilerinin gelistirilmesinde ve psikoz durumlarinin
iyilesmesinde katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Sanal gerceklik terapisinin birden fazla uygulama teknigi bulunmaktadir ve farklh
tekniklerle farkli iulkelerde cesitli hasta gruplar:1 iizerinde cesitli arastirmalar
yapilmistir.

Asagidaki tabloda bu arastirmalarin bir derlemesi goriilmektedir.

il Ulke Hedeflenen Islev Hastalann | Terapi Bulgular
Teshisi Tdrd

2018 | Kanada Isitsel Sizofreni AVATAR | VRT
HalUsinasyonlar veya Terapi sayesinde

; . isitsel
Sizoaffektif haliisinasyon-

Bozukluk batin
siddetinde
azalma
gozlenmigtir.

2016 | Birlesik Dellzyonlar ve Psikoz VR-CBT |VR-CBT
Krallik Paranoya ve sayesinde

delizyonlarda
VR-Expo bir azalma

sure gozlenmigtir.

2016 | ltalya Bilissel bozukluklar Sizofreni VR-Traini | VR-Training
ng ile bilissel
fonksiyonlarda
iyilzsme,
hastalarn
planlamalarin-
da iyilesme ve
dikkat
siirelerinin
arttign
gozlenmisgtir.

2013 | Italya Bilissel Bozukluklar Sizofreni VR- Psikoz

ini hastalannda
e VR Training
ile islevsel
fonksiyonlarda
iyilesme
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2011 | Kore Sosyal Beceriler Sizofreni S5T - VR | S5T-VR
yontemi
uygulanan
grupta
konusma
becerilerinde
artis
gozlenmistir.

2018 |Hollanda | DelOzyonlar ve Psikoz VR - Hastalard
Paranoya Bozukluk ve | CBT paranoya ve

. anksivete
Paranoid ataklarinda

onemli dicide
bir azalma
gozlenmistir.

Tablo 1: Cesitli tilkelerde, cesitli hasta gruplar: tizerinde uygulanan sanal gerceklik terapiler ve bulgulari
(Kaynak: Immersive Virtual Reality Applications in Schizophrenia Spectrum Therapy: A Systematic
Review)

Turkiye'de ilk kez sizofreni hastaliginin tedavisinde “Sanal Gerceklik”
yonteminden yararlanmak iizere Dokuz Eylill Universitesinde Tip Fakiiltesi
Psikiyatri, Noroloji ve Gogiis Hastaliklar1 bolumleri ile Giizel Sanatlar Fakiltesi
Sinema-TV bolumleri is birliginde sanal gerceklik laboratuvar: kurulmustir. Bu
sanal gerceklik laboratuvarinda demans hastalari, sigara bagimlilig1 ve sizofreni
hastalarinin psikososyal islevselligini iyilestirecek “Sanal Gercgeklik Tedavi
Programlar1” gelistirilecektir.

Sanal gerceklik kullanilarak iyilesme programlar: gelistirme alaninda calisan
Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri Anabilim Dalindan Prof. Dr. Koksal Alptekin ile
bu konuda yaptigimiz soylesiye bakalim.

Sanal gercekligi nasil ifade edersiniz, dayanak noktasi nedir?

Bilinen ilk sanal gerceklik uygulamasi askeri havacilikta uygulanmistir. Ugus
korkusu olan askerler icin 3 boyutlu ve 4 boyutlu simiilasyonlar olusturuldu. Daha
sonralar1 sanal gerceklik egitim, tip ve psikiyatriye aktarildi. Psikiyatride sizofreni
gibi rahatsizliklarin yami1 sira yiikseklik korkusu, hayvan korkusu olanlarda da
etkin olarak kullanildi. Aymi1 zamanda travma sonrasi stres bozuklugunda
kullanildi. Ozellikle askere giden, savas ortamini yasayan askerlerin travmasinda
kullanildi.
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Sizofrenide kullanimi ile alakali son yillarda yeni arastirmalar yapildi. Bu
arastirmalar  sizofreni hastalarinin  psikososyal islevlerini gelistirmeyi
amaclamaktadir.

Telepsikiyatrinin olumlu ve olumsuz etkilerinden bahsedebilir misiniz?

Pandemi ile birlikte online ortamda yapilan psikiyatri gorusmeleri (telepsikiyatri)
yayginlasmis olsa da gecmiste de ozellikle uzun zamandir tedavide olan ancak
baska sehirlere goc eden hastalarin takibi icin kullandigimiz bir yontemdi.
Ornegin, birka¢ yildir goriistiiiim bir hastamin isvec'e gitmesi gerekiyordu ve
belirli bir siire goriismemizi online ortamda siirdiirmek durumunda kalmistik.

Telepsikiyatrinin hastalara ulasim baglaminda isimizi kolaylastirdig: su gotiurmez
bir gercek ancak bu goriusmelerde giivenlikle alakali problemlerin olmasi da
oldukca olasi. Ornegin, hastanin diciincii bir taraf tarafindan dinlenip
dinlenemeyecegi ya da ekran arkasindaki siirecte neler yasandiginin tam olarak
bilinmemesi cesitli etik sorunlara yol agabilir.

Telepsikiyatri ile ilgili yasalar heniiz net olarak belirlenmemistir. Yurt disinda bazi
kuruluslar hekimlere bu konuyla ilgili bir hat kiralamakta ve surecte meydana
gelebilecek sorunlar: iistlenebilmektedir, ancak bu tarz bir uygulama iilkemizde
heniiz yayginlagsmamaistir.

Dijital psikiyatri hizmetlerinin bu hizmetlere normalde ulasamayan kisilerin bu
hizmetlere erisimini kolaylastiracagim sdyleyebilir miyiz?

Evet, 0zellikle WhatsApp gibi goriintillii konusmaya olanak saglayan uygulamalar
sayesinde bu hizmetlere erisim arttirilabilir. Yaptigimiz bir arastirmada sizofreni
hastalarinin yaklasik olarak yuzde 60-70’inin akilli telefon kullandiklarini ve bu
durumun onlarla internet ortaminda gorusmek icin bir sorun yaratmadigini
gozlemledik.
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Sanal gercgeklik uygulamasinin tipta kullanim alanlarindan soz edebilir misiniz?

Sanal gerceklik uygulamasi, bilgisayar programlarinin yardimiyla disaridaki
gercekligi sanal ortam tizerine yansitmay:r saglar. Bu uygulama sizofreni
hastalarinin psikososyal islevlerini iyilestirmek icin kullanilabilir. Nitekim 8 kisi
ile yaptigimiz bir 6ncii calismada sanal gerceklik terapisinin sizofreni hastalarinda
psikososyal islevleri arttirdigini gozlemledik.

Sanal gerceklik uygulamasi gelismis ulkelerde tip egitiminde de kullanilmaktadir.
Ornegin, sanal ortamda anatomi derslerinin yapildigim1 gériiyoruz. Ayrica bu
uygulama cerrahlik egitimine de entegre edilmekte, onlarin kadavraya ihtiyaclar:
olmadan sanal ortamda gercek bir insan bedeninde tecriibe kazanmalar:
saglanmaktadir.

@ @dokuzeylulbat

www.debat.com.tr
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