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Cumbhuriyetimizin yiiziinct yilinda tip alaninda tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de hizli bir degisim ve doniistim yasanmuistur.
Cocuk felci, kizamik ve tetanoz gibi hastaliklara yonelik agilar uygulanmaya baglanmistir. [lk bobrek nakilleri 1968°de Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde gerceklestirilmistir. Glukokortikoidler 1948'de romatoid artrit tedavisinde, metotreksat ise 1968'de dermatomiyozit
tedavisinde ilk defa kullanilmistir. Ozellikle teknolojinin ilerlemesi ile beraber hastalarin endoskopik olarak tani ve tedavileri daha etkin
ve sonug odakli ytritiilmektedir. Diyabet hastalarinin tedavisinde rekombinan DNA teknolojisiyle iiretilen insan instilinine gecis
yapilmis, sonrasinda ise analog insiilinler kullanilmaya baslanmigtir. Onkoloji alaninda immunoterapi gibi yeni tedavi yontemlerinin
son on yilda kullanilmasiyla beraber kanser tedavisinde ¢igir agilmistur.

@-T-rl ANAHTAR KELIMELER: Tip, i¢ hastaliklari, ylizyil, gelisme
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GIRIS

Tim diinyada her alanda oldugu gibi son yiizyilda tip alaninda da oldukca hizli bir degisim ve déniisim yasanmistir. ¢ Hastaliklar:
6zelinde bu degisim bircok kése tasi sayilabilecek kesiflerle birlikte olmustur. Gectigimiz yiizyilin baslarina kadar biyiik bir Halk saghg
problemi olan cocuk felci, kizamik ve tetanoz gibi hastaliklara yénelik asilarin gelistiriimesi, bu hastaliklarin gériilme sikhgini énemli
6lciide azaltmigtir. 1953 yilinda James Watson ve Francis Crick, DNA'nin yapisini kesfederek genetik ve kisisellestirilmis tipta ilerlemelerin
yolunu acmislardir. Bunun yani sira teknolojik gelismeler de tip bilim diinyasindaki gelismelerin kuvvetlendirici bir parcasi olmustur.

Elektronik  tibbi kayitlarin
uygulanmasi gelisen teknoloji
sayesinde, hasta  bakiminin

etkinligini  ve  dogrulugunu
buyiik olciide gelistirmistir. Bu
derlememizde ic hastaliklar
alaninda bilim dallarinda son
yiizyilda kaydedilen gelismelere
yer verilmistir.
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Abdullah Ozksk Ali Bakan Giilgin Kantarci

Nefroloji, bobrek hastaliklarinin tani ve tedavilerinde gorev
alan i¢ hastaliklar1 yan dal uzmanlik alanidir. Nefrolojide bu
yiizyilda bir¢ok 6nemli gelisme gergeklesmistir. Bu gelismeler
su sekilde 6zetlenebilir:

1- Asit-baz ve sivi-elektrolit hastaliklarinin fizyopatolojilerinin
tanimlanmasi ve tedavilerinin gelistirilmesi,

2- Diyaliz tedavilerinin icad1 ve gelistirilmesi,
3- Bobrek naklinin yapilmaya baglanmasi ve yayginlastirilmast,

4- Bobrek naklini miimkiin kilan bagisiklik sistemini
baskilayan ilag¢larin bulunmasi ve gelistirilmesi,

5- Glomerulonefrit gibi oto-immiin hastaliklarin
tanimlanmasi ve bu hastaliklarin tedavisine yonelik yeni
bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin gelistirilmesi,

6- Diyabet sikliginin hizla artmasi sonucu diyabetik
nefropatinin, kronik bébrek hastaliginin en 6nemli nedeni
haline gelmesi,

7- Angiotensin-doniistiiriici enzim inhibitorii / angiotensin
reseptor blokerlerinin kronik bébrek hastaliginin ilerlemesini
yavaglatmada ve proteiniiriyi azaltmada etkin oldugunun
bulunmasi ve bu ilaglarin nefrolojinin en 6nemli ilag
gruplarindan biri haline gelmesi,

8- Atipik hemolitik tiremik sendrom gibi kompleman yolag:
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan kompleman inhibitorii
ekulizumab isimli ilacin bulunmasi,!

9- Fabry hastalig1 isimli lizozomal bir depo hastaliginin
enzim tedavisinin bulunmasi,

10- Kronik bobrek hastalarinda sik goriilen aneminin
tedavisinde eritropoetin tedavilerinin bulunmasi ve bu
ilaglarin kan transfiizyon ihtiyaglarini ve transfiizyona
bagli hepatit B ve C gibi bulasici viral hastalik sikliklarint
azaltmasi,

11- Anti-diyabetik bir ilag olarak gelistirilen sodyum-glukoz
tasima proteini-2 (SGLI-2) inhibit6rii tedavisinin, 6zellikle
diyabetik nefropati tedavisinde ¢ok etkili oldugunun
bulunmasi sonucu diyabetik nefropati tedavisinin en 6nemli
basamagini olugturmast.

Son dénem bébrek yetersizliginin stiphesiz en 6nemli
tedavisi bobrek naklidir. Tiirkiye'de ilk bobrek nakilleri 1968
Istanbul Tip Fakiiltesi’'nde gerceklestirilmistir. Daha sonra
1975 yilinda Prof Dr Mehmet Haberal’in 6nciiliigiinde
basarili ve sistemli bir gsekilde bobrek nakli programi
baslatilmistir. Tiirkiye'de su zamana kadar 50.000°e yakin
hastaya bagaril1 bir sekilde bobrek nakli uygulanmigtir.?

ROMATOLOJi

Romatizmal hastaliklarin tarihi
antik c¢aglara dayanmasina
ragmen romatizmal hastaliklar

e ile ugrasan romatoloji bilim dals
| tibbin en yeni bilim dallarindan
e biridir. Modern romatoloji

DROE. DR biliminin kurulusu ytizyilldan

daha kisadir ve romatizmal
hastaliklar ile ilgili 6nemli
gelismelerin de ¢cogu son 40-50 y1l iginde gerceklesmistir.

Miige Bicakcigil Kalayci

Modern romatolojide tedavideki kilometre taglar1, 1948'de
glukokortikoidlerin romatoid artrtit tedavisinde, 1968°de
metotreksatin dermatomiyozit tedavisinde kullanilmasidr.
1970’lerde aspirinin prostaglandin E’yi bloke ettigi
gosterilmistir. Hastalik modifiye edici ilaglar ile romatizmal
hastaliklarda hasarin 6nlenmesi saglanmyis, siklofosfamid
ve mikofenolat mofetil gibi ila¢larin hayati tehdit eden
durumlarda kullanilmasi ile mortalitede azalma saglanmugtir.

Timor nekrozis faktor (TNF) temel olarak monosit-
makrofajlar ve T-lenfositlerce iiretilen romatoid
artrit, spondiloartritler, psoriyazis, inflamatuar barsak
hastaliklar1 bagta olmak {izere bir¢ok inflamatuar hastaligin
patogenezinde 6nemli rolii olan bir sitokindir. Anti-TNF
biyolojik ajanlarin gelistirilmesi ve klinik kullanima girmesi
bir¢ok romatizmal hastaligin tedavi algoritmasinda dramatik
degisikliklere neden olmus ve hastalik baskilanmasinin
ulagilabilir bir hedef olmasini saglamistir. Bu ilaglarin
kesfi, glukokortikoidlerin bulunugsundan sonra romatoloji
alanindaki en biiyiik gelismedir. Anti-TNF tedavinin yarari
ilk kez 1993’de gosterilmis ve bu ilaglar 1999'da pazara
girmistir. Anti-THF ajanlar sonrasinda inflamasyon
yolaginda yer alan IL-6, IL-1, JAK- kinaz inhibitorleri ve
B hiicreleri hedef alan tedaviler romatolojinin farkli hastalik
tablolarinda kullanima girmistir. Hastalik modifiye edici
biyolojik ajanlar romatolojide tedavide yeni bir donemi
baglatmuistir.

Romatoloji bilim dallarinin kurulmas: ve uluslararas:
arastirma derneklerinin kurulusu ile birlikte sadece tedavi
konusunda degil romatizmal hastaliklarin patogenezinin
aydinlatilmasi konusunda bir ¢ok ¢alisma yapilmugtir. Farkls
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romatolojik hastaliklarda yapilan tiim genom caligmalari
hastalik mekanizmalarinin daha iyi anlamamiza ve yeni
tedaviler gelistirilmesinde katkida bulunmugtur. Ayni
zamanda Still hastaligi, IGG* hastalig1 gibi yeni hastaliklar
tanimlanmigtir. Romatolojik hastaliklarinin siniflama
kriterleri son 20 yilda yeniden tanimlanmistir

2000-2010 y1l1 Diinya Saglik Orgﬁtii tarafindan tiim diinyada
‘kemik ve eklem dekadr’ olarak tanimlanmugtir. Hedefi kas
iskelet sistemi hastalig1 olan insanlarin saglikla iligkili yasam
kalitesini iyilestirmek olan bu organizasyon, romatizmal
hastaliklarin tan1 ve tedavisi konusunda farkindaligr olduk¢a
artirmigtir.

GASTROENTEROLOJi

UZ. DR. PROF. DR.
Esra Bayar Meltem Ergiin

PROF. DR.
Cengiz Pata

Gastroenterolojideki esas gelismeler 1868 yilinda Alman
doktor Adolf Kussmaul “rijit gastroskobu” gelistirmesi ve
bu cihazi ilk kez kili¢ yutan bir sihirbazda test etmesiyle
basglamistir. 1900’1ii yillarin baglarinda “gastroskopinin
babas1” olarak tasvir edilen Rudolf Schindler ve Georg Wolf,
1932'de yari1 esnek bir gastroskop gelistirmigtir 1970’lerin
ortalarina gelindiginde enteroskopi gelistirilmis; duedonum,
jejenum, ileum, push enteroskop ve sonrasinda ¢ift balonlu
enteroskopi ile incelenmeye baglamigtir. 1980’lerin ortalarina
gelindiginde “video endoskopi” gelistirilmis ve 1994
yilindan sonra tiim diinyada yaygin bir sekilde kullanilmaya
baslanmistir, boylece endoskopi egitimine 6nemli bir katk:
saglanmustur.

1972°de uluslararast sempozyumlarda endoskopik
pankreatokolanjiografihakkinda 6nemli raporlarin sunulmast
sonrasi, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
(ERCP) islemi tani/tedavi agisindan 1980 yilindan itibaren
rutin kullanima girmistir.

Endoskopik ultrasonografi (EUS) ile ilgili ilk klinik
deneyimler ise 1980’lerin basinda sadece goriintiileme
amaci tagimaktaysa da 1990’larda endoskopik ultrasonografi

pankreas gibi solid organlardan biyopsi alinmasi, pankreas
kist direnaji ve tikali safra pankreas kanalalarinin a¢ilmasi
gibi endikasyonlarda da kullanilmaya baglamistir.

2000 yilindan bu yana “kapsiil endoskopi”, ince bagirsak
kanamasi, malign tiimérler, Crohn hastaligi gibi ince bagirsak
hastaliklarinin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.®
Cagin 6nemli hastaliklarindan olan gastrotzefageal reflii
hastaligt (GORH) tedavisinde endoskopik tedaviler
uygulanmaya baglamistir. Bu amagla endoskopik ablasyon
(Stretta) ve endoskopik tam kat plikasyonu uygulanmaktadir.”

TIBBi ONKOLOJi
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Bala Basak Oven  Serkan Celik

Yine 2000’li yillardan itibaren endoskopik mukozal
rezeksiyon ve endoskopik submukozal diseksiyon
teknikleriyle gastrointestinal kanal i¢inde gelismis erken
tiimorler endoskopik olarak temizlenmektedir.™

Endoskopik incelemelerdeki bu gelismelerle hi¢ semptomu
olmayan hastalarda bile 45 yagindan baglanarak kolonoskopi
yapilmasi ve saptanan poliplerin ¢ikarilmasi 6nerilmektedir."
Boylelikle diinyada en sik goriilen 3. kanser tipi olan kolon
kanserinin engellenmesi/azaltilmast miimkiin olabilir.

Modern gastroenteroloji yiizyili askin bir ge¢mise sahiptir ve
dinamikligini hala siirdiirmektedir. Ozellikle teknolojinin
ilerlemesi ile beraber hastalarin endoskopik olarak tani ve
tedavileri daha etkin ve sonug odakl1 yiiriitiilmektedir.

Kansere bagli 6liimler 30 yilda ytizde 30 kadar azalmistur.
Bu sonug tarama yontemlerinin gelismesinin yaninda,
hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapilerin yaygin
kullanilmasina baglidir. Tiim diinyadaki en 6nemli saglik
sorunlardan biri olan kanserdeki bu 6nemli ilerlemenin
basinda akciger kanseri gibi olduk¢a mortal seyreden bir
kanserde bile tarama yontemleriyle erken evrede tani ve

yeni tedavilerle hastalarin yasam siirelerinin artmasina baglt
oldugunu séyleyebiliriz.

Son yillarda likit biyopsi yontemiyle basit kan tetkikinde
kanser DN A’sin1 saptayarak kansere erken evrede tani
koymanin miimkiin “Dolagan bu kanser hiicresinin
genetigindeki bozuklugu belirleyip direk hedefe yonelik
tedaviler verebilmek bagta akciger kanseri olmak tizere pek
¢ok kanser tiiriinde sag kalim1 uzatmistir. Bu gelismelere
ragmen akciger kanserinin tiim diinyada giinde 350'den

ENDOKRIN VE METABOLIZMA
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fazla yasgamin bitmesine neden olarak halen kansere bagli

yasam kayiplarinin baginda gelir.

Akillr ilaglar disinda, immunoterapi gibi yeni tedavi
yontemlerinin son 10 yilda kullanilmasiyla beraber kanser
tedavisinde ¢igir acilmistur. “Immunoterapi ile viicudun
bagisiklik sisteminin uyarilarak kanserli hiicreler ile savagmasi
saglanirken, normal hiicrelere zarar verilmez. Dolayisiyla
kemoterapiye bagli yan etkiler gériilmez. Yine yeni tedavi
yontemlerinden CART cell terapisi ile kisinin kanindan
bagisiklik sistemi hiicreleri olan T hiicreleri ayirip, laboratuar
ortaminda iglemden gecirilip kisiye tekrar verilerek kanser
hiicreleri ile savagmasi saglanabilmektedir. Bu yontem
giiniimiizde daha ¢ok 16semi hastalarinda kullanilir. Ayrica
MRNA agilarinin kanserde kullanimiyla ilgili caligmalar
tilkemizde ve merkezimizde de devam etmektedir.

Cumbhuriyetimizin ilk yiizyillinda endokrinoloji dalinda
bir¢cok yenilik ve gelismeler yasanmistir. Yillar icerisinde
hormonlarin biyokimyasal analizlerindeki gelismeler
sonucu, klinik pratikte ¢ok daha hassas hormon &l¢iim
yontemleri kullanilmaya baglanmistir. 1980°li yillarin
baslarinda, 1920’li yillardan itibaren kullanilan domuz-sigir
instilininden rekombinan DNA teknolojisiyle @iretilen insan

insiilinine gecis yapilmis, sonrasinda ise analog instilinler
kullanilmaya baglanmistir. Diyabet tedavisindeki en 6nemli
gelismelerden biri de 1966 yilinda ilk kez yapilan pankreas
transplantasyonudur. Hipofizile ilgili; 1963 yilinda ilk kez
endoskopik yontemle transsfenoidal cerrahi yapilmis ve
sonraki yillarda, avantajlari sebebiyle giderek artan siklikta
kullanilmaya devam edilmistir. Ayrica 1980’li yillarin
ortalarinda rekombinan insan biiyiime hormonu tedavileri
uygulanmaya baglanmigtir. Ttim bu gelismelerin yani sira,
bu yiizyillik dSnem i¢inde, otoimmunitenin endokrin
hastaliklardaki roli daha iyi anlagilmis, otoimmiin
endokrin hastaliklarda tan1 kriterleri gelistirilmigtir.
Ayrica, 6zellikle son yillarda hormonlar: etkileyen cesitli
kimyasallarin yarattig1 hormonal bozukluklar anlagilmig
ve “endokrin bozucular” kavrami ortaya ¢ikmis olup bu
konuyla ilgili bir¢ok siiregelen ¢aligmalar yapilmaya devam
edilmektedir.



SONUC

Sonuc olarak, Cumhuriyetimizin son yiizyilinda artan teknolojik imkanlar sayesinde hastaliklarin tanilarinin kolaylastigi asikar bir gercektir. Bu
gelismelerin sadece tani alaninda degil, ayni zamanda tedavi alaninda da tip diinyasina yeni secenekleri sundugu, bu sayede daha saglikl
bir toplum olma yolunda ciddi yararlar sagladi§i séylenebilir.
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Cumhuriyetimizin yliziincii yilinda tibbin biitlin alanlarinda oldugu gibi oftalmolojide de devrim niteliginde gelismeler olmustur.

% | Buyazda goz hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde ¢igir agan ve paradigmalari degistiren bu gelismelerin en 6nemlilerini gozden
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Tim diinyada 6nlenebilir korlitk nedenleri arasinda ilk
sirada yer alan katarakt, goziin i¢cindeki dogal lensin en ¢ok
da yasliliga bagli olarak saydamligini yitirmesi nedeniyle
olusur. Kataraktin cerrahi tedavisindeki en biiytik gelisme,
giincel cerrahi teknik olan fakoemiilsifikasyon yontemi
sayesinde olmustur. Charles D. Kelman tarafindan 1967
yilinda tanimlanan bu yéntem, giiniimiizde 2,2 mm’ye
kadar kiiciiltiilmiis bir insizyonla katarakt cerrahisinin
giivenli bir sekilde yapilabilmesine imkan vermektedir.
Fakoemiilsifikasyon doneminden 6nce yaklagik 11 mm’lik
bir insiyonla yapilan ekstrakapsiiler katarakt cerrahisi
hem iyilesme doneminin uzun olmast hem de yiiksek
astigmatik kusurlari ile iyilesmesi nedeniyle optimal
sonuglar1 saglamaktan uzakti. Dis hekiminin ultrasonik
detartraj makinesinden esinlenen Kelman, 6nce hayvan
gozleri, daha sonra da gérmeyen insan gozleri {izerinde
calisarak fakoemiilsifikasyon cihazini ve cerrahi yontemini
tanimladi. Modern fakoemdilsifikasyon cihazlar1 2,2 mm
biiyiikliigtindeki bir insizyondan goz icine girilerek opak
lens materyalinin g6z i¢cinde emiilsifiye edilerek kataraktin
tedavisini miimkiin kilmaktadir. Bu gekilde, kullanilan ¢ok
kii¢tik insizyon sayesinde iyilesme donemi ¢ok hizli olmakta,
ameliyat sonrast donemde en az astigmatizma ile hastalarin
diizeltilmemis gérme seviyelerinin tam ya da tama yakin
olmasi saglanabilmektedir.

Fakoemiilsifikasyon cihazlarina paralel olarak géz ici
lenslerinde saglanan gelismeler de katarakt cerrahisinin
tedavisinin optimal hale gelmesine imkan vermistir.
Gelismeler, ilk olarak 1ngiliz oftalmolog Sir Harold Ridley

tarafindan 1950 yilinda goz igine yerlestilen akrilik bir
goz ici lensle baglamigtir. O donemlerde uygulanan cerrahi
teknik nedeniyle 6n kamaraya yerlestirilen rijit goz i¢i lensleri
ilk baglarda oftalmoloji camiasinda ¢ok kabul gérmese de
1970’lerde katarakt cerrahisinin standart bir iglemi haline
gelmistir. 1989°da ilk olarak silikon materyallerle baglayip
daha sonra akrilik materyallere gecilen katlanabilir goz ici
lensleri fakoemiilsifikasyon yonteminin sagladig: kiictik
cerrahi insizyonlarla birlesince giiniimiiziin miitkemmele
yakin sonuglarini elde etmek miimkiin olmugtur. Bu sayede
gliniimiizde katarakt cerrahisi hastalarin sadece katarakta
iliskin gérme kayiplarini degil, mevcut kirma kusurlarint
da diizelterek ayni zamanda bir tiir refraktif cerrahi haline
de gelmistir.

Kirma kusurlarinin cerrahi tedavisini saglamay1 hedefleyen
refraktif cerrahideki en biiyiik gelismelerden ilki doku
ablasyonu yoluyla kornez_tya yeni sekil vermeyi saglayan
excimer lazer ile olmugtur. Ilk kez Stephen Trokel tarafindan
1987°de uygulamasi yapilan bu lazer ile giiniimiizde
kirma kusurlarinin biyiik bir kismi cerrahi olarak
diizeltilebilmektedir. Excimer lazer uygulamalarinin en
yaygini olan LASIK (Laser in situ keratomileusis) cerrahisi
ise 1992’de Ioannis Pallikaris tarafindan tanimlanmigtir.
Bu yontem sayesinde hem daha yiiksek derecedeki kirma
kusurlarinin diizeltilmesi miimkiin olmusg, hem de hastalarin
iyilesme ve rehabilitasyon siireleri kisalmigtir. 2000’li
yillarin baginda kornea cerrahisine eklenen femtosaniye
lazer sayesinde korneaya uygulanan refraktif cerrahilerin
etkinligi, glivenligi ve sonuglarinin kestirilebilirligi ¢cok
artmigtir.

GOz dokularinin anatomik yapilar: ve iglevleri hakkinda
gercek zamanlt bilgi saglayan optik koherens tomografi
(OCT) oftalmolojide bagsta retina ve optik sinir hastaliklari
olmak tizere bircok konuda hastaliklarin tanisi, ilerlemesinin
tespiti, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve yeni tedavilerin
gelistirilmesini miimkiin kilmigtir. Diisiik koherensli lazer
151g1n1n saydam dokulardan olan yansimasinin Doppler
prensibi ile degerlendirilmesi ile saydam dokulardan 2 mikron
¢oziintirliikte in vivo kesit goriintiileri elde edilebilmektedir.

Time domain olarak tanimlanan ilk kugak OCT cihazlar1 10
mikron olan aksiyel ¢6ziiniirlitk daha sonra gelen spectral
domain cihazlarda 2 mikrona kadar artirilmig, swept source
OCT lerde ise 5 mikron civarinda bir ¢oziiniirliikle daha
derin penetrasyonu olan gériintiilerin alinmast miimkiin
olmugtur. OCT’deki en son gelisme olan OCT anjiyografi
herhangi bir boya kullanilmayan invaziv olmayan bir
anjiyografi yontemidir.

Retina katmanlarinin OCT ile ger¢ek zamanli in vivo kesit
goriintiilenmesi sayesinde yasa bagl makiila dejenerasyonu,
diyabetik retinopati, makiila deligi, epiretinal membran,
vitreomakiiler traksiyon, makiila 6demi, norosensoriyel
retina dekolmani, retina pigment epiteli dekolmani,
retinoskizis, pakikoroid spektrumu ve koroidal tiimérlerin

tani ve takibi etkili bir sekilde yapilmaktadir.
Glokomlu hastalarin tani ve takibinde farkli OCT

incelemeleri yapilmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemlileri
optik sinir ¢evresinde retina sinir lifi tabakasinin (RNFL)
kalinlig1, optik sinir basinda yapilan analizle disk alani,
cukurluk alani, disk ¢ap1, ¢ukurluk ¢ap1 ve rim alaninin

tekrarlanabilir sekilde 6l¢iilmesi, makiila alaninda yapilan
analizlerle de retina gangliyon hiicre kompleksinin
degerlendirilmesidir. Bu sayede hem tant hem de takip
sirasinda tekrarlanabilir veriler elde edilmektedir.

On segmentin degerlendirilmesi i¢in kullanilan OCT’lerde
daha uzun dalga boyunda 151k kullanilmaktadir. Bu
yontemle korneanin katmanlarinin, iris ve iridokorneal
acinin degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir.

Retina hastaliklarinin tedavisinde ¢ig1r agan bir gelisme de
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinti (VEGF) bloke eden
monoklonal antikorlarin goz tedavisi alaninda kullanimi
olmustur. Bu alanda, Bevacizumab’in endikasyon dis1
olarak intravitreal enjeksiyonu (endikasyon dist kullanim)
ile baglayan anti-VEGF uygulamalari sayesinde yasa bagls
makiila dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve retina
ven tikanikliklarina bagli komplikasyonlar etkili bir
sekilde tedavi edilebilmektedir. Bevacizumab’in yasa
bagli makiila dejenerasyonunun tedavisindeki etkinligi
MARINA, CATT ve IVAN c¢alismalarinda, diyabetik
makiila 6deminin tedavisindeki etkinligi PACORES
¢aliymasinda, retina ven dal tikanikliklarina bagli makula
odeminin tedavisindeki etkiniligi ise CVOS ¢aligmasinda
ortaya konmugtur. Giiniimiizde sadece g6z kullanim1 i¢in
gelistirilen Ranibizumab ve Aflibersept’in intravitreal
enjeksiyonlari sayilan retina hastaliklarinin tedavisinde
altin standart haline gelmis ve hastaliklarin seyrini
dramatik sekilde degistirmistir.
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Anatominin Son
" Yiizyildaki Gelisimi

Anatomi, insan viicudunun ve organlarin yapisini inceleyen bilim dalidur.
Yiizyil 6nce anatomi egitimi ve aragtirmalar1 neredeyse tamamen kadavra
tizerinde yapiliyordu. Cerrahi teknikler ve goriintiileme yontemleri ile
anatomik bilgimiz hizla ¢ogaldi. Kadavranin korunmasr i¢in gelistirilen
teknikler sayesinde farkli egitim ve arastirmalara uygun diseksiyon
yontemleri de gelisti. Teknolojik ilerlemeler sayesinde hem kadavra hem
de hastalarin ger¢ek zamanli ve 3 boyutlu anatomisini inceleyebiliyoruz.
Hatta bu 3 boyutlu goriintiiler tizerinde sanal diseksiyon yapabiliyor,
sanal gerceklik ve arttirilmig gerceklik uygulamalart ile anatomik yapilarin
icinde yol alabiliyoruz.

@-.—-.-l ANAHTAR KELIMELER: Anatomi, Tarihgce, Kadavra.
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GIRIS

Anatomi insan viicudunu, organlari ve dokulari yapisal olarak inceleyen, saglikla ilgili tiim egitim ve uygulamalarin temellerinden birini
olusturan, gelisime acik bir disiplindir. Anatomi, ilerleyen teknolojiler sayesinde hizla geliserek insan viicudunu daha derinlemesine
inceleyebilmemizi ve 6grenebilmemizi saglayan, oldukca fazla gérsel 6§eler barindiran bir alandir.

1920'LERDE ANATOMI

Bugiinden yiizy1l 6ncesinde anatomi ¢ok farkliyd: ve
anlagilmasi ¢ok daha zordu. Anatomi egitiminin ve
aragtirmalarinin esas kaynagi olan kadavray: temin etmek
biiyiik bir ugras gerektiriyordu. Ancak kadavranin tahnitinde
formaldehit soliisyonu kullanildigs i¢in kadavralar nispeten
uzun siire dayanabiliyordu'. Bu yillarda anatomi terimlerinin
standart olarak kullanilmasini saglayan Nomina Anatomica
yaygin olarak kullanilmaktaydi®. Anatomi, esas olarak Henry
Gray’in yazdig: kitap {izerinden 6greniliyordu’. Anatomi
ogrenmek i¢in Johannes Sobotta’nin illiistrasyonlarindan
olugan bir atlas en iyi gorsel kaynaklardandi. Bu atlasta da
kadavra ¢izimleri yer aliyordu®. Bugiin detaylarini bildigimiz
doku ve organlarin ¢ogu mikroskobik ve makroskopik olarak
bilinmesine ragmen, yapz ile iglevleri arasindaki képriiler
yeterli degildi.

Bu yillarda X-151n1 kullanan réntgen makineleri
yayginlagiyordu. Bu sayede kemikler ve cok kisith
oranda yumusak dokular hakkinda gériintiilerden gelen
bilgiye ulasilabiliyordu. Bu sayede ilk kez doktorlar ve
bilim insanlar1 invazif olmayan yontemlerle i¢ organlar
gortintiileyebiliyordu.’

YiRMINCIi YUZYILIN iLK YARISI

1900’lerin ilk yarisinda gelistirilen elektron mikroskop
ile 151k mikroskoplarinin ¢oziiniirliiklerini arttiran optik
gelismeler ile hiicre ve doku diizeyinde ¢ok hizli bir gelisim
gerceklesti. 1950’lere yaklaginca gelistirilen floresan boyama
ve floresan mikroskop teknikleri ile yapilarin fonksiyonlar:
anlagilmaya baglad1.

1900’lerde kadavraya ulagsmak zorlagtyor ve tip fakiiltesi
ogrencilerinin sayisinin artmasi sonucu 6grencilerin
kadavraya erisimi gittik¢e azaliyordu. 1930’larda

anatomistlerin kadavrayr 6nceden hazirlayip, derslerde
ogrenciye diseke edilmis kadavray1 anlattiklar: ‘proseksiyon’
yayginlagmaktaydi. Ayni1 zamanda anatomi egitimi
ogrencilerin canlt mankenler ve bazen sinif arkadaglarinin
tizerinde ¢alisip 6grendikleri daha etkilesimli bir bilim olarak
ilerliyordu.”

Anatomi salonlarinda bulunan mermer heykeller ve ahsaptan
anatomi modelleri zamanla yerini kagit hamuru, plaster ve
balmumu modellere birakmaya bagladi. Bu malzemeler ile
daha hizli ve ucuza anatomik model iiretilebiliyordu.®”

1876 yilinda Marcus Sommer tarafindan kurulan bir model
atolyesi, 1920’lere yaklasirken Anatomi Enstitiileri ile ortak
galigmalarina bagladu. 11k baglarda kagit hamurundan yapilan
insan anatomisi modelleri zamanla yerini plastik modellere
birakti. Bu devrim, tiretimi daha kolay, {iniversitelerce daha
kolay ulagilabilen ve standart plastik modeller olusturulmasini
sagladi. Bu modeller kadavra erigimi olmayan ya da kisith
olan kurumlarda biiyiik bir avantaj sagladi. Hatta kadavra
egitimi 6ncesi veya sonrasinda da interaktif olan bu modeller
kullanilmaya devam edildi. Giiniimiizde de tip ve anatomi
egitimi i¢in en sik kullanilan yéntemlerden biri bu plastik
modellerdir.®’

YiRMINCI YUZYILIN iKiNCi YARISI

1970 yillarinda bilgisayarlt tomografi (BT) ve 1980’lerde
manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) kullanima
girmesi sonucunda insan viicudunun yiiksek ¢oziiniirlikli
ve detayli goriintiileri elde edilmeye baglandi. Bu goriintiiler
sayesinde anatomiyi derinlemesine anlama firsati olustu.
Bu goriintiilerden {i¢ boyutlu bilgisayar modelleri
tiretilebilmesi bireysel farkliliklar ile klinik anatominin
hizla ilerlemesine katkida bulundu. Kesitlerin incelenmesi
sayesinde topografik anatomi ve organlarin birbirleri ile

iligkisi daha iyi gorsellestirilebildi.’

Fonksiyonel MR ve pozitron emisyon tomografi (PET)
teknolojilerinin gelismesi ile 6zellikle beynin anatomik
kistmlari ile bunlarin iglevleri anlagilmaya devam ediyordu.
Fonksiyonel haritalar ile beyaz cevher haritalar1 olusturulmaya
baglanmigt1.

Tarih boyunca cerrahi branglar ile anatomi birlikte
calisip, birlikte ilerlemistir ancak 1921 yilinda Carl-Olof
Nylen’in operasyon mikroskobu ile kulak ameliyatlarint
yapmasi ile hem cerrahi hem de anatomide yeni bir dal
olan mikroskobik anatomi ¢ag1 baglamistir. Bu gelismenin
ardindan mikrocerrahi, diinya ¢apinda hizla gelismis ve
organlara operasyon mikroskobu altindan bakan yeni bir
anatomi disiplini olusmugtur. Mikrocerrahinin giivenli ve
hedef odakli ilerleyebilmesi i¢in cerrahin anatomiyi ¢cok iyi
bilmesi gerekmekteydi. Bu yiizden cerrahi egitimler sirasinda
kadavra mikrocerrahisi gok 6nemli bir yere taginmigtir.™

Frank Henry Netter alaninda uzman ve olduk¢a taninmis,
¢ok sayida 6diil almig bir tibbi illistratordiir. 1989 yilinda
Netter kendi illtistrasyonlarindan olusan anatomi atlasint
yayinlamugtir. Bu atlas kisa stirede diinyada en ¢ok kullanilan
anatomi atlast haline gelmigtir."

1992 yilinda duyurulan Thiel embalming yontemi esnek
kadavralarin yapilabilmesini sagladi. Bu kadavralarda kétii
koku yoktu ve dokular esnekti. Bu sayede hem anatomi
egitiminde hem de cerrahi egitimlerde gercek dokuya yakin
goriintii ve esneklik saglayan kadavralar kullanilabildi.” ™2

1994 yilinda tamamlanan ‘Visible Human Project’ anatomi
egitimi, anatominin dijitallestirilmesi ve tibbi goriintiileme
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu projede bir kadin ve bir
erkek kadavrast dondurulmug, dondurulan kadavralardan
milimetrede ii¢ kesit alinarak, tiim kesitler yiiksek
¢oziiniirlikli olarak fotograflanmistir. Bu kadavralardan
islemden 6nce BT ve MRG goriintiileri de elde edilmistir.
Tim bu veriler ticretsiz veri tabani olarak sunulmugtur.

Bu veri taban1 kullanilarak ¢ok sayida ti¢ boyutlu anatomi
programui gelistirilmistir. Bu sekilde artik sanal kadavra
tizerinde diseksiyon yapmak, yapilari tek tek ya da birbirleri
ile iligkili olarak incelemek miimkiin olmustur."

Anatomi ve Tip alaninda gerceklesen hizli kesifler
nedeniyle anatomik isimlendirme konusunda yogun
tartigmalar ve fikir ayriliklar1 yasanmaktaydi. Diinya
¢apinda katilimla anatomistlerin kurdugu ‘Federative
Committee on Anatomical Terminology’ 1998 yilinda
“Terminologia Anatomica’y: yaymnladi. Bu kaynakta tiim
anatomik yapilarin indekslenmis bir Latin ve Ingilizce
ad1 yer almaktaydi. Terminologia Anatomica, halen,
noéroanatomi basta olmak {izere yeni kesifleri kapsayacak
sekilde giincellenmekte ve anatomi terminolojisinin tek
dayanagi olmayzi stirdiirmektedir.”

YiRMI BIRINCIi YUZYILIN BASI

20. ytizyilin sonu ve 21. ylizyilin ortalarinda gelismis tilkeler
basta olmak tizere gelistirilen ‘Anatomi yasalarr’ ve ‘Insan
dokusu hakkindaki yasalar’ nedeniyle kadavra temin etmek
daha da zorlagmigti. Artik pek ¢ok iilkede tip fakiiltelerinin
esas kadavra kaynag1 ‘beden bagis1 kampanyalarr’ ile elde
edilen kadavra bagislariydi. Beden bagisi kampanyalar:
sayesinde kadavraya ve bagis yapanlara karg1 gosterilen
ozen ve saygt belirgin oranda artmist1. Beden bagist kabul
toplantilar1 ya da kadavraya saygi ve cenaze toreni gibi
seremoniler yayginlagmisti. Giintimiizde de bazi anatomi
boliimlerinde ve tip fakiiltelerinde egitimin geleneksel
etkinliklerini olugturmaktadir.™

Plastinasyon, uzun siire dayanan, kokusuz, zararsiz insan
kadavralar1 hazirlamak i¢in 1978 yilinda von Hagens
tarafindan gelistirilen bir yontemdir. Insan kadavralart
amacina uygun olarak silikon ve epoksi gibi maddeler
ile korunurken, damarlar renkli silikonlar ile 6n plana
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¢ikarilmaktadir. Von Hagens’in ‘Body World’ sergileri
2000’1i yillarda diinyay1 gezmis, insanlarda anatomi merakini
arttirmis ancak cok sayida tartigmaya da neden olmugtur.”

Son 10 yil igerisinde bilgisayarlarin ve akill mobil cihazlarin
goriintii isleme kapasitesi gercek zamanli {i¢ boyutlu
modelleme yapabilmek i¢in yeterli hale gelmistir. Onceden
kadavra kesitleri ile olusturulan ti¢ boyutlu anatomi
modelleri, arttk BT ve MR kesitleri ile olugturulmaya
baglamis, yazilimlar ile diizenleme ve renklendirmeleri
yapilabilir hale gelmistir. Ogrencilerin kolaylikla erisebilecegi,
sanal diseksiyon yapabilecegi, her tiirlii kesit alabilecegi ve
bu kesitleri goriintiileme yontemleri ile kargilastirabilecegi
programlar yayginlagsmistir. Ogrencilerin ve doktorlarin
arttirtlmis gerceklik veya sanal gerceklik cihazlari ile
bu anatomik modellerle etkilesime girmeleri daha da
kolaylagmistir. Hatta hem egitim hem de klinik amaclarla
ti¢ boyutlu yazic1 kullanarak, plastik modelleri olugturmak
yayginlagmigtir.” Ug boyutlu yazicilarda farkli materyalleri
kullanarak gercegine uygun yumusaklikta modeller dahi
tiretilebilmektedir.® Hatta giiniimiizde gercek dokular bile ti¢
boyutlu yazicilardan iiretilebilmektedir. Dahasi, hiicrelerin
tutunabilecegi bir iskelet yapisi varliginda, anatomiye uygun
grganlarl ti¢c boyutlu bioprinter’lar ile yazdirabilmekteyiz.
Insan viicudunun makro ve mikroanatomisini 6grendikge,
gelisen teknolojinin destegi ile dogala uygun organ kopyasini
yapmaya siiratle yaklasiyoruz.'>'¢
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TIP FAKULTESI

Gecmisten Giiniimiize Pediatri
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Tip bilimi Antik Yunan zamanlarina kadar uzanan tarih boyunca ¢ocuklar da dahil olmak tizere her yastan insana saglik hizmeti
saglamigtir. Pediatri tip bilimi icinde 200 yagindan kii¢iik nispeten geng bir uzmanlik alanidur.

Tibbiilerleme ve kesfin merkezi olan Paris’te, diinyanin ilk gocuk hastanesi 1802°de kurulmustur. 1900’lerin ilk yirmibeg y1li pediatrinin
ayr1 bir disiplin olup kademeli olarak kabul edilmesine tanik olacakti. Bu yiizyilin bagina kadar ¢cogu doktor sadece hastalik sirasinda
¢ocuga odaklanirken bugiin pediatri pratiginin ayrilmaz bir pargasi olan “saglikli cocuga odaklanmak” pediatriyi, tibbi bir uzmanlk
alanina cevirmistir.

Yirminci yiizyilin sonlarinda agilar, antibiyotik ajanlar, antibakteriyel dezenfektanlarin kullanimi sayesinde bulagict hastaliklarin
kontroliiniin iyilestirilmesiyle (Batt yarim kiirede ¢ocuk felcinin ortadan kaldirilmast dahil) sanayilesmis tilkelerdeki pediatrik tip

giderek genis bir yelpazeye yonelmistir.

@-T-rl ANAHTAR KELIMELER: Pediatri, infant, mortalite
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Tip bilimi Antik Yunan zamanlarina kadar uzanan tarih boyunca cocuklar da dahil olmak tizere her yastan insana saglik hizmeti saglamistir.
Pediatri tip bilimi icinde iki yiiz yasindan kiiciik nispeten genc bir uzmanlik alanidir. “Pediatri” terimi cocuk anlamina gelen “pais”, doktor
ve sifaci anlamina gelen “iatros” olmak iizere iki Yunanca kelime tarafindan tiiretilmis olup “cocuklarin sifacisi” anlamindadir. Cocuk

Saghg ve Hastaliklari bslimiinin mesleki olara
almistir. Tarih éncesi dénemde cocuk bakimi ve
savaslar ve yoksulluk nedeniyle kétii yasam kosul

« gelismesi gecmisten giiniimiize cocuda verilen degerin degismesiyle bugiinki halini
nastaliklarinin tedavisi din ve biiyiiniin etkisi altinda kalmistir. Orta cadda salginlar,
ar1 cocuk sagligini ve bakimini olumsuz etkilemistir. Rénesans déneminde hiimanizmin

etkisiyle insana ve cocuga verilen dederde olumlu gelismeler yasanmistir.! 17 ve 18. yiizyillarda cocuklarda gériilen hastaliklar hakkinda
yazan ve sayilari giderek artan yazarlardan iki tanesi bu alanda éncii olmalari nedeniyle cok énemlidir.

INGILIiZ HIPOKRAT THOMAS SYDENHAM
(1624-1689)

Kizil, kizamik, ¢icek hastaligy, sara, ragitizm, dis ¢ikarma atesi,
iskorbiit ve St. Vitus Danst olarak bildigimiz rahatsizliklar
tizerine yazilar kaleme almigtir.

EDWARD JENNER (1749-1823)

8 yasinda bir erkek cocugun bir koluna sigir cicegi maddesi
astlamus, 6 hafta sonra diger koluna ¢igek hastaligi maddesi
astlamis. Cocuk cicek hastaligina yakalanmamais, bu da tiim
zamanlarin en biiyiik tibbi faydalardan birini miijdelemistir:
bagigiklama yoluyla hastaligin 6nlenmesi.”

Ayri bir uzmanlik alani olarak Pediatri 19. yy’in ikinci
yarisinda baglamistir. Avrupa’da donemin tibbi ilerleme ve
kesfin merkezi olan Paris’te, diinyanin ilk ¢ocuk hastanesi
1802’de kurulmugtur. Amerika kitasinda ise 19. yy’in ilk
yarisinda (1800-1850), baslica 6liim nedeni 6zellikle bebek
ve cocuklart etkileyen bulasici hastaliklarmig. Bilimsel
altyapidan yoksun, tibbi ilaglarin kétiiye kullanildig: bu
donemde halen doktorlar bedeni kétii huylardan arindirmak
ve kani aritmak i¢cin siddetli tedaviler 6neriyormus. Afyon, dis
¢ikarmadan paraziter ishale neredeyse her ¢ocuk hastaligr icin
kullaniliyormus, kanatmak o kadar kabul gormekteymis ki,
hekimler cogu kez muayene etmeden nesterini ¢ikartirlarmas.
Krup tedavisinde ¢ocugu bayiltana kadar kanatip ardindan
trakeaya siilitk uygulamasi yapilirmig.” 1840’tan 1845%
kadar Boston’daki 6liimlerin %451 S yasindan kiiciiklerde
meydana gelmis ve neredeyse tiim ¢ocuklarin dortte biri 2
yasindan 6nce hayatin1 kaybediyormug. Donemin bir¢ok
yetimhanesinde terk edilmig bebek i¢in 6liim oran1 %97’ye

ulagmis. Bu tirkiitiicti rakamlar politik sosyal ve tibbi liderleri
alarma gecirerek, bebek 6liimlerini azaltmaya amaglayan bir
dizi 6nlemlere yol agmis; Tip egitimi ¢iraklik modelinden
tip okullarina dénmeye baglamis.* On dokuzuncu yiizyilin
ikinci yarisinda (1850-1900) ABD niifusu 3 katina ¢ikmig
ve 1900% gelindiginde niifusun {i¢te birinden fazlas1 15
yasin altindaymus. Ik kalici ¢ocuk hastanesi 23 Kasim
1855’te Philedelphia’da agilmig.” 1900% gelindiginde tip
fakiiltelerinin yarisindan fazlasinin pediatri boliim bagkanlart
olmaya baglamis.

Uluslararas: alanda ise Almanya, diinyanin tip merkezi
olarak Fransa’nin yerini almig. Schonlein modern klinigi
gelistirmis. Henoch Alman pediatrisine 6nciiliik etmis ve
Virschow’un hiicresel yasam teorisi gelismis. Termometre;
atesi bir hastalik olarak bulan ve semptom olarak birakan
Wunderlich tarafindan tanitilmig. Koch ve Pasteur ‘un
mikrop teorisi 1870’lerde kabul gormeye basglamis. Difteri
antitoksini ve rontgenin kesfi ayrica biyokimya ve fizyoloji
alaninda da 6nemli gelismeler saglanmais.

Tiim bu gelismelere ragmen bu 50 yil siirecinde Amerika'da
infant 6liim oranlari artmaya devam etmis, bu ytiksek 6liim
oranlar1 esas olarak kotii hijyen ve yapay beslenmeden
kaynaklantyormus.” Ulus sagliginin iyilestirilmesi daha
iyi kanalizasyon, saf su, temiz siit, gida denetimi, kisisel
hijyen egitimi ile gelisecekti. Bu 6nlemler ¢ocuk sagliginin
ilerlemesinde doktorun hasta ¢ocuga hizmetlerinden
daha etkiliydi. 19. yy’in korkutucu bebek 6liim oranlari
ozellikle yapay bebek beslenmesi ile iligkilendiriliyordu.
Bu durum pediatri alaninin 6zellesmesinde biiyiik rol
oynamistt. O dénemde pediatristler “bebek besleyicileri”

olarak adlandlrllmaktaym1§.6 Temiz bir tiriin sunmak i¢in
iki yontem gelistirilmig; Past6rizasyon ve sertifikalandirma.
Bakteriyolojik ilkelerin uygulanmasi, bebek 6liim oranlarinda
ilk y1l icinde %51'den %18’ belirgin diisiis saglamus.

Yirminci yiizyila geldigimizde pediatri heniiz baglangi¢
asamasindaydi, 1900’lerin ilk 25 yilt pediatrinin ayr1 bir
disiplin olup kademeli olarak kabul edilmesine tanik
olacaktt. Cocuklarin benzersiz fizyolojisi, biyokimyas1 ve
patolojisinin pediyatrik arastirmacilar tarafinda kabul
gormesi ile bebekler ve ¢ocuklar, sadece kiigiik yetigkinler
degil, 6zel tibbi ihtiyaglar1 olan bir grup olarak kabul edildi.
Bu yiizyilin bagina kadar cogu doktor sadece hastalik sirasinda
¢ocuga odaklanirken, bugiin pediatri pratiginin ayrilmaz bir
pargasi olan saglikli cocuga odaklanmak pediatriyi, tibbi
bir uzmanlik alanina ¢evirmistir. Bebek ve ¢cocuk refahi
hareketi Fransa’da baglamig. Fransizlar emzirmeyi tesvik
eden, ev ziyaretleri saglayan ve dogum 6ncesi bakimlar
saglayan bir toplum yaratmis. Giiney Fransa'daki bir kdy
1893-1903 yillar1 arasinda bebek 6liim oranlarini sifirlamag.
Bu dikkate deger basari, ¢ocuklara yonelik tiim siitleri
sterilize ederek, ticretsiz bakim saglanarak basarilmig. Bu
ilkeler Avrupa’ya ve sonunda Amerika Birlesik Devletleri’ne
yayilmig.’ Bununla birlikte 23-24 Haziran 1930°da Detroit’s
Harper Hastanesi’'nde, 35 ¢ocuk doktoru Amerikan
Pediatri Akademisi’nin (APA) anayasasini ve tiiziiklerini
hazirlamig. Ug yil sonra American Board of Pediatrics (ABP)
olusturularak, pediatri uzmanlari i¢in sertifika alinmaya
baglanmig. AAP ve ABP’nin kurulusundan bu yana pediatri,
¢ocuk bakiminda biiyiik ilerleme kaydetmeye devam etmigtir.

Giinlimiizde bulagict hastaliklardan ve yapay bebek
beslenmesinden 6liim nadir goriilen bir durumdur. Agilama
artitk 11 cocukluk ¢agr hastaligr icin rutin olarak 6nerilmekte
olup bir¢ok geng pediatri pratisyenlerinin hi¢ karsilagmadigi
¢icek hastaliginin yok olusuna tanik olsak da bu yil yeniden
geri gelmistir.

Tirkiye’nin tarihine bakacak olursak; 29 Ekim 1923, Ttrk
tarihinde en biiyiik dé6ntim noktasidir. Bu tarih, Tiirk
tibbinin da en verimli devresinin baglangicidir. Besinci defa
Sihhat ve I¢timai Muavenet Vekili olarak 1925’te Inonii
Kabinesi’nde 4 Mart 1925’te ise bagladiginda Dr.Refik
Saydam’in ¢izdigi ¢alisma programinin esaslarini sunlar tegkil
ediyordu: Devletin Saglik Teskilatini islih etmek, fazla sayida
doktor yetistirmek, numune hastaneleri agmak, ebe ve kdy
saglik memurlari yetistirmek, dogum ve cocuk bakimevleri
ile verem sanatoryumlart agmak, sitma, trahom, frengi ve
diger hastaliklarla miicadele, saglik teskilatini koylere kadar
gotiirmek ve saglik ve sosyal yardimla ilgili kanunlar yapmak.
Hem Tiirk tababeti ile ilminin gelismesini saglamak, hem de
tilkenin bilim adamu ve kaliteli hekim a¢ig1n1 kapayabilmek
icin Biyiik Atatiirk’iin 1933’te gerceklestirdigi reformlarin
en 6nemlilerinden biri de Universite Reformu olmustur.
Universite Reformunda Istanbul Tip Fakiiltesi’nin yeniden
Avrupa’dakiler seviyesinde modernlesmesinde ise Dr. Refik
Saydam’in oynadig rol biiyiiktiir.”

Pediatri alaninda ise, 1954 yilinda Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde ¢ocuk klinigi kiiciik olmasinin yani
sira cok da kapali bir boliimmyis, hocalar hep Almanya'da
egitim aldigindan siki bir Alman ekolii hakimmis. 20. yy’in
baslarinda tip alaninda bir¢ok yenilige 6ncii olsa da savas
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sirasinda verilen tip egitiminde hep bulagict hastaliklar 6n
planda kalmais, sosyal tip anlayis1 gelismemis. Daha sonra,
yukarida da belirtildigi gibi ABD’deki ¢aligmalarda sosyal
tip alanina 6ncelik verilmis ve oradan diinyaya yayilmistir. O
donemde enfeksiyon hastaliklarinin diginda en ¢ok ugragilan
konulardan biri de ¢ocuklarda beslenme bozukluguymus,
anne siitii alamayan ¢ocuklar uygun sekilde beslenemeyince,
¢ocuklar ishal ve su kaybindan ¢ok diiskiin bir sekilde
hastaneye bagvururlarmig. Dénemin kosullarinda damardan
stv1 tedavisi hentiz gelismemis oldugu i¢in sirt bolgesine deri
altina 50cc enjektor ile yavas yavas su verilirken, 1962-63
yillarina gelindiginde bu uygulama yerini damardan siv1
tedavi uygulamalarina birakmigtir. Atatiirk déneminde
Saglik Bakani Refik Saydam diger bir¢ok doktor gibi
Almanya'da egitim gérmiistiir. O donemde Hitler'den kacip
Tirkiye’ ye gelen Dr. Albert Eckstein’i Saglik Bakanligi’na
bagli Cocuk Hastane’nin bagina getirmistir. Dr. Eckstein,
en ticra koylere kadar gezmis ve ¢cocuk saglig1 konusunda
ne durumda oldugumuzu ortaya koymus, ilag, as1 ve bilgi
noksanligindan ¢ocuk dliimleri ¢ok fazla oldugunu tespit
etmistir. Eckstein’in bu ¢aligmalarini takiben her koyde
ebeler a1 konusunda gérevlendirilmis, koylere kadar inen
yukaridan agagiya bir saglik sistemi kurulmustur. Dr. Albert
Eckstein ayn1 zamanda Prof. Dr. Thsan Dogramacr’nin da
hocaligin1 yapmustur.

1980’lere gelindiginde Thsan Dogramacr’nin devreye
girmesiyle; Universite binalari yikselmeden evvel,
Hacettepe Cocuk Hastanesi’ni kurmus, sonra Cocuk
Saglig1 Enstitiisti, Hacettepe Tip Fakiiltesi ve sonunda da
Hacettepe Universitesi’ni kurmugstur. Tirkiye’deki 2.
Cocuk Saglig: Enstitiisii ise Thsan Dogramaci sayesinde
Prof. Dr. Olcay Neyzi tarafindan Istanbul’da kurulmus.
Enstitiide 6nce ii¢ anabilim dali varken ilerleyen yillarda
Pediatrik Temel Bilimler Anabilim Dalr’na bagli Ana-Cocuk
Sagligi, Gelisim Norolojisi, Cocuk beslenmesi, Cocuk
Metabolizmasi, Tibbi Genetik, Oksoloji, Neanotoloji,
Cocuk Nefrolojisi, Enfeksiyon Hastaliklar1, Acil Pediatri
ve Pediatrik Hematoloji-Onkoloji bilim dallar1 kurulmustur.

Bugiine bakilinca sayilan isimler sayesinde Cocuk Sagligt
bambagka bir yere gelmistir. 1960’1 yillarda Tiirkiye'de
neredeyse diinyaya gelen alt1 ¢ocuktan biri 6liirken,
sonrasinda kadin ve ¢ocuk saglig1 konular: ele alindik¢a
bu oranlar ciddi anlamda diismiistiir. Bugiine bakildiginda
ise 6liim oranlar1 Avrupa ile neredeyse ayn1 seviyededir.®
Yirminci yiizyilin sonlarinda, asilar, antibiyotik ajanlar,

antibakteriyel dezenfektanlarin kullanimi sayesinde
bulagici hastaliklarin kontroliiniin iyilestirilmesiyle (Bat1
yarimkiirede ¢ocuk felcinin ortadan kaldirilmas: dahil)
sanayilesmis tilkelerdeki pediatrik tip giderek genis bir
yelpazeye yonelmistir. Bunlar arasinda hem potansiyel olarak
oliimciil kogullar, hem de gegici veya kalic1 olarak sakatlik
yaratan kosullar; 16semi, kistik fibroz, yeni dogan bebek
hastaliklari, dogustan kalp hastaligi, zeka geriligi, genetik
bozukluklar, romatizmal, bobrek hastaliklar1, metabolik ve
endokrin bozukluklar yer almigtir. 20. yiizyilin sonlarinda
kitalar genelinde pediatri profesyonelliginin evrensel olarak
kabul gormesiyle normal gelisime, ¢ocuk yetistirme ve
psikososyal bozukluklara gosterilen ilgi de artmigtir. Son on
yilda, sanayilesme diizeyine bakilmaksizin uluslar, yalnizca
oliim ve fiziksel hastalik nedenlerini (bulagict hastaliklar ve
protein-kalori yetersiz beslenmesi gibi) degil, ayn1 zamanda
bilisin azalmasina ve psikososyal gelisimin engellenmesine yol
acan faktorleri; cezalandiricr cocuk yetistirme uygulamalari
(ister evde ister okulda) ve es istismarini, ¢ocuk is¢iligi,
yetersiz beslenme, savas ve diisiik kaliteli egitimi ele alan
programlar gelistirmigtir.” Giiniimiizde 6zellikle Ulusal
yenidogan tarama programi ile yenidogan déneminde klinik
bulgu vermeyen ancak tanida gecikildiginde ciddi morbidite
ve mortaliteye yol agan hastaliklarin erken taninip, tedavisine

baglanabilmesi de ¢ok kiymetlidir.

21. yiizyilin baginda ise insan genomunun ¢6ziilmesindeki
ilerleme, genetik tarama, bu alandaki hizli gelismeler
bireysellestirilmis farmakoterapi ve genetik manipiilasyonun
glintimiizde ve gelecekteki tedavi ve 6nleme uygulamalarinin
rutin pediatrinin bir parcasi olacaginin farkina varilmasint
saglamustur.
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TIP FAKULTESI

Tiirkiye Psikiyatri Tarihi

YEDITEPE UNIVERSITESI

i=> OZET

Psikiyatri biyo-psiko-sosyo-kiiltiirel bir tip anabilim dali olup, bir psikiyatri hastasinin tedavisi sadece o kisiyi degil en bagta ailesi
olmak tizere tiim toplumumuzu olumlu etkilemektedir. Cumhuriyetimizin kurulusu olan 1923 yilindan beri gegen ytizyilda Tiirk
Psikiyatrisinde gerek tani, tedavi, egitim ve aragtirma olanaklarinda biiyiik ilerleme kaydedilmis ve ¢ok iyi psikiyatri uzmanlari
yetismistir. Ulu Onderimiz Mustafa Kemal Atatiirk’iin dedigi {izere Cumhuriyetimiz ilelebet payidar olacaktir. Bu baglamda Tiirk
Psikiyatrisi diinya bilimine katki sunmaya devam edecektir.

@"_"'l ANAHTAR KELIMELER: Psikiyatri, Tarih, Tiirkiye
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SULEYMANIYE BiMARHANESI
yapilist 16. yiizyil

[k kurumsal hastane diyebilecegimiz Dariigsifa ya da
Bimarhaneler, Selcuklu zamaninda gehirlerin merkezinde,
ekonomik ve sosyo-kiiltiirel yasamin en canli oldugu yerlerde
cami-medrese-hastane {i¢liisii olarak kurulmustur. Anadolu
Selcuklu ve Osmanli doneminde ise devam etmistir. Farsca bir
sozciik olan Bimar hasta, hane ise ev anlamina gelmektedir.
Diger verilen adlar ise Bimaristan, Maristan ve Dartigsifa'dur.
Dartigsifa ise sifa yurdu anlamina gelmektedir. Resmi olarak
timarhane kelimesinin kullanildig1 bir kayt bildirilmemistir.
Bu hastanelerde ortada daire geklinde yuvarlak bir avlu ve
cevresinde odalar bulunmaktadir. Boylece hastalar tecrit
edilmemis ve birbirleriyle etkilesim i¢inde olmuslardir.
Buralar genel hastane gibi ama sonradan zamanla akil
hastaliklarina hizmet veren yerlere dontismiistiir. Ik
defa genel bir hastanede mecanin (mecnun’un ¢ogulu)
denilen akil hastaliklar: servisi 16. yiizyilda 1520'de Kanuni
Sultan Siileyman zamaninda Mimar Sinan’in inga ettigi
Siileymaniye Bimarhanesi’nde a¢ilmistir. Dr. Luigi (Louis)
Mongeri’nin, 1860’l1 yillarda Gazette Medicale D’Orient
isimli tip dergisindeki yazilarindan edinilen bilgilere gore
20 kisilik bir servis iceren Siileymaniye Bimarhanesi’nin
tabip, imam, giillabi (hasta bakic1), hamamcibagi (hamama
gotiiren), tellakbagi (masaj yapan), tomrukcubag1 (hareketli
hastalarin tomrukla tespit edilmesi) ve falakacibas’dan
olusan yaklagik 70 kisilik genis bir kadrosu vardir. Sifalt
bitkilerle, nefes alma, hacamat, miishil verilerek ve imam
tarafindan verilen spiritiiel telkin gibi tedavi girisimleri
yapilmigtir.!

Toptas1 Bimarhanesi, 19. yiizyil sonu ve 20. yiizyil
basinda psikiyatrik hastalarin muhafaza edildigi en
onemli kurumdaur.

Modern psikiyatri 1839°da Tiirkiye’ye miilteci olmus ve
Siileymaniye’ye 1856°da baghekim olan italyan asillt Dr.
Luigi (Louis) Mongeri ile baglamistir. 1873 yilinda servis
sayisinin yetmemesi {izerine Siileymaniye Camii i¢indeki
kiilliyede yer alan Siileymaniye Bimarhanesi’nden, Uskiidar
ilcesi Valide-i Atik Camii icerisindeki 450 yillik etkileyici
mimarisiyle tarihi bir mek4n olan Toptast Bimarhanesi’ne
tasinilmigtir. O donem tedaviler hidro erapi (banyo, dus),
bitkisel tedaviler ve tespite almadir. Uskiidar’daki Toptast

Bimarhanesi Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
(BRSHH) 1927 yilinda a¢ilana kadar hizmet vermigtir."

Tiirkiye'de ilk olarak 1898 yilinda Rasit Tahsin simdiki
Giilhane Parke’nin i¢cinde Askeri Tibbiye’de Asabiye
(noroloji) ve Akliye (psikiyatri) servisini kurmustur.
Boylece psikiyatri ilk kez tip egitimine girmistir. Rasit
Tahsin deskriptif-organik (tanimlayic1) psikiyatrinin
kurucularindan Emil Kraepelin’in yaninda ihtisas yapmistur.
Batida da psikiyatri tip miifredatina 19. yiizyilin son ¢eyregi
olan 1870’li yillarda girmistir. Ondan 6nce psikiyatri adli
tip, ndroloji ve dahiliyenin i¢cinde bahsedilen konular olarak
gecmistir. Ragit Tahsin Kraepelin’in ders kitabini esas
alarak 1920 yilinda Emraz-1 Akliye kitabin1 yayimnlamigtur.
Modern Tiirk psikiyatrisini kuran ve kurumsallagtiran
Mazhar Osman da Ragit Tahsin’in yaninda uzmanligini
yapmistir. 1909 yilinda Tababeti Ruhiye isimli yaklagik
1000 sayfalik iki ciltlik kitabini yayinlamigtir. Mazhar
Osman’in o donemde s6ylemis oldugu ‘Mecnun (deli)
bir hastadir, cinnet (delilik) bir hastaliktir’ ciimlesi
paradigmay1 degistirmistir. Akil hastaliginin, psikozun
diger hastaliklar gibi tedavi edilebilir bir hastalik oldugunu

diger hekimlere ve topluma kabul ettirmigtir.'

Mazhar Osman, Fransiz Lape Hastanesi’'ne baghekim
olduktan sonra dénemin gazetecilerinin, entelektiiellerinin
de katilimryla Sisli Emraz-1 Akliye ve Asabiye Miisamereleri
(sunumlar1) diizenlemistir. Bu sunumlarla Mazhar Osman’in
ind artmus, psikiyatri toplumda popiiler olmusg ve bir¢ok
hekim de uzmanlik olarak psikiyatriyi secmeye baslamistur.
Buradaki konferans ve vaka sunumlart 1916-1918 yillarinda
11 say1 olarak yayinlanmigtir. Bu ayn1 zamanda Tiirkge
yayinlanan ilk psikiyatri dergisi olmustur.’

ISTANBUL EMRAZ-1 AKLIYE VE ASABIYE
HASTANESI

simdiki advyla Bakirkoy Rub ve Sinir Hastaliklar:
Hastanesi’nin (BRSHH) Kurulmas:

Cumhuriyet donemi psikiyatrinin tarihidir. Mazhar Osman
1920 yilinda Toptast Bimarhanesi’nin baghekimligine
getirilmistir. 1924 yilinda Mazhar Osman’in teklifiyle
bakanlar kurulu kararinin Cumhurbaskani Gazi Mustafa
Kemal Atatiirk’iin onayiyla Bakirkdy'de olan Resadiye Kislas
arazisinin Istanbul Emraz-1 Akliye ve Asabiye Hastanesi

ismiyle akil hastanesi olmasina karar verilmistir. Mazhar
Osman ve Thsan Siikrii Aksel, Fahrettin Kerim Gokay, Ahmet
Stikrii Emed, Siikrii Hazim Tiner, Talha Miinir gibi zamanin
geng hekimleriyle hastaneyi inga etmislerdir.* Hastalar yeni
hastaneye kademeli olarak taginmig ve 15 Haziran 1927
tarihinde Toptagt Bimarhinesi’ndeki hastalarin tamami
Bakirkéy’e gecirilmigtir.>*

ELAZIG RUH VE SiNiR HASTALIKLARI
HASTANESI

1925 yilinda Saglik Bakani Dr. Refik Saydam’in istemi ve
Gazi Mustafa Kemal Atatiirk’iin onayi ile Elazig Emrazi
Akliye ve Asabiye Hastanesi adiyla kurulmustur.’

MANISA RUH VE SINIiR HASTALIKLARI
HASTANESI

Dort yiiz elli yillik gegmisi olan Sultan Camii yanindaki
Manisa Bimarhanesi Cumhuriyetin ilanindan sonra su anda
halen aktif olarak hizmet verdigi yere taginmistir.

1933 yilinda tiniversite reformuyla Mazhar Osman ayni
zamanda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
kiirstistinde ordinaryiis profesor olarak ¢aligmaya baglamistir.
1940 yilina kadar Mazhar Osman’in BRSHH’deki
bashekimligi devam etmistir. Baghekimlik sonrast da vefat
edinceye kadar psikiyatri klinigi bagkan1 olarak gorev
yapmustir. Béylece BRSHH Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi olarak 1956’ya kadar hizmet
vermistir. Bu donemde 6zellikle verem ve dizanteri gibi
enfeksiyon hastaliklar1 yiiksek 6liim oranina sebep olmustur.
1945’ten itibaren antibiyotiklerin kesfedilmesiyle can
kayiplart azalmigtir.*

O donemde elektrokonvulzif tedavi (EKT), insiilin koma
tedavisi gibi cok kisitli tedavi imkanlar1 olmugtur. Bu ksitlt
tedaviler nedeniyle giiniimiiziin aksine bireyi korumaktan
daha ¢ok toplumu bireyden korumaya odaklanilmaistir.
Mazhar Osman da agik kapi sistemi olarak adlandirdigs tedavi
yontemini kullanmigtir. Hastalar 6nce serviste bir odada
tutulmus, sonra kademeli olarak koridora, servis ve hastane
bahgesine ¢ikarilarak taburcu edilmeye ¢aligtlmistir. Ancak
hastalarin ¢ogu iyilesmemis ve hastanede kalmaya devam
etmistir. Hastaneler daha ¢ok hastalar1 muhafaza etmeye

yonelik olmugtur. Ancak 1950’li yillardan sonra psikotrop
ilaglar ¢cikmig ve bu sayede hastalara etkili tedaviler verilmeye
baglanmistir.>* 1951 yilinda Mazhar Osman’in vefatina kadar
uzmanlik egitimi verilen tek kurum BRSHH olmustur.
Psikiyatri uzmanlarinin tamami BRSHH’den yetigmistir.'
Yirminci ytizyilin ilk yarisinda Mazhar Osman’1 izleyen
Giilhane’de Nazim Sakir, tiniversitede Thsan Stikrii Aksel ve
Fahrettin Kerim Gokay (n6éroloji uzmani olarak) Tirkiye'de
Kraepelin (tanimlayici-deskriptif) okuluna gore egitimler
vermis ve hastalar: tedavi etmiglerdir. 1941°de kurulan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’nin
kurucularindan olan Rasim Adasal, Tiirk psikiyatrisinin en
tiretken kitap yazar1 ve Mazhar Osman’dan sonra en popiiler
hekimi olmustur. Rasim Adasal, psikiyatri hekimliginin
toplumsal y6nlerini vurgulamus, psikolog ve sosyal hizmet
uzmanindan olugan tedavi ekibini olugturmus, koruyucu
hekimlik kavramini ilk kez iglemis ve psikanalizden temel
alan dinamik psikiyatriyi tilkemizde tanitmigtir.” 1960’11
yillarda Kraepelin gelenegine bagli tanimlayici (deskriptif)
psikiyatrinin yani sira dinamik psikiyatri, biyolojik psikiyatri
ve psikofarmakoloji alaninda da ¢agdas aragtirma ve egitim
yapilabilecek bir seviyeye varilmigtir.”

1960-1977 yillarinda BRSHH’de bashekimlik yapan
Faruk Bayiilkem rehabilitasyon, toplum hekimligi, semt
poliklinikleri gibi ¢alismalar yapmigtir. 1980’1i yillarda
Yildirim Aktuna déneminde ise hastanenin fiziksel sartlar1 ve
bakim kosullar: ¢ok iyilestirilmigtir.* 1980 yilinda Amerikan
Psikiyatri Birligi’nin ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal
el kitabi-3 (DSM-3) gevrilerek diinya psikiyatrisiyle uyumlu
olarak klinik tani sisteminde kullanilmigtir.? BRSHH
1980°den sonra biiyiik gelismeler gostermis, cagdas anlamda
bir tedavi, rehabilitasyon, aragtirma ve egitim kurumu
olmugtur.

Tip fakiiltelerinde psikiyatri ve noroloji bilim dallar1 1940’lx
yillarin sonundan beri egitimlerini ayr1 yapmustir. Ancak
psikiyatri ihtisas1 egitiminde 1980’li yillara dek noroloji ve
psikiyatri uzmanligt resmi olarak birlikte alinmig ve ‘Ruh
ve Sinir Hastaliklar1t Uzmanr’ olunmugtur. 1980’lerden
sonra uzmanlik diplomasinda bu birliktelik kaldirilmigtir
ve diplomalar ‘Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Uzmanr’ olarak
verilmistir.”

1956 yilinda Thsan Siikrii Aksel Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde bir ¢ocuk psikiyatrisi klinigini kurmaya
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caligmistir. Ancak, ¢ocuk psikiyatrisi egitimi gérmiis
Dr. Mualla Oztiirk (Siiler) 1958'de Hacettepe Cocuk
Hastanesi’nde ilk ¢ocuk psikiyatrisi klinigini kurmustur.
Daha sonra bagta biiyiik sehirler olmak tizere bircok sehirde
cocuk ve ergen psikiyatrisi klinikleri agilmigtir.”

Yayinlanan bilimsel dergilerde ise Prof. Dr. [hsan Siikrii
Aksel tarafindan baglatilan Akta Noropsikiyatri Dergisi
1951-1961 yillarinda ¢ikmuistir. 1964 yilindan beri donem
donem aksakliklar olsa bile Tiirk Noropsikiyatri Dernegince
¢ikarilan Akta Noropsikiyatri Argivi iilkemizde yayinlanmaya
devam eden en eski psikiyatri dergisidir. Tiirkiye Sinir
ve Ruh Sagligi Dernegi’nin bilimsel yayini olan Tiirk
Psikiyatri Dergisi ise 1990 yilindan itibaren diizenli olarak
yayimlanmaktadir. 2005 yilindan itibaren Social Science
Citation Index’te (SSCI) taranmaktadir. Noropsikiyatri
Arsivi, Psychiatry and Clinical Psychopharmacology (eski
adiyla Klinik Psikofarmakoloji Biilteni), Alpha Psychiatry
(eski adiyla Anadolu Psikiyatri Dergisi) 2008 yilindan
itibaren Science Citation Index-Expanded (SCI-E) dizininde
indekslenmektedir.”

Giintimiizde Istanbul Bakirkéy (BRSHH), Istanbul Erenkoy,
Manisa, Bolu, Samsun, Adana, Elazig, Trabzon Atakdy, Tokat
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastaneleri ile Genel Egitim ve
Aragtirma Hastanelerine bagli Bursa Dortgelik ve Konya
Beyhekim Ruh Saglig: ve Hastaliklar1 Hastaneleri olmak
tizere toplam 11 Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesinde
toplam 3952 yatak bulunmaktadir.® Tirkiye'de yeni
iniversiteler ve psikiyatri klinikleri de agilmistir. Tedavi
olanaklarinin (ilaglar, psikoterapiler, transkranial magnetik
uyarim-TMS, derin beyin stimulasyonu-DBS) ve toplum ruh
sagligt merkezlerinin agilmasinin yaninda, fiziksel sartlarin
iyilestirilmesi, biit¢enin, personel sayilarinin ve egitim
olanaklarinin arttirilmasiyla tedavi bagarilarr artmigtir.
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Gogiis cerrahisindeki gelismeleri kronolojik olarak takip
edebilmek adina 6ncelikle Ttrkiye'de cerrah denildiginde
adin1 zikretmeden gecemeyecegimiz bir isim olan Cemil Paga
akla gelmektedir. Cemil Pasa 1885’te Giilhane Askeri Tip
Akademisi’nden mezun olur ve 1887°de Paris’e cerrahi egitimi
almaya gider. Donemin tinlii cerrah1 Pean’dan egitim alan
Cemil Paga 1890°da Istanbul’a déner ve Haydarpaga Hastanesi
Operatorliigiine tayin edilir. Cemil Paga sadece cerrahi alanda
biiylik basarilara imza atmakla kalmamuis, tip egitiminin
modernlesmesi i¢in de ¢ok ¢aba sarf etmistir. Istanbul
Haydarpasa'da bulunan Askeri Tibbiye ile Kadirga’daki
Miilki Tibbiye ve mezuniyet sonrasi egitimi yapan Giilhane
Tababet-i Askeriye Tatbikat Okullar1 1908 senesinde
Cemil Paga’nin biiyiik ugraslari neticesinde birlestirilerek,
Dariilftiniin-u Osmani’nin bir subesi olan Mekteb-i Tibbiye
(Tip Fakiiltesi) ismiyle adlandirilmis ve modern anlamda
ilk t1p fakiiltesinin kurulmast amaglanmistir. Cemil Paga oy
birligiyle Tip Fakiiltesi Riyasetine (Dekanligina) se¢ilmistir.
Aynu sitirecte Tiirkiye'de cerrahlar i¢in “operatér” adinin
kullanilmasini da yine Cemil Pasa saglamistur.

Gogiis cerrahisi alaninda c¢alismanin zorlugu gogiis
kafesi acildiginda intra-torasik negatif basingtan dolay1
dis ortamdaki havanin toraks bosluguna dolmasi ile
mediyastenin sallanmasi (mediastinal flutter) ve havanin
akciger i¢inde salinmasi (pendelluft) seklinde mekanik
bozukluklar gelisiyordu. Hastanin fizyolojisi bu durumu
tolere edemiyor ve kisa siirede siyanoze olup oliiyordu. Bu
sebeple ampiyem drenajlar: sirasinda bile hayati sorunlar

ortaya cikabiliyordu.

Sauerbruch 1903’te unterduruk apparatusu (al¢ak basing
aleti) yapt1. Alcak basing aletinde hastanin viicudu iceride
kalacak sekilde bir alcak basing odasi planlanmigtir, cerrah
ve hastanin gévdesi alcak basing odasinda bulunurken
hastanin bagi ve anestezist odanin diginda normal basingta
bulunuyorlardi. Negatif basin¢li oda sayesinde hastanin
agzindan gelen hava akcigerlere dogru ilerliyor ve akcigerlerin
sonmesini engelliyordu.

Kisa zaman sonra Engelken, uberduruk aparatusunu (yiiksek
basing aleti) yapt1. Burada mantik hastanin bag1 ve anestezist
yiiksek basin¢li bir odada bulunuyor. G6vdesi disarida
kalan hastanin akcigerleri bulundugu pozitif basinglt
kabinden dolay1 agzina gelen pozitif basingli hava sayesinde
havalandiriliyordu. Bu sayede cerrah ameliyat sirasinda

normal basing altinda ¢alisabiliyordu. Bu gelismelerin
akabinde Brauer bu cihazi daha da basitlestirerek hastanin
sadece bagini i¢ine alacak bi¢cimde cihazi yeniden tasarlad.
Bu cihaz giintimiizdeki CPAP cihazlarinin atasidur.
Ayrica yardimct kol delikleri sayesinde anestezist hastaya
miidahalelerde bulunabiliyor ve cerrah rahatca ameliyatt
yapabiliyordu.

Ancak pozitif basing veren cihazlar hastay1 soluturken
ozefagus (yemek borusu) izole edilemediginden, mideye hava
doluyor daha sonra mide icerigi 6zefagus boyunca hareket
edip hastanin akcigerlerine mide igerigini kagirmasina
(aspirasyona) sebebiyet veriyor ve komplikasyonlar
gelisiyordu. Ortaya ¢ikan bu olumsuzluklarin 6nlenmesi icin
Chevalier Jackson laringoskopu ya da Killian bronkoskopu
ile dogrudan trakea ici havaladirma anestezisi 1910°da Elsberg
tarafindan ilk kez g6giis cerrahisi ameliyati i¢in uygulanda.
Dr. Lilienthal ampiyemli bir hastaya torakotomi ile direnaj
yapmuis ve bu siirecte pozitif basingli ventilasyonun akciger
tizerindeki etkilerini gézlemleme firsat1 bulmugtur.

1922°de Lilienthal ayrica tek agamada yapilan akciger
ameliyatlar1 i¢in siirenin elli beg dakikanin tizerine ¢tkmasinin
hasta agisindan 6limciil sonuglar doguracagini belirttigi
makalesinde lobektomi i¢in iki agamali ameliyat yontemini
tanimlamistir. Ik asamada plevral yiizeylerin birbirine
yapismasi icin kimyasal ve fiziksel ajanlarla abrazyon
yapilmast ve hilumun baglanmasi ardindan iglemin hizlica
sonlandirilmasy; bir sonraki seansta nekroze olmusg akcigerin
alinmasi ve diger akciger bolgelerinden akcigerin gogiis
duvarina fikse olmasindan dolay1 hava kagag: ve direnaj
sorunun da ortadan kalkacagini savunmustur.

1929'da Dr. Brunn alt1 vakalik tek asamali lobektomi serisini
yayinladi. Mortalite oranin Lilenthal’in 1922°de yayinladig:
seriye gore oldukea diisiiktii (%42; %15). Calismasinda
kendini sansli atfederken, Lilienthal’in tekniginden ilham

aldigini da agik¢a belirtmistir.

1931°de Rudolf Nissen 12 yasindaki kiz ¢ocuguna kronik
siipiiratif enfeksiyon nedeniyle iki asamali pndmonetomi
ameliyat: uygulad.

Mustafa Kemal Atatiirk’tin hayalini kurdugu tiniversite
reformunu, 1929°da geng yasta Marif Vekili olan Dr. Resit
Galip 1931°de baglattig1 caligmalarini 31 Mayis 1933°de
tamamlayarak gerceklestirdi ve nihayet Istanbul Universitesi
kurulmusg oldu. Bu siireg i¢erisinde Avrupalt bir¢ok bilim

insani ile 6ngoriistimeler yapild. Ozellikle Alman kokenli
bilim insanlari, Hitler’in iktidarda olmasiyla olugan olumsuz
tablodan etkilenip Istanbul’a geldiler.

1933’te gerceklesen iiniversite reformu ile Istanbul’a gelen
Rudolf Nissen ve ekibi Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
1. Cerrahi Kliniginde Burhanettin Toker ve Fahri Arel ile
birlikte uzun yillar ¢aligti. Ozefagus ameliyatlar1 (nissen
fundoplikasyonu), torakoplastiler, akciger rezeksiyonlar:
ve hatta kalp yaralanmasi1 ameliyatlar1 dahi yaptilar.

1935°de Archibald bronsiyal bloker’i (brons i¢erisinde sisen
kauguk balon) x-ray yardimiyla uygulandi. 1936’da Magill
bu uygulamayi gelistirdi ve rijit bronkoskopi ile yerlestirilen
ve icerisinden aspirasyon da uygulanabilen bloker teknigini
uyguladi. 1949’da Carlens cift liimenli endobronsiyal tiipii
uygulamaya koydu. Anestezideki bu gelismeler akcigerlerin
selektif olarak havalandirilmasi neticesinde hiler diseksiyon
tekniginin gelismesini saglamis ve tek agamali akciger
lobektomisi veya pnomonektomisini uygulanabilir kilmugtr.

1913’de torakal 6zefagus rezeksiyonu ile gastrostomi ve
boyunda 6zefagostomi agilmasi prosediirii ilk kez bagarili bir
sekilde Mark Thorek tarafindan uygulandi. Boyun ile mide
arasina digsardan plastik tiip yerlestirilerek gastrointestinal
sistemin devamliligr saglanmis oldu. 1938'de alt 6zefagus
timori i¢cin Phemeister ve Adams alt 6zefagusu rezeke
ettikten sonra mideyi toraks icine ¢ekerek Gzefagusa
anostomoz yaptilar. 1946’da McKeown torasik 6zefagus
rezeksiyonu sonras1 midenin boyuna getirilerek anastomoz
yapilmasini i¢eren ii¢ boslukta 6zefajektomi ameliyatini
tanimladu.

1951°de Orringer ii¢ bosluk agilmasina gerek kalmadan
laparotomi ve sol boyun agilarak yapilan Trans-Hiatal
(")zefajektomi teknigini tanimladi.

1951°de Orhan Bumin Tiirkiye'de ilk bagarili 6zefagus tiimor
ameliyatin1 uyguladi. Hasta distal 6zefagus rezeksiyonu
ve intratorasik anostomoz uygulandiktan sonra iki sene
kadar yasadi. 1910’da Hans Christian Jacobaeus’un
sistoskopu modifiye ederek toraks boslugunda gozlemler
ve direnaj yapmast onun torakoskopinin babasi olarak
anilmasini saglamistir. Uzun yillar tek akciger ventilasyonu
saglanamadig icin torakoskopi tanisal bir teknik olarak bir
kenarda bekledi. Ancak izole akciger ventilasyonu sonrast
cerrahlar bu teknigi 6ncelikle terleme ameliyat1 (torakal
sempatektomi), plevray: yapistirma ameliyati (ploredezis),

plevral ve mediastinal biyopsi ameliyatlarinda kullanmaya

baglamiglardir.

1990’11 yillarda videotorakoskopinin yayginlagmasiyla
neredeyse tiim akciger ameliyatlarinin kapali cerrahi ile
yapilabilmesinin 6nii agild1.

1992°de Iwor Lewis ve McKeown 6zefajektomisinin farkls
agamalarinin laporoskopik veya torakoskopik olarak
tamamlanabildigi vakalar yayinlanmigtir. 1999°da Watson
ve arkadaglart Minimal Invazif Ivor Lewis ozefajektomisini
tanimlamiglardir. Ulkemizde ilk minimal invazif ozefajektomi
ameliyatlar1 2003 y1li ve sonrasinda bildirilmeye baglanmistr.

Torakoskopik lobektomi ameliyat: Lewis tarafindan 1992
yilinda yiiz vakalik bir seri ile bildirilmistir. Tiirkiye'de ise
videotorakoskopik lobektomi ameliyatlar1 2001 yilindan
sonra yavas yavas yayginlasmaya baglamistur.

Diinyada 2002 yilindan itibaren bildirilmeye baglanan
robotik lobektomi ameliyatlar: ise Tiirkiye’'de 2010 yilindan
itibaren uygulanmaya ve yayginlasmaya baglamistir.

Ilk akciger transplantasyonu denemesi James Hardy
tarafindan 1963 senesinde yapildi. Bu ameliyat sirasinda
donor kalp krizi gecirerek 6ldii, alici ise 18 giin sonra bobrek
yetmezliginden yasamini yitirdi. Takip eden yillarda yapilan
akciger nakil sayilarinda artig olsa da istenilen bagar1 bir
tiirli elde edilemiyordu. Organ nakillerinde 6nemli bir
bagisiklik baskilayict ajan olan Siklosporinin gelistirilerek
kullanima girmesini takiben akciger naklinde ivme yukar1
yonlii olarak devam etti. Ulkemizde bu yondeki ¢aligmalar
1998 senesinde baglamakla beraber ilk bagarili akciger
nakli Asim Kutlu tarafindan 2009 yilinda yapildi. Daha
sonra farkli merkezlerde basarili akciger nakli programlar:

baglatilda.
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Bugiin gelisen teknolojilerin de yardimiile diinya ile benzer sekilde iilkemizde de bircok gégiis cerrahisi
merkezinde minimal invazif ve tek portlu akciger cerrahisi uygulamalari ile en kompleks akciger
ameliyatlar yapilabilir hale gelmistir. Ayni sekilde bir zamanlari ii¢ ayri viicut boslugu acilarak
yapilan ézeftagus cerrahisi vakalari da sinirhi cerrahi girisimlerle basari ile uygulanabilmektedir.



TIP FAKULTESI

Son Yiizyilda Tip Tarihi ve Etik
Alaninda Carpici Gelismeler

YEDITEPE UNIVERSITESI

= OZET

20. ytizyil basindan itibaren, hem tip tarihi hem de tip etigi alaninda carpici gelismeler goze carpmaktadir. Tleri diizeyde arastirma
merkezleri, genellikle biiyiik hastaneler ile iligkilendirilerek 20. ytizyilin baglarinda kurulmugtur. 20. yiizyilin ortalarinda antibiyotik
gibi yeni tedavi yontemlerinin bulunmasi, ddnemin en 6nemli gelismeleri arasina girmistir. Bu yiikselis, kimya, genetik ve laboratuvar
teknolojisinde ciddi gelismelere yol agmig ve modern tibba 11k tutmugtur. Tip, temel olarak 20. yiizyilda profesyonellesmis, kadinlara
tip alaninda agirlikls roller verilmeye baslanmigtir. 21. yiizyil ise bircok bilim dalinda ileri diizey arastirmalarin yapilmasi ile 6n plana
¢ikmistir. Bu yazida bu gelismelerin tip etigine olan etkisi de vurgulanacaktr.

():ﬂ ANAHTAR KELIMELER: tip tarihi, etik, 20.ylizyrl, 21.ylizyil, buluslar
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GIRIS

Tip etigi alanindaki carpici gelismelere odaklanirken, 20. ve 21. yiizyillara damgasini vuran cok énemli tip tarihi gelismeleri oldugunu
vurgulamak énemlidir. Burada 8ncelikle iilkemizden bazi érneklere yer verilmek istenmektedir. Dr. Akil Muhtar (Ozden) (1877-1949)
Isvicre'de tip egitimi almistir. 1909'da iilkesine dénerek, Tibbiye'de énce halk sagligi, daha sonra da asil uzmanlik dali olan farmakoloji
derslerini verdi!' Diinyaca iinlii farmakolog Prof. Dr. Akil Muhtar Ozden, gelistirdigi santonin karaciger testi ile ve kobay deri refleksi,
dijital glukozoidlerin kardiyak etkisi tanimlariyla da uluslararasi bilim literatiiriine girmistir. Kardesi Celal (Muhtar) Bey (1865-1947)
tricophytonun patojen ajanlarini ortaya koymustur.?

Dr. Mazhar Osman (Uzman) Bey (1884-1951), Tiirkiye'de
psikiyatrinin temelini atan hekimdir. Merkezi sinir sistemi
sifilisi ve sizofreni tizerine bir¢ok arastirmasi yaymlanmagtir.
Uzun yillar bugiinkii Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar:
Hastanesi’nin (o donemde bilinen ismiyle Resadiye Kiglasi)
bashekimligini de yapmig ve modern psikiyatrik tedavi
yontemlerini uygulamis olan Dr. Mazhar Osman halk
tarafindan da ¢ok sevilen bir hekimdi.’

Cok caligkan ve kendini meslegine vakfetmis bir diger
hekim, Dr. Hulusi Behget (1889-1948), 1947'de “Behget
Sendromu”nu bularak (morbus Behget), diinya tip
literatiiriinde ¢ok 6nemli bir yer kazanmistir. Ancak, tiim
bu 6nemli gelismelerle birlikte modern saglik hizmetleri,
karmagik ve ¢ok boyutlu etik ikilemlerin dogmasina yol
acmugtir.”

TEMEL ETIK KONULAR VE GELISMELER

Hekimler olarak, 20. yiizyilin bagindan itibaren hasta-hekim
iligkisinin ayricaliginin ne anlama geldigini biliyoruz. Tip
hem bir bilim hem de bir sanattir. Bilim, gézlemlenebilen
ve Olciilebilenle ugrasir; ancak, yetkin bir hekim, tiim
bu bilimsel veriler 1s181nda hastaligin belirtilerini ve onu
nasil iyilestirebilecegini bilir. Ancak, 6zellikle insanin
bireyselligi, kiiltiirii, dini inanglari, 6zgiirliikleri, haklar:
ve sorumluluklar1 goze alindiginda, bilimsel tip sinirliliklar
icerir.? Tip sanati ise, her biri birbirinden farkli olan hastalar,
aileler ve toplumlar tizerinde tip bilimleri ve teknolojisinin
uygulanmasini icerir. Bireyler, aileler ve toplumlar aras:

farkliliklarin biiyiik kismi fizyolojik degildir ve etikle birlikte

sanat ve toplum bilimleri bu farkliliklarin taninmasi ve
dikkate alinmas1 i¢in 6nemli bir rol oynarlar.* Ger¢ekten de
etik, diger disiplinlerin sagladigi veriler, i¢gorii ve deneyim
ile zenginlesir.

Yazil: tarihin hemen hemen tiimiinde ve diinyanin her
yerinde, hekim olmanin 6zel bir yeri ve anlami vardir. Insanlar
en 6nemli gereksinimleri i¢in, agridan ve acidan kurtulmak
ve sagliklarina yeniden kavugmak i¢in hekimlere bagvururlar.
Hekimlerin, bedenlerinin en 6zel yerlerini gérmelerine ve
dokunmalarina izin verirler. Bunu yapmayi segerler, ¢tinkii
hekimlerinin kendileri i¢in en iyisini yapacagina giivenirler.’
20. ytizyilda insanlarin esitligi kavrami, insan haklari
baglaminda oldukg¢a ayrintilt bicimde tanimlandi. Yeni
kurulmus Birlesmis Milletler’in ilk etkinliklerinden biri,
Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi’'ni (1948) gelistirmekti
ki bu bildirge ilk maddesinde “Tiim insanlar 6zgiir dogar;
onurlar esit, haklar1 esittir’ ifadesine yer vermektedir.
Ayrica, diger bir¢ok uluslararast ve ulusal 6rgiit de hem
insanlarin tiimiinti hem de belli gruplar1 (¢ocuk haklari,
hasta haklari, tiiketici haklar1 gibi) ilgilendiren haklara
iligkin diizenlemeler gelistirmigtir. Bu diizenlemelerde yer
verilen haklar1 savunmak i¢in bir¢ok 6rgiitiin kuruldugunu
goriiyoruz.

20.ytizyilda hekimin yaklagimi hastanin onuru ve degerleri
tizerine kurulmustur; ayrica hastalar: bilgilendirerek ve
hastalik ve/veya engellilik kargisindaki savunmasiz konumunu
destekleyerek daha da derin bir boyut ve anlam kazanir. Eger
hasta, hekimin sevecenligini hissedebilirse, hekimin kendisi
icin en iyisini yapacagina iligkin giiveni artacaktir ve bu
giiven iyilesme siirecine katkida bulunacaktir.®

Saygili davranma ve egit hizmet sunma ilkesini korumanin
giiclesebildigi olgulardan biri, bulagic1 hastalik tagiyan
hastalardir. Bu durumda, hastaligin sadece yasami tehdit edici
olmasi degil, ayn1 zamanda toplumsal 6nyargilarla baglantils
olmasi sebebiyle genellikle 20. yiizyilda, 1980’li yillardan
itibaren, HIV/AIDS’in giindeme geldigini goriiyoruz. Ancak
saglik calisanlari icin HIV/AIDS den daha kolay bulasabilen
bir¢ok bulasict hastalik vardir. Bazi hekimler, bulas olasiligini
diistinerek bu tiir hastalara girisimsel iglemler uygulamaktan
cekinirler. Ancak meslek ahlaki diizenlemeleri, hekimin
tiim hastalara egit davranma gorevi baglaminda bulasici
hastalig1 olan hastalar i¢in bir ayricalik tanimaz.? Nitekim,
yakin zamanda gectigimiz Covid-19 pandemisi sirasinda
da benzer etik degerlere ilskin hasta-hekim kargilagmalarini

deneyimledik.

Aydinlatilmis onam, gliniimiizde tip etiginin merkezi
kavramlarindan biridir. Diinyadaki yasal ve meslek ahlak:
diizenlemelerinin ¢ogu, hastalarin kendilerine sunulacak
saglik hizmeti hakkinda karar verme hakkina ¢ok 6nemli
bir yer vermistir.” Hasta kendi kaderini belirlemek icin
kendisine iliskin 6zgiir karar alma hakkina sahiptir. Hekim
hastay1 kararinin sonuglar1 hakkinda bilgilendirecektir.
Yeterli ve yetigkin bir hasta herhangi bir tan1 veya tedavi
islemine onam verme ya da reddetme hakkina sahiptir.
Hasta karar verebilmek i¢in gerekli bilgiyi edinme hakkina
sahiptir. Hasta herhangi bir test ya da islemin amacini,
olas1 sonuglarint ve onam vermemesi durumunda neler
olabilecegini acik bicimde anlamalidir.

Aydinlatilmis onam igin gerekli bir kosul, hekim ve hasta
arasinda iyi bir iletisim kurulmasidir. 1948°den 6nce, babacil

yaklagimin normal kabul edildigi zamanlarda iletigim gorece
daha basit gergeklesirdi; hekimin yapilacaklart hastaya
iletmesi, hastanin da buna uymasindan ibaretti. Ancak
gliniimiizde iletisim, hekimlerin ¢ok daha fazla zaman ve
¢aba gostermesini gerektirmektedir.* Hekimler, hastalarina
kendi kararlarini verebilmeleri i¢in gerekli tiim bilgileri
saglamak durumundadirlar. Karmagik tani yontemleri,
prognoz ve tedavi bi¢imleri, yalin bir dille, hastanin tedavi
segeneklerini anlamasi saglanarak, her secenegin tistiinliikleri
ve olumsuz yonlerini de icerecek bi¢imde agiklanmaly,
hastalarin sorabilecekleri her soru yanitlanmali, hastanin
verdigi karar, olas1 ise gerekgeleriyle birlikte anlagilmalidir.
iyi iletisim becerileri cogu insanda dogal olarak bulunmaz;
bilingli bir ¢aba ile gelistirilmeli ve stirdiiriilmelidir.’
Aydinlatilmis onam, 1923’ten bu yana hayatimizdaki en
carpici gelismelerden biri olarak kabul edilebilir.
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SONUC

Tiim bu yukaridaki tip tarihi ve etik ile ilgili sayilanlar son yiizyilda hayatimiza giren gelismelerden érnekler olarak séylenebilir. Bilimsel

gelismelerin yani sira toplumsal, politik ve ekonomik etmenlerin sonucu o
oakima gereksinim duyan hasta insanlar olacaktir. Hekimler, geleneksel o
corunma ve saglik hizmetlerinin yénetimi gibi digerleriyle birlikte sunma

ara
ara

< tipta hangi degisim olusursa olugsun, her zaman tedavi ve
< bu saglik hizmetlerini, sagligin gelistirilmesi, hastaliklardan

ktao

irlar. Bu etkinlikler arasindaki denge gelecekte degisse bile,

nekimler tiimiinde é6nemli bir rol oynayacaklardir. Bu etkinliklerin her biri bircok etik sorunu barindirdidi icin, hekimler gelecekte de tibbin

diger boyutlarinda oldugu gibi tip etigi alanindaki gelismelerden de diizenli olarak haberdar olmalidirlar.
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Cocuk Ruh Saglig1 ve Hastaliklari, en yeni tip branglarindan biridir. Sadece Tirkiye’de degil, diinyada da ilk adimlari son yiizyilda
n atilmistir. Cocuk ve geng bireylerin zihinsel ve duygusal sagligina odaklanilan bir alandir. Brangin uzmanlari, cocuklarin ve ergenlerin
o ruh sagligina etki edebilecek faktorleri anlamaya, teshis etmeye ve tedavi etmeye calisirlar.
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TARIHCE

“Cocuk psikiyatrisi” kavrami, modern anlamda diinyada
ilk kez 1920’lerde, ¢ocuklara biiyiirken rehberlik edilmesi
gerekliligi kamuoyunda yogunlukla tartisilirken kullanilds.
Uluslararast ilk derneklesme ¢abasinin 1937’de bagladigini
goriiyoruz. Bu tarihte, giiniimiizde de bransin en iist
yapilanmasi sayilan “The International Association for
Child and Adolescent Psychiatry and Allied Professions
(IACAPAP)” kurulmustur. Buna ragmen, birgok iilkede
cocuk psikiyatrisi heniiz resmi olarak bir alt uzmanlik dalt
olarak taninmamigtir.

1900’14 yillarin basinda, ¢ocuklarin ve ergenlerin ruhsal
sagligina yonelik bir ilgi yoktu ve ruh sagligi sorunlari,
stklikla cocuklarin diizensiz davranislari olarak kabul edilirdi.
Bu alandaki ilk ¢aligmalar, 1900’lerin baslarinda, psikanaliz
teorisiyle baglantili olarak yapilmistir. 1940’larda, ¢ocuk
psikiyatrisi, II. Diinya Savagt sonrasinda artan sayida savas
yetimi ve zorla yerinden edilmis cocuklarla ilgili sorunlarla
kars1 kargiya kaldi. Bu donemde, ¢ocuklarin fiziksel, zihinsel
ve duygusal sagligina yonelik daha fazla ilgi duyulmaya
basland1 ve ¢ocuk psikiyatrisi alan1 biiyiidii. 1950 ve
1960’larda, ¢ocuklarin ve ergenlerin davranis sorunlarina
daha fazla odaklanildi. Bu dénemde, cocuklar i¢in psikoterapi
teknikleri gelistirildi ve psikofarmakoloji, cocuk psikiyatrisi
tedavisinde daha yaygin hale geldi. 1980’lerde 6zellikle dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), otizm spektrum
bozuklugu ve yeme bozukluklar: gibi hastaliklarin tani ve
tedavisinde 6nemli gelismeler kaydedildi. Ayni yillarda,
multidisipliner bir yaklagim benimsenmeye basladi. Bu

doénemde, psikoterapi, aile terapisi, egitim, sosyal hizmetler
ve diger saglik hizmetleri arasinda daha iyi bir is birligi
saglanmaya bagland1. Son 20 yilda, teknolojik ilerlemelerin
yani sira genetik ve norolojik aragtirmalardan elde edilen
bulgularin da yardimiyla, daha bireysellestirilmis ve etkili
tedavi yontemleri gelistirdi. Ayrica, toplumun zihinsel
saglik konusuna daha fazla ilgi gostermesi ile birlikte, cocuk
psikiyatrisi de daha fazla destek ve finansman almaya baslad.

Tiirkiye'de cocuk ve ergen psikiyatrisi, 1950’lerde pediatrinin
veya psikiyatrinin alt birimleri olarak ilk kez gériiniir
olmustur. Oncesinde bakanlik biinyesindeki ¢ocuk esirgeme
kurumunda, ¢ocuklara yonelik hazirlanmig projelerde ¢alisan
goniillii doktorlar (psikiyatristler, pediyatristler) vardi. Bu
doktorlar, Tirkiye'deki 6nciiler sayilabilir. 1950’lerin sonlart
itibartyla Amerika’da ve Avrupa’da egitim goriip gelmis cok
kiiclik bir grup uzman, psikiyatri ve pediyatri klinikleri
icinde ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi birimlelerini kurdular. Bu
ilk yapilanmalara, kisa bir siire icinde psikologlar ve sosyal
hizmet uzmanlar1 da dahil olmustu. Fakat, yaklagik 30 sene
boyunca, 90’l1 yillarin basina kadar, Istanbul, Ankara ve
[zmir disinda, herhangi bir baglik altinda ¢ocuk ve ergen
psikiyatrisi hizmeti verilmedi.

1970’lerin sonlarinda, ilk resmi statiisiinii, psikiyatri
uzmanligi tizerine dort y1l egitimle bir alt uzmanlik olarak
tanimlanmayla aldig: séylenebilir. 1990’1 yillarin bagina
gelindiginde Atalay Yoriikoglu, Mualla Oztiirk, Ridvan
Cebiroglu gibilerin 6nciiliigiinde, bahsettigimiz formatta
egitimden gegmis kisi sayis1 yaklagik 25 idi. Tiirkiye Cocuk
ve Geng Psikiyatrisi Dernegi, 1991 yilinda kurulmugstur.

Dernek, her yil farkl: iiniversitelerin Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dallari ile is birligi
yaparak Ulusal Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Kongrelerini
diizenlemektedir. Dernek Ergen Komisyonu tarafindan
ilki 1996°da yapilan Ergen Sempozyumlarinda da her yil
ergenlik donemi sorunlarinin farkli bir alani ele alinmaktadr.
Dernek; Uluslararast Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi ve ili§kili
Meslekler Birligi (IACAPAP), Avrupa Cocuk ve Ergen
Psikiyatrisi Toplulugu (ESCAP) ve Avrupa Tip Uzmanlar1
Birligi (UEMS) Cocuk Psikiyatrisi Birimi’ne iiyedir. Ilk
bagkani Atalay Yoriikoglu’dur. Dernegin kurulmas: ve
gelisimi icin biiyiik ¢aba sarfetmistir. Dernegin faaliyete
gecmesiyle, kamuoyunda ¢ocuk ve gen¢ ruh sagligini
ilgilendiren haberlerde, toplantilarda, etkinliklerde adeta
bir patlama yaganmistir. Bakanlikla caligmalar yapilmis ve
ulusal ruh sagligi programi yaninda, ¢cocuk ruh sagligi yasast
¢ikartilmasina gayret gésterilmistir. 1996 itibariyla ayr1 bir
tip brangi olarak tanimlamistir. Bu sayede, tip fakiiltesi egitim
planlarina klinikte staj, klinik 6ncesi de ders olarak girmistir.
Dernek biinyesinde, ¢esitli konularda ¢aligan komiteler
bulunmaktadir; bebek ve ergen ruh sagligi, konsiiltasyon-
liyezon, DEHB ve 6grenme bozukluklari, yaygin gelisimsel
bozukluklar, duygudurum bozukluklari, yatan hasta
psikiyatrisi, engellilik, etik, travma, psikofarmakoloji,
psikoterapi, ¢cocuk haklari, uluslararasi iliskiler, halk
egitimi ve adli psikiyatri. Gelisim aragtirma projelerinin
gelistirilmesi, toplumsal farkindaligin artirilmasi ve ¢ocuk
ve ergen ruh sagligi, profesyoneller i¢in kitap ve kitapgiklar
yaymlamak ve toplantilar ve egitim kurslar1 diizenlemek

ve etik kurallar olugturmak bu komitelerin yiiriittiigii
faaliyetlerden bazilaridur.

Atalay Yoriikoglu i¢in ayr1 bir paragraf agilmalidir. Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi’ni 1953 yilinda bitirip Amerika’ya
gitti. Déndiigiinde, 1964 te, tam zamanli olarak Hacettepe
Tip Fakiiltesi’nde ¢aliymaya bagladi. Meslegini seven, tutkulu
bir doktoru ve yilmaz bir ¢cocuk haklar1 savunucusuydu.

Dernek, 2003’te hazirlanan Ulusal Ruh Saglig1 Yasasr’'nda
ayr1 bir cocuk ruh sagligi béliimii agilmast icin yogun faaliyet
ylriitmiis ve bagariyla ulagilmistir.

2023 itibariyla, Tirkiye ¢apinda devlet hastaneleri,
tiniversiteler ve 6zel hastanelerde yaygin ve yeterli sayida
¢ocuk ve ergen psikiyatrisi klinigi mevcuttur. Uzman sayisi
da yeterlidir. Fakat, brangin 6zelligi geregi seans saatlerinin
belli bir limitin altina inmemesi gerekliligi vardir. Bu 6nemli
ve giincel mesele, verilen hizmetin kalitesini 6nemli 6l¢iide

etkileyebilmektedir.
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TIP FAKULTESI

Kalp Cerrahisinde Son Yiizyilda
Gerceklesen Gelismeler ve

Yeni Ufuklar

YEDITEPE UNIVERSITESI

i=> OZET

Kalp cerrahisi, gogu dogustan olan kalp i¢i defektler ve kapak patolojileri (onarim ve replasman teknikleri) ile kalbi besleyen koroner damarlar i¢in koroner
bypass prosediirleri (kalp-akciger makinasi kullanilarak ya da kullanilmadan “off-pump” teknik ile), aort ve pulmoner arterler (anevrizma ve diseksiyonlar) ve
bunlara iliskin patolojiler, aritmi cerrahisi (modifiye Maze prosediirleri ile cerrahi ablasyon) ile kalp krizi sonrasi gelisebilen kalp ici mekanik komplikasyonlar
ve bunlarin miidahale edilmezse 6liimciil olabilen sonuglari ile vaskiiler patolojiler (arter, ven ve lenfatik sistem hastaliklari) ve ileri kalp yetersizliginde kalp
nakli gibi ileri cerrahi tedavi modalitelerini i¢eren cerrahi metodlar, karotis arter hastaliklar: ile nadir goriilen kalp tiimorlerine miidahaleleri de i¢ine alan
gecen ylizyilda ¢ok hizla gelismis ve uzay ¢agi teknolojikleri ile paralel siirekli gelismekte olan bir brans olup diger tip dallarina gore oldukea geng bir branstir.
Kalp cerrahisinin multidisipliner yaklagimi, invaziv kardiyoloji ile hibrid yaklagimlar, ileri kardiyak goriinttileme teknikleri (kardiyak MR, 3D ekokardiyografi
ve perooperatif transdzofageal (TEE) ekokardiyografi), kardiyak anestezi, nefroloji, ileri biyokimyasal tetkiler ve kardiyak belirtegler ile ileri klinik analiz ve
prediksiyon yontemlerini icermektedir. Ayrica, akisgkanlar mekaniginin kalp-akciger makine ve patolojilerine uyarlanmasiyla birlikte her hastaya 6zel ameliyat
planlamasi ve mitkemmele yaklasan ameliyat sonuglari saglanmaktadir.

Covid-19 pandemisi ile birlikte klinik endikasyon spektrumu genisletilen ECMO (ekstrakorporeal dolagimin) venovenoz uygulamalari ve ileri CPR (yeniden

canlandirma) yéntemleri gibi, klinik endikasyon spektrumu genisletilen kalp damar cerrahisi, artik sadece ameliyathanede degil yasamin her alaninda aktif

olarak kullanilan bir teknik donanima sahip olmustur. Geng ve dinamik sekilde uzay ¢ag1 endiistrisiyle paralel gelisme gosteren kalp cerrahisi gegen yiizyilin

¢1g1r agmis en 6nemli tip dallarindan biri olarak degerlendirilebilir.

@? Anahtar Kelimeler: Kalp Cerrahisi, Kalp-akciger makinasi, Robotik kalp cerrahisi, Minimal Invaziv Kalp
Cerrahisi, ECMO (Ekstrakorporeal membran oksijenaratdr), Atan kalpte koroner bypass
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Kalp cerrahisi, gecen yiizyilda
cok hizla gelismis ve uzay cad
teknolojileri ile birlikte siirekli
gelismekte olan bir cerrahi dal
olup, diger tip dallarina gére
olduk¢ca gencg bir branstr.

Kapali kalp ameliyatlari, Dr. Gross tarafindan 1938°de
ilk bagarili PDA (patent duktus arteriosus) kapatilmasi
ve Dr. Crafoord tarafindan 1944’te ilk basarili aort
koarktasyonu ameliyatlari ile bagladi. 1945°te, Dr. Alfred
Blalock, meslektag1 Pediatrik Kardiyolog Dr. Helen Taussig,
ileri siyanotik Fallot Tetralojili olgularda PDA’l1 Fallot
olgularinin daha iyi klinik seyri oldugunu tespit ederek,
PDA’s1 kapali olan vakalarda aort ve pulmoner arter arast
sant ameliyatin1 (giiniimiizde halen pulmonik vaskiiler
sistemin yeterli olmadig1 olgularda modifiye Blalock/Taussig
sant kullanilmaktadir) yaparak biiyiik atilim yapmislardir.
1953’te, John Gibbon tarafindan geng bir hanim hastada
kalbin iki atriyumu arasinda dogumsal bir kalp defekti
olan atrial septal defektin onarimi ile acik kalp cerrahisi
baglamistir. Daha sonra, tiim diinyada Mayo Klinik’ten
(A.B.D.) John Kirklin ve ekibi ile seri kalp ameliyatlari
baslamistir. Bu yil agik kalp cerrahisinin baglangicinin 70.
yilin1 kutlamaktayiz.'”

Fallot Tetralojili olgularda daha 6nce yapilan palyatif
santlar klinikte kismen bir diizeltme saglasa da, Dr. Kirklin
1955’te kalp akciger makinast kullanilarak ilk ventrikiiler
septal defekt ve sonrasinda Fallot Tetralojili (TOF) olguda
tam diizeltme ameliyatin1 bagaril1 sekilde gerceklestirerek
konjenital kalp cerrahisinde ¢igir agt. Ulkemizde de ilk
kez 1963’te Dr. Aytag ve ekibi, ardindan Dr. Ersek ve ekibi
tarafindan TOF olgusunda total korreksiyon yapildr.*"!

1950’lere dek kapali mitral kommissurotomi teknikleri
denenmis olsa da asil bagarili kapak girisimleri 1960 yilinda
tam diizelme saglayan mitral ve aort kapak replasmanlari
sirastyla Dr. Starr, Dr. Dwight ve Dr. Harken tarafindan
gerceklestirildi. Ancak, yapilan kapalr girisimler daha

sonralar giiniimiizde ileri seviyeye ulasan bagarili transkateter

balon valviiloplasti islemlerine 6nciiliik etti. Ulkemizde de
basarilt kapak ve ayn1 seansta ¢oklu kapak replasmanlar:

baglatild.'>*¢

Giintimiizde 6zellikle son 10 yilda, en iyi kapak seceneginin
hastanin kendi “nativ” kapag1 oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, cerrahi olarak miimkiinse 6ncelikle kapak onarimi
yapilmasi/planlanmasi tercih edilmektedir. Ameliyat
oncesi ve sonrasinda kapak onarimina y6nelik Carpentier
siniflamasina gore uygun olan her vakada onarimin
denenmesi ya da en azindan kapagin kismen korunarak
ventrikiil fonksiyonlarinin olumsuz etkilenmemesi
amaglanmaktadir.'”'®

Kalp kapak ameliyatlarinda, replase edilecek kalp kapak tiirii
tercihi, hastanin yagi, kadin hastalarda gebelik beklentisi
olup olmamasi ve hastanin kapak ya da aortik kapakta
yeterli aortik kok genisligi olup olmamasi gibi faktorlere
bagli olarak belirlenir. Bu dogrultuda, hastanin ameliyat
sonrast mekanik kapaklarda 6miir boyu warfarin (oral
antikoagiilan) kullanmasi gerekebilir. Diger durumlarda
ise onarim veya biyoprotez se¢imi yapilabilir ve genellikle
3-6 ay warfarin kullanimi yapilir. Zaman icinde, genelde
8-10 yil i¢cinde kapak dejenerasyonu ve disfonksiyonu
gelisirse transkateter yontemlerle tekrar cerrahi olarak kapak
degisimi miimkiin hale gelmigtir. Bu sekilde, yas1 kii¢iik olan
¢ocuklarda transkateter yaklagimlar veya Ross prosediirii gibi
yontemler kullanilarak hastanin kendi pulmonik kapagini,
aortik pozisyonda kullanilabilir ve homogreft ile pulmonik
rekonstriiksiyon yapilmasi ya da aort kokii genisletilmesi gibi
yaklagimlar ile neredeyse “her hastaya 6zel” degisik cerrahi
modaliteler yapilabilir hale gelmektedir.”*!

Biiytik arterlerin transpozisyonunda, 1959'da Dr. Senning
ve 1964’de Dr. Mustard tarafindan atriyum i¢i olusturulan
tiineller ile fizyolojik olarak sistemik ven6z kanin mitralize
edilerek atrial diizeyde switch ameliyatin1 gelistirirken
yaklagik 10 yil sonra 1975’de Dr. Jaten transpozisyonlu
bebeklerde tam diizeltme saglayan ve bu ¢ocuklarin ileride
normal bir yasam siirmesinin kapisini agan arteriyel switch
ameliyatini gelistirdi.”

1966’da Dr. Christian Bernard ilk basarili kalp
transplantasyonunu gergeklestirdikten 1 yil sonra,
Dr.Shumway’in basarili ¢aligmalari ve 1980°de Dr.Kahan
tarafindan gelistirilen immunosupresif ajanlarin tedavi
protokoliine girmesiyle basarili seriler bildirildi.>**

Kalp cerrahisinin gelisimi diinya ile eszamanli olarak
tilkemizde de baglatilmg ve gerek pediatrik gerekse erigkin kalp
cerrahisinde ¢ok 6nemli ameliyat ve teknikler gelistirilmigtir.
Tirkiye'de, diinyadaki ilk transplantasyondan sadece 6 ay
sonra Dr. Kemal Bayazit tarafindan ilk bagarilt kalp nakli
yapildi. Ardindan, gerek diinyada gerekse iilkemizde pek
¢ok merkezde basarilt kalp transplantasyonlari, 6zellikle
yeni kalbin viicuda adaptasyon siirecinin patofizyolojik
ve histobiyokimyasal ayrintili analizleri sonucu yeni tedavi
metodlarinin ve multidisipliner tedavi yaklagiminin
eklenmesiyle basari ile yapilmaya bagland1.>>*¢

Koroner bypass cerrahisine olanak veren islem, ilk kez
raslantisal sekilde aslinda ventrikiilografi planlanan
bir vakada Dr. Sones tarafindan 1958de yanliglikla sag
koroner artere kontrast madde verilmesiyle koroner arterin
goriintiilenmesi ve daha sonra selektif koroner anjiyorafilerin
yapilmasi seklinde geliserek bugiinkii ileri halini ald1.”
Bununla birlikte tiim diinyada artan sayida koroner bypass
ameliyatlar1 yapilmaya baglandys, ¢iinki koroner arterdeki
kritik tikanikligin yeri ve yiizdesi koroner bypass cerrahisi
icin kritik 6neme sahiptir. Diinyada koroner arter bypass
cerrahisi ilk kez 1967 yilinda Dr. Rene Favoloro ve Dr. Effler
tarafindan safen ven kullanilarak gerceklestirip bagarili vaka

serileri bildirildi.?®

1968°de ilk kez Dr. Green tarafindan sol internal torasik
arter, koroner bypass grefti olarak kullanildi ve uzun d6nem
sonuglarina gore 20 yillik a¢ik kalma oranlar1 %99 a yakin
oldugu i¢in giintimiizde halen tiim diinyada LIMA-LAD

anastomozu “altin standart” kabul edilmektedir.?

Istanbul’da Dr. Siyami Ersek, Ankara'da Dr. Aydin Aytag ve
sonrasinda pek cok merkezde koroner arter bypass cerrahisi
aktif yapilan ameliyatlar arasina girmistir.'>%>!

Diinyada ilk kez Dr. Gruentzig tarafindan gelistirilen PTCA
(perkutan transluminal koroner anjiyoplasti) girisimleri,
giintimiizde Invaziv Kardiyoloji tarafindan pek ¢ok
kompleks koroner lezyonuna ameliyatsiz ¢6ztim sunsa da,
sol ana koroner ve kritik coklu damar hastaliklar: ile sol
ventrikiil disfonksiyonu olan vakalarda cerrahi 6n plandadir.
Ayrica uzayan insan 6mrii ve estetik kaygilarin etkisiyle
giderek kiiciilen kalp ameliyat1 kesi yeri ve minimal invaziv
yaklagimlar ile kalp-akciger makinasi kullanilmaksizin yapilan
“oft-pump” koroner bypassla pek ¢cok olguda ameliyat daha

secilebilir bir yontem olmaktadir.’>*

Cocuk kalp cerrahisi, Amerika'da yaptig1 basarili caligmalarin
ardindan 6nce Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde,
daha sonra Istanbul Universitesi, Kardiyoloji Enstitiisii’nde
Pediatrik Kalp Cerrahisi’ni kuran ve gelistiren Prof. Dr.
Aydin Ayag, tiim Tiirkiye'de bir¢ok Pediyatrik Kalp Cerrahisi
Merkezinin kurulmasina dnciiliik etmistir. 1990'da Istanbul
Universitesi, Kardiyoloji Enstitiisii’nde Dr. Sarioglu ve ekibi
ilk Jatene ameliyat1 ve ardindan kompleks konjenital vaka
serilerini basariyla gerceklestirmistir.®**

Robotik kalp cerrahisi yontemleri ile kiigiik ve estetik
insizyonlardan kalp i¢i defekt ve kalp kapaklarina bagarilt
ve estetik giizel sonuglarin alindigr ameliyatlar gelistirilmis
ve tilkemizde de basarili sonuglar alinmigtir.?>>*

Giiniimiizde Invaziv Kardiyoloji alaninda yapilan gelismeler,
pek cok kalp ici defekt ve kalp kapak patolojilerine gerek
transkateter gerekse cerrahi ile ortak “hibrid girisimler” ile
miidahale sansi1 vererek, var olan patolojinin hem morbidite
hem de mortalite riskleri, uzayan kalp-akciger makinasi ve
buna bagli inflamatuvar ve trombotik riskleri azaltilarak
olumlu etkiler saglamistir. Kalp-akciger makinas1 ve tiim
komponentlerindeki (oksijenerator, heparin kapli tubing
setler, filtreler, pompa modaliteleri, yiiksek profilli aortik
ve venoz kaniiller) gelismeler ile ameliyatlarda daha basarils
sonuglar alinmaktadir.”

[lk yapay kalp, Dr. Cooley* tarafindan 1969°'da kullanilmig
olsa da, basarili ilk uzun dénem yapay kalp, 1982’de Dr.
Devries tarafindan takilarak hasta yasatildi. 2023 yils
itibariyla yapay kalp teknolojisi, uzay cag1 ile paralel
ilerlemekte olup, daha minyatiir, daha uzun 6miirlii, daha
kompleks yapay kalpler, kalp nakli bekleyen hastalara yagam
sanst sunmaktadir. Yapay zeka modeli, kablosuz, kendi
kendini sarj edebilen ileri yapay kalp modelleri ile hasta, kisa
siireligine aletten ayrilarak (1-2 saat) dus bile alabilmekte,
daha konforlu bir yagam kalitesi saglanabilmektedir.*!

Anevrizma cerrahisi, yapay, dayanikli damar greftlerinin
bulunmasiyla 1950’lerin ikinci yarisindan sonra gelisti.
Transkateter yaklagimlar her ne kadar giiniimiizde bu alanda
hizla yiikselis trendinde olsa da aort igine yerlestirilecek
diizenegin damara tutunmasinin yogun kalsifikasyon ya
da agilanma nedeniyle imkansiz oldugu olgularda agik
anevrizma cerrahisi yine nemini korumaktadir. Aort kapak
ve anevrizmalarina cerrahi yaklagimda stentsiz kapak ve
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aort kokii replasman tedavileri de komplike hastalarda riski
azaltmigtir.***

Kisa etkili anestezik maddeler ve bunlarin erken postoperatif
doéneme “fast track” yaklagimiyla, daha az yogun bakimda ve
hastanede kalis siireleri saglanarak, ameliyat sonras1 erken
iyilesme ve daha hizli eve gonderim sayesinde hastanin hizla
daha saglikli olarak normal hayatina donmesi saglanmistur.
Gerek peroperatif, gerekse erken ameliyat izlemi sirasinda
yogun bakim ve servislerde etkin monitorizasyon, beyin
ve akciger fonksiyonlarinin yakin ve hassas aletler ile yakin
takibi sayesinde olast mikro/makro embolik olaylarin frekans:
biiyiik dl¢iide azaltilmistir. Ameliyathanelerin fiziki sartlar
gelismis, laminar akim ve hepafiltre gibi modaliteler ile artik
ameliyatlar daha saglikli yapilabilir olmugtur.*>*

Kalp ameliyatlarinin basarisi, multidisipliner ¢aligma
gerektirir. Kardiyak Anestezinin gelisimi ve peroperatif altin
standart olarak ekokardiyografinin kullanilmasi, her hasta i¢in
anestezi indiiksiyonu sonrasi, ameliyat baglamadan ve ameliyat
bitiminde kontrol ekokardiyografisi ile olast hata riski sifira
indirilmistir. Gerektiginde tekrar kalp-akciger pompasina
gecilip ek miidahaleler ile hastanin daha ameliyathaneden
¢tkmadan tiim kontrolleri yapilip ek problem yasanmamasi
saglanmaktadir.*®

Ameliyat sonrasi1 donemde hemodinamik agidan riskli
hastalarda kalp-destek cihazlari (intraaortik balon pompast
ve ECMO: ekstrakorporeal membran oksijenarator) ve bu
cihazlardaki gelismeler; kalp nakli sirasinda bekleyen ileri kalp
yetersizligi olan olgularin yani sira kalp ameliyat1 i¢in ileri risk
tagtyan hastalarda (sol ventikiil ileri disfonksiyonu ile birlikte
¢oklu koroner bypass ve ¢oklu kalp kapak patolojileri ya da

akut kalp krizinin kalp i¢i yogun destriiksiyonu sonucu gelisen

komplikasyonlar ile goklu end-organ hasari (dializ gerektiren
olgular ya da ileri hepatik disfonksiyon ve karaciger nakli
gerektiren olgular gibi) olan olgularda bu tiir ventrikiil
destek cihazlar1 biiyiik fark saglamistir. 2019°daki Covid-19
pandemisinde bu cihazlardan ECMO -VV (venovenoz
formu) ile daha 6nce pek ¢ogu kaybedilen hastalara dogru
zamanlama ve uygulama ile yasam sans1 verilmistir. Béylece
bu tiir destek cihazlarinin kalp-akciger ya da sadece akciger
destegi saglamasi endikasyon spektrumunu genisleterek ileri
CPR’da (kardiyopulmoner canlandirmada) 6nemli atilim
yapmustir.*’

Kalp-akciger pompast kullanilmaksizin yapilan off-pump
koroner bypass ameliyatlari atan kalpte, cerrahi stabilizatorler
ya da tilkemizde gelistirilen 6zel dikis asma teknikleri ile
yapilan atan kalpte koroner bypass cerrahisi, 6zellikle uzun
kalp-akciger pompasinin olas: etkilerine maruz kalacak
ileri riskli hastalarda (EF %20 ve daha az olan, ya da ileri
renal ve hepatik disfonksiyonlu olgularin) yasam sansini
arttirmaktadir.>®

Pediatrik kalp cerrahisi vakalarinda 6zellikle kompleks
olanlarda, ameliyat 6ncesi kardiyak MR ile patoloji
kompleksinin daha iyi tanimlanmasi ve 3 boyutlu damar
ya da tiim kalp-damar iligskisinin alinarak her kompleks
konjenital kalp vakasina 6zel ameliyat yaklagim ve
planmasinin yapilmasi saglanarak “sifir hata” ve tiim olgulara
en az komplikasyon ve tam sifa ile basarili ameiyatlarin
yapilabilmesi hedeflenmektedir.>*
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TIP FAKULTESI

Radyolojide Son Yiizyilda Yasanan
Gelismeler ve Yenilikler

YEDITEPE UNIVERSITESI

i=> OZET

Cumbhuriyetimizin ytiziincii yilina girdigimiz bu dénemde radyoloji alaninda, teknolojideki gelismelere paralel olarak olaganiistii
gelismeler ve yenilikler s6z konusudur. Yiiz yil 6nce iilkemizde yalnizca birkag adet rontgen cihazi ve az sayida radyoloji ile ugrasan
doktorun varligi ile baglayan radyoloji bilimi bugiin geldigimiz noktada, 4000’1 askin radyoloji uzmani ile dokulardaki proteinleri ve
genetik durumu radyolojik yontemlerle belirlemeye ve yapay zeka ile tan1 ve tedavi etkinligini 6ngérmeye calisan, girisimsel radyoloji
ile hemen tiim vaskiiler ve kanser hastaliklarina ameliyatsiz tedaviler sunan bir ana bilim dali haline gelmigtir. Bu boliimde; Tiirk
radyolojisindeki ytizyillik gelismeler ayrintilari ile birlikte sunulmustur.

@'l_'rl ANAHTAR KELIMELER: Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, réntgen, ultrason, yapay zeka
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TURKIYE'DE X ISINLARI

Wilhelm Conrad Réntgen’in 5 Kasim 1985 tarihinde fizik
laboratuvarinda deneylerine bagladigi ve 23 Ocak 1896'da ilk
el radyograminin elde olunmast ile sonuglanan X isinlarinin
bulunusu ve “Medicine” dergisinde yayinlanmasinin
ardindan tilkemizde X 1sinlarini ilk olarak tiretmeyi basaran
Galatasaray Lisesi fizik ve matematik 6gretmeni M6sy6
Izuar’dir. M6syd Izuar, para clizdaninin rontgenini ¢ekerek
icindeki metal paray1 gostermigtir. Tibbi olarak ilk X 151n1
kullanimi ise Askeri Tip Mektebi kimya laboratuvarinda
asistan olarak calisan 24 yasindaki Yiizbagi Esat Feyzi
tarafindan yapilmis olup 1897°de bir savas yaralisinin
sag Oon kolundaki kursunun yerini rontgen ile tespit
etmigtir. Esat Feyzi o donemde Osmanli-Yunan savaginda
da gorevlendirilmis ve savag sonrasinda X iginlari ile ilgili
¢alismalarini “Réntgen $u’a’at1 ve Tatbikat-1 Tibbiye ve
Cerrahiyesi” adiyla bir kitapta toplamistir.>* 1900 yilina
gelindiginde tilkemize 4. rontgen cihazi alinmistir.

1933 UNIVERSITE REFORMU ONCESI VE
SONRASI DONEMDE RADYOLOJi BiLiMi

Cumbhuriyet sonrast dsnemde de Anadolu’nun degisik
sehirlerinde kii¢iik ¢apli rontgen cihazlari alinmaya
baglanmistir. Ancak bu yeni bilim dalinda réntgen cihazlarinin
kullanimi ve elde edilen goriintiilerin yorumlanmasi egitimi
1920’li yillarin ikinci yarisini bulmustur. Ulkemizde
radyoloji bilimi adina verilen ilk diizenli egitim kurslar:
Viyana'da egitim gormiis ve ilk radyoloji profesorii olan Dr.
Selahattin Mehmet Erk tarafindan 1926 yilinda Istanbul
Haydarpaga Tibbiye Okulu’nda diizenlenmistir. Dr. Erk
1927 yilinda “Rontgen Tedavisi Rehberi” adinda bir geviri
kitabr da yaymnlamistir.?

1933 uiniversite reformu sonrasinda Dariilfiinun kaldirildi ve
egitim tiimiiyle yenilendi. Ik radyoloji kiirsiisii ve Radyoloji
Enstitiisii bu dsnemde kuruldu. 11k caligmalar Sigli'deki Etfal
Hastanesi’nde baglar ve kiirsiiniin basina da Dog. Dr. Tevfik
Berkman getirilir. Bu atilan ilk adimlardan sonra egitim-
ogretim faaliyetleri 1934 yilinda Almanya’daki nazizizmden
kacarak Tirkiye’ye siginan tinlii fizik¢i Prof. Friedrich
Dessauer’in gelisi ile hizlanir.* Prof. Dessauer, yaninda 100
mg radyum ile birlikte Istanbul’a gelmistir. Unli fizik¢i ile
Dr. Tevfik Berkman ve Dr. Muhterem Gokmen bugiin Capa

Onkoloji Enstitiisii olarak bilinen binada yogun ¢aligmalar
yaparlar ve 1935'de Capa Radyoloji ve Biyofizik Enstitiisi’nii
kurarlar.® Tirkiye’ye ilk doner anodlu X 15101 tiipii de Capa
Radyoloji Enstitiisii’ne getirilmigtir. Tan1 ve tedavi amaglt
X 1s1n1 uygulamalari Gizerine ¢aligmalar donemin egilimleri
geregi daha cok tedavi alaninda yapilmistir ve ilk olarak
“hipertermi” ve “rotasyon tedavisi” uygulamalar uluslararasi
kongrelerde sunulup biiyiik 6vgiiler almistir. Bu dénemde
mecliste kanuni diizenlemelere de 6nem verilmis ve 1937
yilinda ilk radyoloji yasas1 ¢ikarilmigtir. 3153 numarals
yasa ile (tam ad1: Radiyoloji, Radiyom ve Elektrikle Tedavi
ve Diger Fizyoterapi Miiesseseleri Hakkinda Kanun),
radyasyon ile ilgili isyerlerinin belirli izinler dogrultusunda
calisabilecegi ve konuyla ilgili tiiziiklerin ¢ikartilmasi geregi
belirtilip, cezai yaptirimlar siralanir. Bu yasaya atfen 1939,
1957 ve 1985 yillarinda tig ayr tiiziik ¢ikarilmastur.

Dessauer sonrasinda bir bagka tinlii Alman fizik¢i Max
Slazitger Capa Radyoloji Kiirsii’'niin bagina geger ve 1945
yilinda savagin bitmesiyle tilkesine geri doner. Slazitger
zamaninda tanisal radyoloji radyoterapiden kismen ayrilir.
1945’te kiirstiniin bagina prosefor tinvani alan Dr. Muhterem
Gokmen geger. 1939°da akademik anlamda ilk radyoloji
kitabi sayilan “Tibbi Radyoloji: Teshis ve Tedavi Esaslar1”
Prof. Tevfik Berkman tarafindan yayinlanir. Capa Radyoloji
Enstitiisii'nde 1955 yilina dek yetisen degerli radyologlar
arasinda Dr. Ahmet Atakan, Dr. Adnan Budaras, Dr. Reha
Uzel ve Dr. Ismail Cebesoy bulunmaktadir. 1948°de ilk
radyoizotop tedavi endikasyonlar1 brosiiriinii Prof. Tevfik
Berkman hazirlar ve 1950 yilinda ABD el¢iligi araciligryla
getirilen P32 maddesi dort hastada kullanilir. 1955°te yapilan
tiiziik degisikligi ile radyodiagnostik ve radyoterapi ihtisaslar
birbirinden ayrilmigtir. 1950’li yillarda ihtisas secenekleri ve
kadrolar1 oldukga sinirli idi ve ihtisasa baglamak isteyenler
oncelikle birkag¢ ay goniillii calisma dénemi yagtyorlar ve
daha sonra kadro temini ile asaleten asistanliga geciyorlardi.
O yillarda enstitiide yabanci teknisyenler de ¢alismakta idi.
Daha sonra uzun yillar Ege Universitesi Radyoloji Ana Bilim
Dal1 Bagkaliginda gorev yapacak olan Dr. Hadi Ozer de Capa
Radyoloji Enstitiisii’nde asistanlik yapmuist1. O yillardaki
yeniliklerden biri de enstitiiye modern rontgen teknolojisinin
onciilerinden olan “imaj intensifier” getirilmesi idi. Dr.
Hadi Ozer de ihtisas tezi olarak anjiyokardiyografiyi
se¢mis ve tilkemizdeki ilk anjiyografi uygulamalarini da bu
cihazlarda baglatmisti. Bu d6nemde anjiyografiler cut-down

yontemiyle yapilabiliyordu. Dr. Hadi Ozer 1964’ te ABD’de
Seldinger yontemi ile kargilasmisti ve doniince bu yontemi
Tirkiye’'de baglatmigtt. 1960’1 yillarin baginda ihtisasini
yapan radyologlarin ortak 6zelliklerinden biri de hemen
tiimiiniin Amerika Birlesik Devletleri’ne giderek cesitli
calismalarda bulunmus olmalaridir. Radyoloji alanindaki
diger bir 6nemli gelisme 1955 yilinda yayin yasamina baglayan
ve uzun yillar boyunca yayinini siirdiiren “Tiirk Radyoloji
Dergisi'dir. Tiirk Radyoloji Dernegi’nin bir etkinligi olarak
¢ikarilan derginin ilk sayisi 2 lira ederindeydi. Tiirkiye’nin
cesitli {iniversitelerinde radyoloji kiirsii kuruluslar1 stirerken,
1966°da ilk Ulusal Radyoloji Kongresi Capa Radyoloji
Enstitiisii biinyesinde Istanbul’da gerceklestirildi.

YENIi TEKNOLOJiK YONTEMLER

70’li yilarin baginda radyoloji diinyasin1 heyecana iten yeni
teknolojiler birer birer giindeme girer. Bu yontemlerden ilki
olan ultrasonografi cihaz ilk olarak 1972 yilinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Prof.Dr. Uluhan Berk’in
klinigine geldi. Vidison 635-B marka bu cihaz, biiyiik bir su
baslig: tastyan az gelismis bir cihazdi. Cihazi ilk kullanan Dr.
Canan Erzen olmugtur. Ayni fakiilteye 1980 yilinda Siemens
Phonosonic SM Gri Skala statik ve real time goriintiilemeli

USG aygit1 da geldi.

Tirkiye, yeni teknolojik gelismelerin en 6nemlilerinden
biri olan Bilgisayarli Tomografi (BT) ile 1976°da tanistu.
Ulkemizde ilk BT cihazi Hacettepe Universitesi Radyoloji
Boliimii’nde Prof.Dr. Tugrul Pirnar’in kullaniminda hizmete
girmistir. Cihazin gelisi, donemin 6nemli dergilerinden
biri olan “Yanki”da “Beyine giden yol” baglig1 ile kapaktan
haber olarak verilmistir. ‘BT cihaz1 diinyada imal ediliginin.*
yilinda iilkemize girmisti ve bu cihaz ile sadece kranial
bolge incelenebiliyordu. IIk BT incelemesinden 1000
lira alintyordu. Cihazin kurulusunda gorev yapan Prof.
Dr. Tugrul Pirnar, cihazin ¢ok biiyiik yer kapladigini ve
rontgen tiipiiniin ise su ve yag devreleriyle sogutuldugunu
aktartyordu. Bu sogutma devreleri olaganiistii bir giiriiltii ile
calistigindan ses izolasyonu i¢in bu sistemin de yer aldig1 oda
duvarlarinin da kursunla kaplanmasi gerekiyordu. O yillarda
BT bakimi icin teknik destek ve servis saglanamadigindan, bu
islerin tiniversiteye bagli iki fizik miihendisinin ¢abalariyla
gerceklesebildigini 6greniyoruz. Bu ilk BT cihazi S yil siireyle

tilkemizdeki tek cihaz olarak hizmet vermistir.

Giintimiiziin en popiiler tibbi goériintiileme araglarindan
biri haline gelen Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
ise tilkemizde ilk defa 1989°da kullanima girdi. 1 Tesla
giictindeki Siemens marka sistem, Prof. Dr. Tugrul Pirnar
baskanligindaki Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Ana
Bilim Dali biinyesinde kuruldu. Ancak bu kez BT nin
aksine, ikinci bir sistemin kurulmasi i¢in ¢ok fazla beklemek
gerekmedi. Kisa siire sonra iilkemizde ¢ok sayirda MRG
merkezi kuruldu.

TURKIYE'DE RADYOLOJi ANA BIiLiM
DALLARI

Radyolojinin iilkemizde bir ana bilim dali olmast uzun
ugras ve savagimlarla miimkiin olabilmistir. Radyolojinin
tilkemizdeki ilk uygulamalar1 daha 6nce de belirtildigi gibi
cerrahi kliniklerde yer alan laboratuvar araci biciminde
olmustur. Bu uygulama bi¢imi uzun yillar devam etmekle
birlikte radyolojinin bagimsiz bir bilim dal: olarak genel
kabulii 1933’teki tiniversite reformu ile kurulan Capa
Radyoloji Enstitiisii’niin agiligt ile baglar. Bu merkezden
yetisen radyologlar, ileriki yillarda iilkenin bir¢ok bolgesine
dagilarak, radyoloji pratigini hayata geciren ve ana bilim
dal1 bagkanlig1 yapan kisiler olmuglardir. Capa Radyoloji
Enstitiisii yaklagik 20 y1l boyunca iilkedeki tek radyoloji
boliimii olarak varligini stirdéirmiistiir. 60’11 yillarin baginda
ise ti¢ farkli merkezin yeni uygulamalarla radyolojinin
gelismesine katkida bulunduklarini goriiyoruz. Bunlar
Ankara'da Ankara ve Hacettepe Tip Fakiilteleri ile [zmir'de
Ege Tip Fakiiltesi biinyesinde agilmis olan radyoloji ana bilim
dallaridir. 1963 yilinda kurulan Hacettepe Tip Fakiiltesi
Radyoloji Ana Bilim Dalr’nin kurucusu Prof. Dr. Abdullah
Kenanoglu'dur. Hacettepe Universitesi Radyoloji Ana Bilim
Dali, Tiirkiye’de “Klinik Radyoloji” uygulamasini getiren
ve bu anlamda klinik dallar ile radyolojinin iligkisini en
yiiksek diizeyde tutarken, bilim dalinin sayginligini arttiran
bir bagariya imza atmistir. Dr. Abdullah Kenanoglu’nun ilk
asistan1 Dr. Tugrul Pirnar olmustur.
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21. YUZYIL TURKIYESI'NDE RADYOLOJi
BiLiMI

Rontgen isinlarinin kegsfiyle beraber iilkemizde de baglayan
radyolojik ¢alismalarin, cumhuriyetin ilani ile biiyiik
bir sigcrayis gerceklestirdigi, camhuriyetimizin yiiziincii
yilinda, teknolojide yasanan tiim gelismelerin en ince
ayrintisina kadar takip edildigi ve tiim radyolojinin siirekli
giincellendigi bir zaman diliminde yagamaktay1z. Bugiin
tilkemizde yaklagik 4000 kadar radyoloji uzmani gérev
yapmakta ve her 100.000 kisiye 5 radyolog diismektedir.
Yiiziinci yilda vardigimiz noktada, iilke genelinde 2016

verilerine gore 5760 adet ultrasonografi, 1119 adet BT ve
836 adet MR cihaz1 hizmet vermektedir.

Ulkemizde diinya ile eg zamanli olarak; mamografi tetkikleri
tomosentez ad1 altinda {i¢ boyutlu olarak yapilabilmektedir.”
Koroner arterlere yonelik BT anjiyografiler yiiksek kalp
hizlarinda dahi (70-100 vuru/dakika), elektrokardiyografi
esliginde yiiksek uzaysal ¢oziiniirliikte yapilabilmektedir.®
BT teknolojisindeki gelismeler, ¢ekimlerdeki kesit
kalinligint 0.625 mm’ye kadar diigtirmdstiir. Cift enerji
kullanarak ¢alisgan BT cihazlar1 sayesinde elde edilen kesit
goriintiilerinde, madde analizi ve i¢erdigi molekiiller
saptanabilmektedir.” Ulkemizde mevcut MR cihazlari ile
kanser hastalarinin tan1 ve tedaviye yanit degerlendirmesi
MR perfiizyon ve difiizyon MR gibi ileri goriintiileme
teknikleri kullanilarak invaziv olmadan yapilabilir hale
gelmistir.'>™ Giincel dijital substraksiyon anjiyografi
cihazlari ile kilavuz goriintiiler ve {i¢ boyutlu damarsal
haritalar ¢ikarilmakta ve viicudun bir¢ok yerindeki
damar hastaliklar1 ve kanserler tedavi edilebilmektedir.!?
Ulkemizde hali hazirda aktif olarak kullanilan tiim bu yeni
gelismelere ek olarak, son 5 yil icerisinde tiim diinyada
giderek yayginlasan yapay zeka uygulamalarinin radyoloji
alanina da entegre olmasi, her bir radyolojik yontem
icin hizla gerceklesmektedir.”” Giiniimiizde yapay zeka
kullanilarak otomatik tan1 sistemleri olugturulmakta ve bu
sistemler gelisen teknoloji ve ¢esitli algoritmalar araciligryla
radyoloji hekimlerinin isini kolaylagtirmakta ve her gecen
giin ilerleme gostermeye devam etmektedir.
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Cumbhuriyetin Yiiziinci
Yilinda Biyokimya

YEDITEPE UNIVERSITESI

i=> OZET

Biyokimyanin temel amaci canlt hiicredeki kimyasal olaylari molekiiler diizeyde anlayabilmektir. 1929°dan beri farkls sekillerde
adlandirilmisolup, 2002°den beri “Tibbi Biyokimya” olarak gecen ana bilim dali Ttirkiye’de yasal olarak tanimlanmigilk 15 tip uzmanlik
alanindan birisidir. Mustafa Kemal Atatiirk, Cumhuriyet’in ilanindan sonra, tiniversite’nin cagdas gelismelerden uzak kaldigini ve bu
konuda bir reforma gerek oldugunu sik sik yakin ¢evresiyle paylasmisti. Bu konuda giiniimiize kadar biyokimya dalinin gelismesine
katkr saglamis pek cok bilim insani olmugtur. Bu ¢aligmalarin da 151¢1inda son 50 yilda ise biyokimya laboratuvarlarina giren yeni
yontemlerin sayist o kadar artmistir ki bu laboratuvarlarda yiizlerce farkls test parametresi, cogunlukla otomatik yontemlerle, ¢ok az
miktarda hasta 6rnegi kullanarak calisilmakta ve hasta bakimina biiyiik katkilar sunan sonuglar tiretmektedir.

@-T-rl ANAHTAR KELIMELER: Laboratuvar, Reform
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Biyokimyanin temel amaci canlt hiicredeki kimyasal olaylart
molekiiler diizeyde anlayabilmektir. Insan sagligiyla ilgili
olarak “Temel Biyokimya” ve “Klinik Biyokimya” olmak
tizere iki boliime ayirabilmekle birlikte, su anda ilkemizde
ihtisas uygulamas: “Tibb1 Biyokimya Uzmanligr” seklindedir.
Klinik Biyokimya Uzmanlig1 1929 yilinda Tiirkiye'de yasal
olarak tanimlanmig ilk 15 tip uzmanlik alanindan birisidir.
1929'da “Kimyay: Tibbi”, 1947°de “Hayati Kimya”; 1949°da
“Hayati ve Tibbi ve Gidai Kimya”, 1955°de “Hayati ve Tibbi
Kimya “, 1961’de “T1bbi Biyokimya”, 1962°de Biyokimya,
1983°de “Biyokimya ve Klinik Biyokimya”, 2002’de de “Tibbi
Biyokimya” olarak adlandirimigtir.!

Biyokimya disiplini i¢ine sokulabilecek ilk ¢aligmalar ¢ok
eskilere dayansa da 1828de Alman kimyact Friedrich
Wohler’in ilk defa inorganik maddelerden organik bir
bilesik olan “lire” molekiiliinti sentezlemesi biyokimyaya
ve dolayisiyla molekiiler diizeyde yasama bakiga yepyeni bir
anlayis getirmigtir. Ciinkii bu tarihe kadar yasayan varliklarin
bir “canlilik ¢ekirdegine” sahip olduklarina ve canlilarda
tiretilen maddelerin deneysel olarak sentezlenemeyecegine
inaniliyordu. Bu anlayis degisimi ile biyolojik sorunlar:
kimya ile ¢6zmeye ¢aligan bilim insanlarinin sayist hizla artti.
Bu aragtirmacilara hekimler de katilds, aragtirmalarinda
hastaliklarin nedenini anlamaya, tani1 ve tedavisine yardimct
olabilmeye agirlik vermeye basladilar.?

Ulkemizde ise I1. Megrutiyet’le (1908) baslayan yeniden
yapilanma siirecinde Haydarpaga’da bulunan Askeri Tibbiye
ile Kadirga’daki Sivil Tibbiye birlestirilerek Dariilfiinun
Tip Fakiiltesi adini1 aldi ve Reis (Dekan) olarak Opr. Dr.
Cemil (Topuzlu) Pasa atandi. Bu dé6nemde okulda pek ¢ok
yenilik yapildi. Avrupa'dan bir¢ok alet, cihaz ve mikroskoplar
getirildi, tesrihhane (anatomi salonu) ve laboratuvarlar agild1.
Kurulan modern laboratuvarlar arasinda “Kimyahane” de
bulunuyordu. Burada organik kimya muallimi olarak gorev
yapan Dr. Hadi Faik Bey (Sagl1), biyokimyay1 hazirlayicr ilk
adimlar1 atarak derslerine tibbi kimya 6zelligini kazandirsa
da programli bir egitimden s6z edilemezdi.’ Ancak okulun
giizel giinleri Balkan ve I. Diinya Savaglar1 nedeniyle kisa
siirdii. Savaglar sirasinda okul kapatilarak hastane olarak
kullanildi. Birinci Diinya Savagt baglarinda 6gretim tiyeleri
ve 6grenciler birliklere dagitild1 ve cephelere gonderildi.
Kasim 1915’te sag kalanlar okula dondii ve egitim tekrar
bagladi. 1915-1918 yillar1 Prof. Dr. Fritz Arndt organik
kimya derslerini verdi. Tibbiyenin zor siire¢lerinden bir

digeri de miitareke yillart oldu (1918-1922). Bu donemde
Istanbul’'un isgalinin ardindan, Ocak 1919°da okul ingiliz
isgal kuvvetlerinin denetimine girdi. C")grenci ve hocalar
dersleri biiyiik bir bask: altinda stirdiirmeye calistilar.
Bu esaret ve baski ortaminda 6grencilerin ¢ogu, gizlice
Anadolu’ya gecip Kuvay: Milliye saflarina ve Kurtulus
Savast’na katildilar. Miitareke yillarinda (1918-1922) Fransiz
ordusu subaylarindan Dr. Botonnet, Tibbi ve Hayati Kimya
derslerini onceleri konferans sonradan da ders olarak verdi.*

Cumbhuriyetimizin kurulusundan sonra 1924-1925 ders
yilinda yapilan 6nemli bir degisiklikle, fizik-kimya-biyoloji
(FKB/PCN) dersleri miifredattan gikarildi. Ogrenciler bu
dersleri Fen Fakiiltesi’nde gérmeye basladilar.1924 yilinda
Sam Tiirk Tibbiyesi’nin kapanmas tizerine Istanbul’a gelen
Muallim Mustafa Hakk: (Nalgaci), PCN'de kimya derslerini
vermekle gorevlendirildi ve 1933 yilina kadar bu goérevi
yerine getirdi.> Bu dénemde Fakiiltenin Tibbi ve Hayati
Kimya Kiirsiisiintin baginda Miiderris Dr. Hadi Faik Saglt
bulunuyordu. Dr. Kimyager Hadi Miistak Bey de hocasina
yardimct oldu. Kendisinin Kimya-y1 Hayati isimli kitab1
bulunmaktadir. 1924 ile 1933 yillar1 arasinda Dr. Rasim Ali
Bey Muallim (Profesor) olarak calist1 ve “Kimya-y1 Fizyoloji
ve Marazi” adl1 bir kitap yazdi. Dr. Osman Nuri ve Omer

Beyler de Muallim Muavini (Dogent) olarak bu dalda gorev
aldilar.®

Mustafa Kemal Atatiirk Cumhuriyet’in ilanindan sonra,
Universite’nin cagdas gelismelerden uzak kaldigini ve bu
konuda bir reforma gerek oldugunu sik sik yakin ¢evresiyle
paylasmistt. Bu yillarda yetenekli 6grenciler yurtdigina
génderilerek reformun 6n hazirlig yapildi. 1931 yilinda
Isvi¢re’den Prof. Dr. Albert Malche’in Tiirkiye’ye davet
edilerek Dariilftinunla ilgili bir rapor hazirlamasi istendi.
Daha sonra Malche’nin de i¢inde bulundugu “Dariilfiinun
Islahat Komitesi” ¢aligmalar1 sonucunda bir yasa ile
kapatilan Dariilfiinun’un yerine, 1 Agustos 1933 tarihi
itibariyla Istanbul Universitesi kuruldu.” Bu sirada daha
yasa ilan edilmeden (Mayis 1933) Tip Fakiiltesi’nin Istanbul
(Avrupa) tarafina nakline karar verildi. Biyokimyanin da
icinde bulundugu klinigi olmayan kiirsiiler ve enstitiiler
Bayezid'deki merkez bina (eski Harbiye Nezareti) ve
arkasindaki Bekir Aga Boliigii denilen kiglaya tagindilar.
1915-1918 yillar1 arasinda Tiirkiye'de gorev yapan ve reform
sonrasi tekrar Tiirkiye ‘ye davet edilen Prof. Dr. Fritz Arndt
1934-1955 yillar1 arasinda Anorganik ve Organik Kimya

kiirsiilerinin ayn1 catr altinda toplandigit Umumi Kimya
Enstitiisii’niin direktorii olarak gorev yapt1. Ozellikle Tiirkge
ile de ilgilenerek belli bagli kavramlar ve terimler sisteminin
yaratilmasina 6nem verdi.®

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Enstitiisii,
1945 yilina kadar, iilkemizin tek Biyokimya Enstitiisii
oldugundan biyokimyanin gelisiminde bir 6ncii model
niteligi tasimaktadir. Bu kiirsii, tilkemizde biyokimyanin
bagimsiz bir bilim dali olarak ger¢ek anlamda bilimsel
temeller tizerinde gelistigi, bilimsel arastirmalarin
yiriitiilmeye baglandig: ilk yer olmustur. Bu nedenle
Enstitiideki degisim ve gelismeler de bu donem biyokimya
tarihinin aydinlatilmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
1933 Universite Reformu siirecinde Almanya’nin II. Diinya
Savag1 6ncesindeki kargasa ortamindan kagarak Tirkiye’ye
gelen bilim insanlar arasinda ti¢ biyokimya hocasi1 birbiri
ardi sira Enstitiisii Bagkani sifatiyla gorevlendirildiler.
Bu bilim adamlari, Werner Lipschitz (1933-1938), Felix
Haurowitz (1939-1948) ve Zdenko Stary (1949-1958) idi.
Her ii¢ biyokimya hocas1 da iilkemize gelirken bilimsel
kariyerlerinin zirvesindeydiler ve en verimli ¢aglarini
Biyokimya Enstitiisii’'nde ge¢irdiler. Reformla birlikte gelen
ilk biyokimyac1 olan Ord. Prof. Dr. Werner Lipschitz kendi
gayreti ve devletin destegiyle, bir buguk yilda, zamanina gére
miitkemmel denilebilecek laboratuvarlar olusturdu.’ Boylece
Biyokimya Enstitiisii saglam bir temel {izerine oturmug
oldu. Burada bulundugu siire i¢inde birgok makale ve bir
biyokimya kitab1 yazd1. Ancak Lipschitz Tiirk¢e 6grenme ve
Tiirk vatandag1 asistan bulma konularinda sikint1 yagadi.'
Ord. Prof. Dr. Felix Haurowitz ve Zdenko Stary ise, ¢ok
kisa zamanda Tiirk¢e 6grendiler ve derslerini Tiirkge olarak
verdiler. Onlarca bilimsel ¢aligma yaptilar, bu ¢aligmalarin
¢oguna Tiirk vatandag1 olan asistanlarini da ortak ettiler
ve onlar1 miikemmel sekilde yetistirdiler. Farkli yerlerde
biyokimya ile ilgili konferanslar verdiler, kurslar diizenlediler
ve biyokimya bilimine dikkatleri ¢ektiler. Tiirkce biyokimya
kitaplar1 yazdilar. Boylece iilkemizde biyokimya alaninda
gercek bilim ve bilimsel ¢aligma zihniyetinin yerlestirilmesine
katki sagladilar." Ozellikle Ord. Prof. Dr. Felix Haurowitz
hocanin kiirstiye gelmesiyle, ilk olarak ¢ok sistemli ve tipla
i¢ ice bir biyokimya egitimi ortaya ¢ikti. Bunun diginda
bir konuyu genis ekiplerle inceleme, beraber calisma ve
birbirine yardimc1 olma fikirleri de kiirstide 6nem kazand:.
Immiinolojik kimyanin kurucularindan ve énderlerinden

olan Haurowitz, 2. Diinya Savag1 ve sonrasi pek de iyi olmayan
kosullar altinda ¢ogu itnmiinoloji ile ilgili 49 orijinal aragtirma
yapt1 ve yaptirdi, dort tane biyokimya kitabi yayimlandi. Bu
dénemde Biyokimya Enstitiisii, Universitenin en 6nemli
arastirma merkezlerinden biri haline geldi.'* Haurowitz,
yurti¢inde kendisine ulagan istekleri degerlendirerek Haseki
ve Cerrahpasa Hastanelerinde, Tiirk Tip ve Fiziki limler
Kurumu’nda, Tirk Tip Cemiyeti’nde ve Tip Fakiiltesi’nde
cesitli biyokimyasal konularda konferanslar vererek
biyokimyanin 6nemini vurguladi ve taninmasini sagladu.
Yurtdisinda katildig: kongreler ve sundugu bildiriler ve
sahip oldugu entelektiiel durumdan kaynaklanan iligkilerini
de kiirsiiniin gelismesine katki olarak kullandi. 1948
senesinde lilkemizden ayrildiktan sonra da kiirsiisii ile olan
iligkisini asla kesmedji, bilimsel yardim ve tegviklerini devam
ettirdi. Istanbul, Ankara ve Izmir Universitelerinin yanina
gonderdigi asistan ve dogent adaylarini yaninda calistird1 ve
destek oldu. Her imkén buldugunda eski kiirsiisiine geldi ve
cesitli konferanslar, seminerler ve tebligler verdi. Bununla da
yetinmeyen F. Haurowitz, yurdumuzu ve bilim seviyemizi
Amerika’da ve Avrupa’da tanitabilmek i¢in konferanslar
verdi. Bilimsel ¢aligmalarimizi canli yorumlarla her yerde
anlattr. Tirkiye’'nin Amerika’daki bilimsel bir temsilcisi
ve taniticist olmay1 hayatinin en biiyiik zevki saydr.’” Ord.
Prof. Dr. Haurowitz’in ayrilmasindan sonra yerine, Prof. Dr.
Zdenko Stary (1899-1968) Ordinaryiis payesiyle davet edildi.
Stary tilkemize gelmeden 6nce Prag Alman Universitesi
Biyokimya Enstitiisii'nde gorev yapmaktayd:. Ulkemizde
ilk olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Enstitiisti’nde 1947 yilinda goreve basladi ve 1949 yilindan
sonra gorevine Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Enstitiisii’'nde devam etti (1949-1957).%% Prof. Dr. Mehmet
Mutahhar Yenson (1911-2003) 1957 yilinda Istanbul Tip
Fakiiltesi Biyokimya Kiirsiisii direktorii oldu ve 1981 tarihine
kadar gérevine devam etti. Dr. Yenson her ti¢ yabanci hocayla
da ¢aligma firsatint bulmug ve alaninda kendini ¢ok iyi
yetistirmis, ingilizce, Almanca ve Fransizca bilen, tilkemizin
hekim kokenli ilk biyokimya uzmanlarindandir. Hocalar1yla,
tek basina, 6gretim {iyesi arkadaglar1 ve asistanlariyla
¢ok degisik konular iizerinde ¢alisarak 74 adet orijinal
bilimsel aragtirma, 9 pratik uygulama (ilki Kisa Biyokimya
Praktikumu) ve 7 tane de kuramsal kitap yayinladi.*

Ulkemizdeki ikinci kurulan biyokimya kiirsiisii olan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Kiirsiisii,
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Tip Fakiiltesi’nin kurulusundan bir yil sonra, 1946’da
Cebeci Yerleskesi’nde faaliyete gecti. Kurulusundan itibaren
sirastyla; Prof. Stary, Prof. Malpress, Prof. Lukens gibi
yabanct hocalar gorev yaptilar. 1974 yilinda Kimya Kiirsiisii
ile birleserek Biyokimya ve Kimya Kiirsiisii olarak, 1980
yilinda ise tekrar ayrilarak Biyokimya Kiirsiisii olarak ¢aligt1.”
1955 yilinda kurulan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
kurucu bagkanligini Prof. Dr. Bedii Sakir TOKTAY in
yaptigt Biyokimya Enstitiisii, Hacettepe Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinin temelini olusturan ve Prof.
Dr. Pinar T. Ozand’in bagkani oldugu Hacettepe Cocuk
Hastanesi’'ndeki “Biyokimya Aragtirma Laboratuvar1” ve
Tip Fakiiltesi 1966 yilinda faaliyete gecen Erzurum Atatiirk
Universitesi biyokimya kiirsiileri ilkemizdeki ilk biyokimya
¢aligmalar: yapilan kurumlar1 olmugtur.’® Genel olarak
Biyokimya Anabilim Dallar1 arastirma alaninda tilkemizde
bilimsel ¢aligmalarin gelismesinde 6ncii ve 6rnek olmuglardir.
Biyokimya, gérece daha yeni bilim dallarinin da (Molekiiler
Biyoloji gibi) kaynagini olusturmaktadir. Bilim alaninda tek
Nobel 6diilii sahibi Prof. Dr. Aziz Sancar’da Istanbul Tip
Fakiiltesi mezunu bir biyokimyaci olarak tilkemizdeki bilim
insanlarina ilham veren bir kisidir.

Bugiin iki ylizden fazla tip fakiiltesinde Tibb1 Biyokimya
Anabilim dallar1 bulunmakta “tip egitimi, aragtirma ve hasta
hizmeti” olarak saglik sistemi i¢in son derece merkezi ve
onemli gorevler iistlenmektedir. 20. yiizyildaki bas dondiiriicii
bilimsel ve teknolojik gelismeler tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de laboratuvarlarin is akisinda biiyiik degisimlere
neden olmustur. Onceleri klinik bilimlere (d4hiliye vb.) bagls
olarak, emek yogun kimyasal yontemlerle sinirlt sayida test
calisan kii¢iik laboratuvarlarin yerini giiniimiizde Tibbi
Biyokimya Anabilim Dallari tarafindan y6netilen ¢ok kapsamli

laboratuvarlar almigtir. Bu laboratuvarlarda yiizlerce farkls
test parametresi, cogunlukla otomatik yontemlerle, cok
az miktarda hasta 6rnegi kullanarak calisgtilmakta ve hasta
bakimina biiyiik katkilar sunan sonuglar tiretmektedir.
Yapilan ¢esitli caligmalarda alinan tiim klinik kararlarin
yaklasik %70’inin laboratuvar sonuglarina dayandig: ve
hasta dosyalarindaki objektif bulgularin %90’dan fazlasini
laboratuvar verileri oldugu gésterilmistir.

Son elli yilda biyokimya laboratuvarlarina giren yeni
yontemlerin sayist o kadar artmistr ki, bir kronoloji
yapilmak istenirse, ancak biiyiik fark yaratan bazilarindan
soz edilebilir. Bunlardan fotometre viicut sivilarinda cesitli
maddelerin miktar tayini i¢in ilk kullanilan yontemlerden
biridir. Ancak bugiin bu teknik, bilgisayar ve robotik
sistemleri kullanan cihazlar (otoanalizérler) araciligiyla
¢ok daha dogr}l ve tekrarlanabilir sonuglari dakikalar i¢inde
vermektedir. Ilk otoanlizorlerin tilkemize gelisi 1970’lerin
baglarinda olmustur.

Yine 1960°’lara kadar kan hiicrelerinin incelenmesi,
kanin 6zel yapilmis mikroskop lamlarina koyularak gozle
sayllmasina dayanirken, bugiin hiicrelerin say1 ve farkli
yapisal 6zelliklerini gosteren otuza yakin parametre birkag
dakika icinde direng ve lazer 151k dagilim1 yontemini kullanan
cihazlara caligilmaktadir. Bu teknik de 1970’lerden itibaren
Tiirkiye'de de kullanilmaya baglanmigtir. Daha sonra yaklagik
sirast ile atomik absorbsiyon spektroskopisi (eser element
analizleri i¢in), elektrokimyasal teknikler (pH ve elektrolit
Ol¢ctimlerinde), elektroforez, turbidimetre, nefelometre
(0zellikle plasma proteinleri i¢in), kromatografik teknikler
radioimmunoassay, antikor-antijen iligkisine dayanan
immunokimya teknikleri (6zellike hormon analizlerinde),

kiitle spektrofotometrisi teknikleri (taramalarda) biyokimya
laboratuvarlarinda kullanilmaya baglanmuistir.

Yillar i¢inde istem yapilan test sayilarinin ve gesitliliginin
hizla artis1 laboratuvarlarin bir fabrika gibi ¢aligmasina,
dolayistyla hatalarin 6nlenmesine yonelik olarak 1960’lardan
itibaren endiistride yayginlagan kalite kontrol ¢caligmalarinin
laboratuvarlarda da kullanilmasini giindeme getirmistir.
Ulkemizde de 1980’lerden sonra derisimleri bilinen 6rneklerin
caligtlmastyla yapilan ig kalite kontrol ve 1990’lardan sonra
ise laboratuvar dig1 kaynaklardan laboratuvara yollanan
ve derisimleri bilinmeyen 6rneklerin calisilip sonuglarin
kaynak kurulusa bildirilerek degerlendirmenin yapildigi
dis kalite kontrol ¢aligmalar: yapilmaya baglanmigtir.'” Yine
2000’ler sonrasinda 6zellikle analiz 6ncesi hata kaynaklarinin
onlemek ve laboratuvar ig¢i is akigini hizlandirmak icin,
hem hasta 6rnekleri hem ayraglarda barkod sistemleri
yaygin sekilde kullanilmaya baglanmistir. Ayn1 amaglarla
yine 2000’lerden itibaren vakum giicti kullanarak farkls
servislerden laboratuvara 6rnek tasiyan kanal sistemleri
(pnomatik) kullanilmaya baglanmistir. Son yillarda tibbs
biyokimya alaninda 6nemli gelismelerden birisi de “hasta bag
testlerin” kullanima girmesidir. Burada hem acil testlerin
sonuglarinin daha hizli elde edilmesi hem de teknik agidan
istikrarli testlerin hasta basinda calisilarak laboratuvarlarin
is yiikii azaltilmast amaglanmaktadir. Giiniimiizde her
giin artan talebe karsi laboratuvar uzmanlarin yogun is
yiikiiniin azaltilmast amaciyla yapay zeka kullanan “akilct
laboratuvar onay sistemlerinin” kullanilmasi ile baz: test
onaylarinin otomatik olarak yapilmasi/yorumlanmasi ve
uzmanlarin daha sorunlu sonuglar iizerinde yogunlagmasi
amaclanmaktadir.
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TIP FAKULTESI

Tiirkiye Cumhuriyetinin
Yiiziinci Yilinda

Bagisiklik Bilimi

BAGISIKLIK BiLiMi

=D
OZET

Cigek agisint bulan Edward Jenner ile ilgili tiim kaynaklarda, aginin Istanbul’da hali hazirda
kullanilan bir koruyucu yontem oldugu bildirilmektedir. Osmanli padisah1 Abditilhamit
zamaninda olusturulan ag Gretimi gelenegi Tiirkiye Cumhuriyeti’nin ilk Saglik Bakani Dr.
RefikSaydamtarafindanyiiriitiilen 6zverilicalismalarlastirdiirtilmiis ve gelistirilmis, cok sayida
farkll aginin Giretimi ve hatta yurt digina gonderimi gerceklestirilmistir. Diinyada Bagisiklik
Bilimi (Immiinoloji) alanindaki ¢aligmalarin 1970’li yillar sonrasinda giderek artan Snemine
paralel olarak Tirkiye'de de caligmalar baglatilmis, Ttiirk Immi’moloji Dernegi kurulmus,
uluslararasi alanda taninirlik gelistirilmigtir. Bir siire ara verilen ast iiretimi son yillarda ivme
kazanarak hem 6zel hem de devlet kuruluslarinda yeniden canlanmaktadir. Giintimiizde
asilar, terapotik monoklonal antikorlar, bazi patojenlerin tedavide kulllanimi, rekombinant
proteinler (sitokinler vb.), bagisiklik noktalar: baskilayict ya da iglev artiricilar ve hiicresel
tedavilerle kanser ve infeksiyon hastaliklart da dahil bircok hastaligin immiinoterapilerle
sagaltiminin miimkiin olmasi bagisiklik biliminin gelecegi agisindan sevindiricidir.

():a Anahtar Kelimeler: Immiinoloji, Bagisiklik Bilimi, Immiinfenotipleme,
Immiinoterapiler
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Tiirkiye Cumhuriyeti’nin kurulusundan itibaren, diinyada
hizla gelisen teknoloji ve bilimsel aragtirmalara paralel olarak
tilkemizde bagisiklik bilimi ¢aligmalar yiiriittilmiigtiir. 19.
yiizyilin son diliminde gelismeye baslayan bagisiklik bilimi
alaninda Nobel Odiilii ilk kez 1908°de Elie Metchnikoff
(fagositoz) ve Paul Ehrlich’e (n6tralizan antikorlar)
bagisiklik bilimi caligmalarina katkilar1 nedeni ile verilmistir.
Ulkemizde Cumbhuriyet 6ncesinde var olan yapilanmanin
tizerine ilk Saglik Bakani Dr. Refik Saydam’in 6zverili
¢aligmalari Tiirkiye Cumhuriyeti’nin tip alaninda, 6zellikle
bagisiklik bilimi a¢isindan 6nemli agamalar kaydetmesini
saglamistir. Refik Saydam Hifzisthha Enstitiisti 27 Mayis
1928 tarih ve 1267 say1li yasa ile Sthhat ve igtimai Muavenet
Vekaleti’ne (Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi) bagli olarak
“Tiirkiye Cumhuriyeti Merkez Hifzisthha Miiessesesi” ad1
ile Ankara'da kuruldu. Kurulus yillarinda tegkilat yapiss;
Kimya, Bakteriyoloji, immunbiyoloji ve Farmakodinami
olmak iizere 4 subeden olusmustu.’ O yillarda bile 6neminin
farkina varilip ayr1 bir alan olarak belirlenen bagisiklik
biliminin, immiinoterapilerin tiim tedavilerin biiyiik
bir oranini kapsayacaginin 6ngoriildiigii giintimiizde bir
uzmanlik dalt haline gelmemis olmasi tiztictidiir.

Merkez Hifzisthha Miiessesesi’'nde yillar gectikce yeni
birimler olusturulmustur ve ag1 tiretimi gelistirilmistir. Bu
¢aligmalar kapsaminda, 1931 yilinda agiz yoluyla uygulanan
BCG agis1 tiretimine baglandi, 1932 yilinda serum tiretiminin
tilke ihtiyacini kargilayacak diizeye gelmesi ile disaridan
serum ithali durduruldu, 1933 yilinda, Simple Metodu ile
kuduz agis1 {iretimi ¢aligmalarina baglandi, 1934 yilinda,
Istanbul Cicek Agthanesi, Enstitii biinyesine nakledildi ve
cigek agis1 tiretimi tilkemizin ihtiyacini kargilayacak diizeye
getirildi, 1937 yilinda, kuduz serumu iiretilmeye baglanildi.
Daha sonraki yillarda maalesef bu genigleme yerine a1
iretimi nerede ise durma noktasina geldi. Gliniimiizde
agt Giretimi, Ozellikle korona viriis pandemisi sonrasinda
tiniversiteler ile baglantili olarak 6zel kurumlarda aktif hale
getirilen ¢aligmalarla siirdiiriilmektedir.”

Bagisiklik Bilimi ile ilgili alanlarda ¢alisan Tiirk hekimler
bagisiklik biliminde olan gelismelere kosut olarak, 6zellikle
1960 sonrasinda doku tiplerinin bulunmasi, kemik iligi
transplantasyonlarinin baglamasi, en 6nemlisi antikor
tiretimi tekniklerinin gelismesi sonrasinda bir 6rgiitlenme
gereksinimi duydular, 1974 yilinda Prof. Dr. Asuman
Miiftiioglu liderliginde Tiirk Immﬁnoloji Dernegi’ni
olusturdular. Diinyada Tiirk immiinologlarin taninirlig
1977 yilinda “IUIS — International Union of Immunology
Societies” tiyeligi ile belirgin hale geldi.

1984 yilinda Asuman U. Miiftiioglu ve Nefise Barlas
tarafindan Ingilizce yazilmis olan “Recent Advances in
Immunology” kitab: Tiirk hekimlerinin bagisiklik bilimine
gosterdikleri ilginin.bir gostergesidir. Kaya Kiligturgay
tarafindan yazilan Immiinoloji kitabi, Immiinolojide
Gelismeler kitap serileri Tiirkge bagisiklik bilimi yayinlari
acisindan 6nemli kitaplardir. Daha sonraki yillarda ise daha
¢ok terciime kitaplar yayinlanmasi yoniine gidilmistir. Son
on yilda Sefik Alkan tarafindan Tiirkge yazilan Bagisiklik
kitaplart disinda Tiirk akademisyenler tarafindan yazilan
bagisiklik bilimi kitaplar: sinirli sayidadir.

Diinyada bagisiklik biliminin gelisiminde 1970’li
yillardaki d6rt 6nemli gelismenin daha sonraki gelismelere
etkimesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Monoklonal
antikor teknolojilerinin gelistirilmesi, membran
immunoglobulinlerin varliginin gosterilmesi, “Major
Histocompatability Complex” ile ilgili detayl: bilgilere
ulagilmasi, antijen sunumunda dendritik hiicrelerin
varliginin saptanmasi gibi 6nemli bilgilere ulagilmasinin
yant sira l6kosit tratigi ile ilgili 6nemli veriler elde edilmis
olmasi bagisiklik sisteminin daha detaylr aragtirilmasini
saglayan bilgiler olmustur. Molekiiler tekniklerde 6nemli
gelismelerin olmast da bagisiklik bilimindeki ilerlemenin
onemli bir unsurudur.

Karmagik bir yapiya sahip olan bagisiklik sisteminin
biitiinciil incelenmesi zor ve yiiksek maliyetlidir. Ancak

yeni yontemlerin gelismesi, teknolojik olanaklarin artmasi,
genetik yaklagimlar, yapay zeka sayesinde modellemeler
yapilabilmesi ve 6ngorii algoritmalarinin gelistirilmesi,
detayli immiinfenotipleme konusunda her giin artan
monoklonal antikorlar sayesinde bagisiklik sistemini daha
genis kapsamda ve detaylari ile 6grenmekteyiz. Farkls hiicre
tiplerini, sitokinleri ve bliytime faktorleri gibi humoral
ogeleri, islevlerini 6grendikce hastalik, yaglanma ve gebelik,
aclik, agir1 eksersiz vb. fizyolojik durumlardaki bagisiklik
yanitint ve etkilerini 6grenmekteyiz. Bilgi diizeyimiz arttik¢a
hastaliklarin tany, takip ve gidisatinin izlenmesinde bagisiklik
sisteminin 6neminin arttigin1 gériiyoruz. Ozellikle yakin
zamanda deneyimledigimiz COVID-19 pandemisi sirasinda
bagisiklik bilimi ile ilgili bilgilerimizde esitlilik artig1 ve yeni
ogrenilen bilgilerin doniistiicti nitelikte olmasi 6nemlidir.
Daha da 6nemlisi, bagisiklik sistemindeki degisikliklerin sinir
sistemi, gastrointestinal sistem (mikrobiyom) ile iliskisini
ve immiinoterapi yontemleri ile nasil yonlendirilebilecegini
(immiinomodiilasyon) 6grenmekteyiz. Asilar, terapotik
monoklonal antikorlar, baz1 patojenlerin tedavide kulllanimi,
rekombinant proteinler (sitokinler vb.), bagisiklik noktalart
baskilayici ya da islev artiricilar ve hiicresel tedavilerle
kanser ve infeksiyon hastaliklar1 da dahil bir¢ok hastaligin
immiinoterapilerle sagaltiminin miimkiin olmasi bagisiklik
biliminin gelecegi a¢isindan sevindiricidir.?

Su anda iilkemiz tiniversitelerindeki tip fakiiltelerinde
toplam yirmi immi’moloji/ Temel immﬁnoloji Anabilim
Dali bulunmaktadir. Bu anabilim dallarinin ti¢ii Yeditepe
Universitesi’nin de dahil oldugu vakif tiniversitelerindedir.
YOK verilerine gore*, immiinoloji/ Temel immﬁnoloji
anabilim dallarinda toplam 21 Profesor, 6 Dogent, 14 Dr.
C")gretim Gorevlisi, 2 (")gretim Gorevlisi ve 7 Aragtirma
Gorevlisi bulunmaktadir.

PubMed arastirildiginda 1956 yilindan itibaren bagisiklik
bilimi alaninda Tirkiye’den yaymnlanan makale sayisinin
12.000’i agmis oldugu goriilmektedir.’
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*PubMed verileri 25.05.2023 tarihinde elde edilmistir. Son veri 2023 yilinin
glintimiize dek olan verileridir.

Universitemizde 6nce 2009 yilinda Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Temel imrniinoloji Bilim Dali i¢inde baglayan
immiinoloji aktiviteleri 2012 yilinda kurulan Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi immﬁnoloji Anabilim Dali
biinyesinde siirdiiriilmektedir. O giinden bugiine toplam
64 makale yayinlanmig (ortalama 4,9 makale/y1l), iki Avrupa
Birligi projesi ve ¢ok sayida ulusal proje yiirtitilmiistiir.

Genetikle birlikte en ¢ok gelisme gosteren bilim alani olan
bagisiklik bilimi alaninda daha ¢ok geng arastirmacinin
yetistirilmesi, hekim immiinologlarin sayilarinin artmasi,
bagisiklik biliminin ayr1 bir laboratuvar birimi haline
getirilerek uzmanlik egitimi veren anabilim dal1 haline
gelmesi, alt yapu ile ilgili yatirimlarin artirilmasi ile bu
alandaki aragtirmalarin ve sagliga katkinin artmasi, ulusal
ve uluslararasi alanda taninirligin artmasini saglayacaktr.
Geng arastirmacilarin immiinoloji ile daha ¢ok ilgilenmeleri,
ozellikle antikor tiretimi, yeni kitler gelistirilmesi konularinda
isteklerinin ve ¢aligmalarinin olmasi tilkemizde immiinoloji

alaninin gelismesine katk: saglayici olacaktur.

*08 Mayis, 2023 verileridir.



Tiirkiye Cumhuriyetinin yiiziincii yilinda Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan yayinlanan bu
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= Dogum Alanindaki Gelismeler
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Gebelik, dogum ve jinekoloji ile ilgili bilgiler ¢ok eski zamanlara dayanmakla birlikte modern jinekoloji ve obstetrik ancak 19. ylizyilda
n gelismeye baslamistir. Son ylizyilda ise gerek gebelik takibi, prenatal tani ve dogum eylemine yardimci yontemler ile gerekse jinekoloji
o ve infertilite alanlarinda bigok yenilik olmugtur. Bu bolimde bu yeniliklerden bahsedecegiz.
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GIRIS

Gebelik ve dogumiile ilgili bilgiler cok eski yillara dayanir. Misir'daki (MO 2200-200) Kahoun, Smith (1892) ve Ebers (1873) papiriislerinde
bebek cinsiyet tayin yonteminden bahsedilmektedir. Jinekoloiji ile ilgili ilk bilgiler de Misirdaki Kahoun Jinekoloji Papiriisii'nde yer
almaktadir. Bilgilerimiz cok eski zamanlara dayanmakla birlikte modern jinekoloji ve obstetrik ancak 19. yiizyilda gelismeye baslamistir.

Son vyiizyilda ise gerek gebelik
takibi, prenatal tani ve dogum
eylemine yardimci yéontemler ile
gerekse jinekoloji alaninda bircok
yenilik olmustur. Bu yeniliklerin
baslicalari sunlardir:

1. ULTRASONOGRAFI

Bu ytizyildaki en o6nemli gelismelerden birisi
ultrasonografinin gelismesi ve obstretrik ve jinekoloji
alanlarinda kullanilmasidir. Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists Dernegi’nin 6nceki baskanlarindan
birisine alaninizla ilgili 20. ylizyilin en 6nemli gelismesinedir
diye soruldugunda ultrason, ultrason ve ultrason olarak
cevap vermis." Ultrasonun kullanimi ilk olarak 1958 yilinda
Ian Donald ve ekibinin Lancet’te yayinladiklar1 yazi ile
baslar.” Yazinin baslig1 ‘Abdominal Kitlelerin Ultrasonografi
ile Incelenmesi € olmakla birlikte yazida fetiisiin ilk ultrason
resimleri de yer almaktadir. Bu resimlerin pratikte kullanilan
ilk tarama cihaziyla ¢ekilen resimler olmasi da yazinin bir
diger 6nemli 6zelligidir. O tarihten itibaren ultrason gerek
jinekolojik kitlelerin, uterus anomalilerinin tanisinda ve
takibinde gerekse infertilite kliniklerinde ovulasyon takibi,
yumurta toplama ve transfer islemlerinde kullanilmigtir.

1995 yilinda 3D ultrasonun gelistirilmesi ile uterus
anomalilerinin, polip, adeneksiyel kitleler, tiimérler,
hidrosalfenks gibi kitlelerin tanisinda 3D ultrasonun
kullanimi gtindeme gelmistir. 1950’li yillarda transvaginal
ultrasonografi gelistirilmis olmakla birlikte daha gelismis

gercek zamanli vaginal tarayicilarin gelistirildigi 1980°li
yillara kadar 6nemli ilerleme géstermemistir. Donald ve
ekibi hidatiform mol'de erken gebelik dsneminde ‘karyagdi
manzarast’ goriintiisii ismi verilen ultrason bulgusunu,
erken gebelik kesesinin degerlendirmesini ve gelisimini
ve erken gebelik komplikasyonlarini da tarif etmislerdir.’
1966 yilinda Ken Gottesfeld ve Denver grubu ve 1968
yilinda Donald ve Usama Abdulla plasentanin yerlesimini
ultrasonla gostermiglerdir. Bircok gebe kadinin 6lmesine
neden olan plasenta previanin tanist agisindan bu ¢ok
onemli bir gelisme olmugtur. Daha sonra ultrasonografi fetal
biyometrik parametrelerin dl¢timlerinin yapilmast ve fetal
kalp aktivitesinin degerlendirilmesi, bebegin gelisiminin
takip edilmesi i¢in de kullanilmaya baglanmistir.

Prenatal tanida ultrasonografinin kullanimi 1972 yilinda
Campbell ve grubunun Lancet’te yayinladiklar: elektif
terminasyon yapilan 17 haftalik anensefali olgu sunumu
ile baglamistir.> Daha sonra bir¢ok aragtirmact birgok
anomalinin prenatal tanisin1 bildirmistir ve ultrasonografi,
konjenital anomalilerin tanisinda rutin olarak kullanilmaya
baglanmigtir. 1985’te Beryl Benacerraf ve grubu ilk artmug
ense kalinligi ile Down sendromu arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir.* 1992 Kypros Nicolaides down sendromu
tanisinda tanisinda ilk trimester ense saydamligs 6l¢timiinii
tanimlamigtir.

Nicolaides ve grubu daha sonra artmis ense saydamligi,
trikiispit kapag1 kacagi, nazal kemik yoklugu ve artmuig
duktus venosus PI ile down sendromu arasindaki iligkiyi
gostermiglerdir. Daha sonra bu ultrasonografi belirtegleri
ile PAPP-A ve serbest beta HCG testi 6l¢iimiiniin birlikte
degerlendirildigi ikili test glindeme gelmistir.® Yine bu
yiizyilda tiglii test, dortlii test, basamakls test, entegre ve

devamli testler prenatal tarama testleri olarak kullanilmaya
baslanmustur.

2. PRENATAL TANIDA INVAZIF TESTLER

Prenatal donemde kullanilan non-invazif testler ¢ok
onemli olmakla birlikte kesin tani invazif yontemlerle
konulmaktadir.

i. Amniosentez: Prenatal tan1 yontemlerinden ilk olarak
gelistirilen yontem amniosentezdir. Amniotik sivinin
alinmas: yiizylldan daha uzun siiredir yapilmasina ragmen
bircok vaka kayit altina alinmamigtir. 1919 yilinda Hinkel
polihidramniosu olan bir hastadan amnion sivis1 alinmasini
bildirmistir. 1930 yilinda da Menees ve ark. transabdominal
yolla amnios mai alinmasini bildirmislerdir.” 1961 yilinda
Liley kan uyusmazliginda amnios mainin spektral emilme
egrisi ile kan uyusmazlig1 arasindaki korelasyonu bildirmesi
ile amniosentez standart obstetrik uygulamalar arasinda yer

almaya baglads.®

Amniosentezin prenatal tanida kullanim: 1950’li yillarda
baglamistir. 1956 yilinda ise Fuchs ve Riis fetiisiin cinsiyetinin
belirlenmesi i¢in amniosentez yontemini kullanmistir.”
Steele ve Breg 1966 yilinda Lancet’te yayinladiklar1 yayinda
kiiltlirii yapilan amnion hiicrelerinin karyotip tayini i¢in
kullanilabilecegini gosterdiler. 1968 yilinda ise ilk olarak
Harold Nadler’in amniosentez ile down sendromu tanisini
koymustur.' Sonrasinda ise prenatal tanida altin standart
olmus ve kromozomal mutasyonlarin, néral tip defektinin,
X’e bagli hastaliklarin, metabolizma bozukluklarinin
belirlenmesi, intrauterin enfeksiyonlarin tesbiti gibi
bircok endikasyonla amniosentez yapilmaya baglanmuistur.
Amniosentez ayrica fetal akciger olgunlugunu tayini,

polihidramnionda stvinin azaltilmasi gibi nedenlerle de
kullanilmaktadir

ii.Koryonvillus Biopsisi: Koryon villus biopsisi
amniosentezden daha sonra gelistirilmis bir prenatal tani
yontemidir. Ik olarak 1968 yilinda Mohr transservikal
bir igneyle koryon villus biopsisi (KVB) yapip elde edilen
bu hiicreleri prenatal tan1 i¢cin kullanmay1 6nermigtir. Ik
basarilit KVB’si 1975 yilinda Cin'de bebegin cinsiyetinin
belirlenmesi i¢in yapilmustur. Ik uygulamalar endoskopik
olarak veya transservikal yolla yapilirken 1984 yilinda da
Smidt-Jensen ve Hahnemann transabdominal ultrason
esliginde KVB teknigini tarif etmigtir."!

ii. Kordosentez: Son yiizyilda gelistirilen bir diger invazif
prenatal tan1 ydntemi kordosentezdir. Kordosentez ilk olarak
1964 yilinda Asensio ve Adamsons tarafindan histeretomi ile
uterus disindan umbilikal transftizyonla yapilmigtir.” Daha
sonra 1972 yilinda Valenti pediatrik sistoskopi kullanarak
biopsi almis, 1 yil sonra da plasentanin damarlarindan
alinan 6rneklerde hemoglobiopatilerin tanisint koymugtur.™
1974 yilinda Patrick ve ark. perkutan 1.7 mm’lik fetoskop
kullanimini bildirmislerdir.** 1981 yilinda Rodeck ve ark.
agir kan uyusmazliginda fetoskop egliginde, 1982 yilinda da
Bang ve ark. ultrason esliginde perkutan yolla intravaskiiler
fetal kan transtiizyonu yapmistir.’>'¢ 1983 yilinda da Fernand
Daffos ve arkadaglar1 2 kisi birlikte ultrason esliginde
plasentanin giris yerine yakin umbilikal venden kordon
kani1 almayi tarif etmistir."” Daha sonra Nicolaides tek kisinin
yaptig1 2 elle kordon alma yani kordosentez yontemini
gelistirmis ve kan uyusmazliginda aneminin derecesinin
belirlenmesinde kullanmuistir.” Nicolaides, Giorgio Pardi
ve bir¢ok arasgtirmaci gelisme geriligi olan bebeklerdeki asit
baz dengesini ve biyokimyasal durumunun degerlendirilmesi
icin kullanmigtir.”
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iii. Fetoskopi: Bu yiizyilda prenatal tan1 ve tedavide fetoskopi
ve embryoskopi de kullanilmaya baslanmistur. Ik olarak
Westin 1954 yilinda 10 mm’lik histereskop ile transservikal
yolla 14-18 haftalik terapotik terminasyonlarda kullanmay:
denemistir. *° 1967 yilinda Mandelbaum transabdominal
yolu denemistir.** 1972 yilinda ise Valenti endoamnioskop
adin1 verdigi pediatrik sistoskopla fetal cilt 5rnegi almigtir.>
Fetoskopi terimi ilk olarak 1973 yilinda Scrimgeour tarafindan
kullanilmigtir.”® Fetoskopi hemoglobinopatiler, hemofili,
kronik graniilomatoz hastaliklar, galaktozemi ve Tay-Sachs
hastalig1 gibi bir¢ok hastaligin tanisinda kullanilmaktadir.

1959 yilinda Liley’in agir Rh uygunsuzlugu hastaliginin
tedavisi i¢in intraperitoneal transfiizyon yapmasi intrauterin
tedavilere onciiliik yapmistr.® [lk olarak fetoskopla daha sonra
kordosentez ile fetiisiin dolagimina ulagilabilmesi intrauterin
tedavilerin gelismesini hizlandirmigtir. 1988 yilinda De Lia
ikizden ikize transfiizyon sendromunun tedavisinde fetoskop
esliginde koryonanjiopagz damarlarin lazer okliizyonuna
onciilik yapmistir. 1991 yilinda Ville ve Nicolaides bu
yontemi ingiltere’ye ve Avrupa’ya tanitmigstir. Bu yontem
su anda bir¢ok merkez tarafindan kullanilmaktadir. Daha
sonra bir¢ok intrauterin tedavi yontemi gelismistir.

3. INTRAUTERIN CERRAHI YONTEMLER

Bu ylizyilda intrauterin cerrahi yontemler gelistirilmistir.
Intrauterin cerrahi fetiis anne karnindayken konjenital
anomalilerin tedavisinde kullanilan cerrahi tekniklerdir.
Insanda ilk basarili agik fetal cerrahiyi Dr. Michael Harrison
1981 yilinda konjenital hidronefrozu olan bir fetiiste
yapmuistir. Giiniimiizde obstriiktif tiropati, konjenital
hava yolu tikanikliklarinda, konjenital kistik adenoid
malformasyon, konjenital diafragmatik herni, sakrokoksigeal
teratom, meningomyolesel, amniotik bant sendromu gibi bir
¢ok anomali prenatal veya antenatal donemde cerrahi olarak
tedavi edilebilmektedir.*

SONUC

4. NONINVAZIF PRENATAL TEST
(NIPT TESTI)

1997 yilinda cell-free DNA testi gelistirilmis ve 2011 yilinda
non-invazif prenatal test (NIPT) ad: verilen bu tarama
testinin 10. gebelik haftasindan itibaren down sendromu
vakalarinin %99’unu gésterdigi bildirilmistir.>

5. BEBEGIN SAGLIK DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
DIGER TESTLER

Bu dénemde intrauterin donemde bebegin saglik durumu
degerlendirmek i¢in kontraksiyon stres testi (CST), non-
stres test (NST), biyofiziksel profil (BPP), modifiye BPP
ve umbilikal arter doppler velositometresi kullanilmaya
baglamigtir.>®

6. SEZERYAN TEKNIKLERiIi VE ANESTEZI
YONTEMLERI

Yine bu yiizyilda sezeryan teknikleri, kullanilan siitiir
materyalleri, anestezi teknikleri ile ilgili gelismeler olmugtur.
Epidural anestezi ilk kez 1895’te Cathelin tarafindan sakral
bolgede, 1921°'de de Pages tarafindan lumbal bélgede
yapilmis bir rejyonel anestezi teknigidir.”” Dogliotti epidural
anesteziyi ayrintili bir sekilde, yazdig1 kitabinda anlatmis ve
yontemin yayginlasmasini saglamistur. Ik epidural kateter
Curbelo tarafindan 1949’da yerlestirilmigtir. Yontem
1960°da yayginlagsmis; gerek epidural araligin anatomisi
hakkindaki bilgilerin artmas1 gerekse endikasyonlarinin
genislemesi ile gliniimiizde temel bolgesel anestezi yontemi
haline gelmigtir.*®

7. INFERTILITE ALANINDAKIi YENILIKLER
Son yiizyilda gebelik, gebelik takibi ve dogumla ilgili bu

gelismeler olurken infertilite alaninda birgok 6nemli ilerleme
de olmustur. 1920-1930°1u yillarda hormonlarin rolleri
incelenmeye baglanmis ve 1940’11 yillarda sentetik hormonlar
tiretilmeye baglanmistir.”” 1943 yilinda insanda infertilite
tedavisinde inseminasyonla ilgili ilk ¢aligma yaymlanmigtir.*
[k IVF bebegi olan Louise Joy Brown ise 1978 yilinda
dogmustur.*'

1981 yilinda Klomifen sitrat ve hMG, 1982 yilinda ilk
GnRH agonistleri, 1991 yilinda da GnRH antagonistleri
tiip bebek tedavilerinde kullanilmaya baglanmigtir.?>*>
Daha sonraki yillarda rekombinant hormonlar ve diger
tedaviler giindeme gelmigtir.

1950-2010 yillar1 arasinda sperm, yumurta, over dokusu
ve embryo dondurma iglemleri bagarili bir gekilde
yapilmaya baslanmistir. Dondurulmus over dokusu,
sperm, yumurta ve embryolar kullanilarak canlt dogumlar
yapilmaya baglanmigtir. Ayrica yumurta ve sperm bankalart
olusturulmustur. Diinyada bir¢ok iilkede sperm ve yumurta
bagist yapilmaya baglanmistir. Tiip bebek tedavilerinde
kullanilan ilaglar, protokoller, in vitro maturasyon, in
vitro fertilizasyon, intrasitoplazmik enjeksiyon, testisten
biopsi alinmasi gibi tedavi yontemleri ve laparoskopik,
transabdominal, transvaginal yolla yumurta toplama
yapilmasi gibi yumurta toplama yéntemleri ile ilgili bircok
gelisme olmugtur.

1989 yilinda Handyside ve ark.’nin insan preimplantasyon
embryosundan alinan biopsi materyalinde PCR ile cinsiyet
tayini yaptiklarini bildirmesi ile X’e bagli taginan hastaliklarda
preimplantasyon genetik tan1 (PGT) giindeme gelmigtir.>
Ilk olarak monogenetik bozukluklarin ve cinsiyete bagl
bozukluklarin tanisinda kullanilan PGT genetik hastaliklar:
olan embryolarin tesbitinde bagarili bir seklilde kullanilmaya
basglanmugtir.*

1990’L1 yillarin ortalarinda PGT, ileri yastaki kadinlarda
veya tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinda in vitro
fertilizasyonda kromozom anomalisi olmayan embryo
se¢iminde kullanilmaya baglanmistir. Bu y6nteme
preimplantasyon genetik se¢cim (PGS) ad1 verilmigtir.’”
PGT ve PGS kromozom anomalilerinin erken tanisinda

basarili bir sekilde kullanilmaktadir.

8. HISTERESKOPI VE LAPAROSKOPI

Bu yiizyilda histereskopi ve laparoskopi ile ilgili de gelismeler
olmustur. Uterus i¢indeki kavitenin endoskopik olarak
incelenmesini saglayan histereskopi teknigi ilk olarak 1869
yilinda Pantaleoni tarafindan yapilmis olmakla birlikte
tanisal amagli histereskopi teknigi 1970’li yillarda gelismeye
baslamistir.’®*” Histereskopinin tedavi amagli kullanilmas:
ise 1980li yillarda olmustur.

Laparoskopi ilk olarak George Kelling tarafindan 1901
yilinda denenmigtir. Laparoskopi ile intraabdominal
adezyonlarin ag¢ilmasi ve biyopsi alinmasi girisimleri
i¢cin kullanilmasina dair ilk yayinlar 1930°’lu yillarin
baslarindadir. 1960’li-1970’li yillar arasinda laparoskopi
jinekoloji pratiginin bir parcasi haline gelmistir.** 1986
yilinda laparoskopide ilk olarak robotik kol kullanarak ilk
robotik laparoskopik cerrahi gerceklestirilmistir.*!

1987 yilinda Fransiz doktor Mouret’in laparoskopik
kolesistektomi yapmasindan sonra gerek konvansiyonel
gerekse robotik laparoskopik cerrahi uygulamalar:
yayginlasmistir.

Gelisen teknolojiye paralel olarak gerek gebelik, gebelik takibi, prenatal tani ve intrauterin tedaviler ve dogum, gerekse jinekoloji ve
infertilite alaninda son yiizyilda cok énemli gelismeler olmustur. Bu gelismeler halen devam etmektedir.
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TIP FAKULTESI

Cocuk Cerrahisinde

Yenilikler ve Gelismeler

YEDITEPE UNIVERSITESI

= OZET

Son yillarda cocuk cerrahisinde 6nemli gelismeler yasanmis ve hastalar i¢in daha umut verici sonuglar elde edilmistir. Minimal invaziv
teknikler, geleneksel acik ameliyatlarin yerini alarak daha hizli iyilesme siirelerine ve daha az agr ile iyilesme saglamistir. Robotik
ameliyatlar da giderek yayginlagarak yiiksek hassasiyet ve dogrulukla tedavi saglamistir. 3D bask: ve sanal gergeklik goriintiileme
teknolojilerindeki gelismeler, cerrahlarin karmagik prosediirleri daha iyi planlamasini ve bunlara hazirlanmasini kolaylastirmgtr.
Ayrica, multidisipliner bakima odaklanilmasi cerrahlar, anestezi uzmanlari ve diger saglik ¢alisanlarr arasinda daha iyi bir is birligi
saglamistir. Bu gelismeler, pediatrik cerrahi hastalarinin bakim kalitesini biiyiik 6l¢iide artirmgtr.

()=a ANAHTAR KELIMELER: Cocuk Cerrahisi, Minimal Invaziv Cerrahi, Teknolojik Gelisim

PROF. DR.

Safak
Karacay

=

safak karacay@yeditepe.edu.tr




COCUK CERRAHiISI

67

TARIH CE
Cocuk cerrahisi Anadolu’da oldukg¢a eski bir gegmise sahiptir.

Stimerler, iyonlar, Bizans ve Osmanli donemlerinde farkls
agamalardan gecerek bugiine gelmistir. Yazili ilk belge,
tinlii Stimer efsanesi Enki ve Nimnabh ile ilgili kil tabletlere
dayanmaktadir. 15. yiizyilda Serafeddin Sabuncuoglu’nun
“Cerrahiye-i ilhaniye” adl1 3 ciltlik eserinde ¢ocuklara ait
dogumsal hastaliklar ve cerrahi iglemler, agiklayic1 resimler
ile anlatilmigtir. Bu kitap, Anadolu’da ¢ocuk cerrahisi ile
ilgili en genis kapsamly, ilk, gercek ve bilimsel belge olma

ozelligini tastmaktadir.

Tirkiye Cumhuriyeti’nde ilk ¢ocuk cerrahisi klinigi,
1933 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesine bagli Haydarpasa
Hastanesi’nde Dr. Sakir Sakar tarafindan “Cocuk Ortopedisi
ve Sirurjisi” adr ile ag¢ilmigtir. O donemde ortopedi agirlikl
olan ¢ocuk cerrahisi kliniklerinde yapilan ameliyatlar fitik,
apandisit, sindaktili, polidaktili, kal¢a cikig, pes ekino varus,
club foot gibi hastaliklarla sinirli kalmigtir. Modern tibbi
goriislere uygun ilk bilimsel kitap yine Dr. $akar tarafindan
1936 yilinda “Cocuk Cerrahisi ve Ortopedi Klinigi Dersleri”
adiyla yayinlanmistir. Bu kitapta; pilor stenozu ve tedavisi,
meningomiyelosel, mesane ekstrofisi, Wilms tiimérii ve
cesitli ortopedik hastaliklar ve ameliyatlar ile ilgili resimler,
diagramlar yer almaktadir. Modern anlamdaki ¢ocuk cerrahisi
uygulamalari ise Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ne baglt
Hacettepe Cocuk Hastanesi’nde Dr. Yiiksel Bozer tarafindan
1957 yilinda baglatilmigtir.!

Gegtigimiz yiizyilda ¢ocuk cerrahisi alaninda tani, tedavi ve
takip alanlarinda teknolojinin yardimi ile biiylik adimlar
atilmig ve sepsis, yogun bakim hasta bakimi, minimal
invaziv cerrahi girisimler gibi konularda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Bu yazida yakin zamanda gozlenen ve son
kazanimlar ile yakin gelecekte ¢ocuk cerrahisi alaninda
bizleri bekleyen gelismeler derlenmistir

GELISMELER

Diinyadaki son teknolojilerin ve aragtirmalarin hizl gelisimi,
teshis koyma, tedavi ve hastalik prognozunu tahmin etme
yontemlerimiz agisindan tibbi bakimin ilerlemesine yardime
olmus, hastaliklara iligkin anlayisimiz1 gelistirerek daha
kisisellestirilmis tip anlayisina yol agmistir. Bu gelismeler,
ozellikle bircok cocuk cerrahisi alaninda cerrahi uygulamalart
yadsinamaz bir sekilde gelistirmistir. Bununla birlikte, diinya

genelinde, zellikle de gelismekte olan iilkelerde, hekimler
ve akademisyenler arasinda bu gelismeler hakkinda daha
fazla bilgi sahibi olunmasi gerekmektedir.

Erken tan1 ve sonuglar1 6ngormedeki avantajlart nedeniyle
biyobelirteglerin kullanimi giderek artmaktadir. Bu nedenle,
bircok calisma, cocuk cerrahisi vakalar1 da dahil olmak
tizere hastaliklarda bazi biyobelirteglerin kullanimint
degerlendirmektedir. Cin'de yapilan bir ¢aliymada, biliyer
atrezi (BA) i¢in bir biyobelirteg olarak plazma amiloid-beta
seviyeleri (AB42/A(40) ve bunun hepatik disfonksiyonlarla
korelasyonu analiz edilmigtir. AB42/AB40’1n kolestaz i¢in
iyi bir gosterge oldugunu ancak BA ve BA olmayanlar:
ayirt etmek icin yeterli olmadigini bulmuslardir. y-glutamil
transpeptidaz (GGT) ve bir bagka karaciger fonksiyon
parametresi ile kombine edilmelidir. Bu, BA’nin dogrulanmasi
icin erken intraoperatif kolanjiyografi ve daha iyi sonuglar
icin erken tedavi saglayacaktir.?

Pediatrik vakalarda lezyonlarin uygun sekilde
goriintiilenmesi, en uygun tedavinin degerlendirilmesi ve
karar verilmesi i¢in esastir. ingiltere’den bir ¢aligma, pediatrik
tiroglossal kanalda mikro-BT goriintiilemenin kullanimini
incelemistir.’ Bu goriintiilemenin, 3D goriintiileme 6zelligi
nedeniyle geleneksel histopatolojik incelemeye gérsel bir
yardimci olarak yardimei oldugu bulunmustur. Bir bagka
caligmada, kolestatik sariligin bir nedeni olarak biliyer
atrezinin teshisinde hepatik sintigrafinin dogrulugu
degerlendirilmistir. Bu yontemin dogrulugunun hala sinirlt
oldugu ve cerrahi eksplorasyonun altin standart olmaya
devam ettigi sonucuna varmiglardir.* Ayrica, bir calismada
akut pediatrik travmada cilt korumasini degerlendirmek
icin indosiyanin yesili (ICG) ile anjiyografi kullanildig:
bildirilmistir. Bu teknigin rekonstriiktif cerrahilerde deri
flebi perfiizyonunun degerlendirilmesinde yararli oldugu
kanitlanmigstir. Bu teknigin postoperatif nekroz riskini
azaltabilecegini ve akut pediatrik travmada cilt koruyucu
karar vermede uygulanabilir bir yardimcr teknik olabilecegini
bulmuglardir.®

Son yillarda, pediatrik vakalarda cerrahi ve cerrahi olmayan
teknikler diinya capinda hizla gelismistir. Hollanda’da
yapilan retrospektif bir ¢alismada, kronik kabizligi olan
¢ocuklarda botulinum toksin enjeksiyonlarinin kullanimi
analiz edilmigtir. Botulinum toksininin, enjeksiyon 6ncesi
basing 70 mmHg’yi astiginda anal bazal basinc1 6nemli
ol¢lide azalttigini bulmuglardir. Bununla birlikte, anal

bazal basincin ciddi sekilde yiikseldigi durumlarda rektal
yikama 6nerilmektedir. Total splenektomi, orta veya siddetli
herediter sferositozlu (HS) bir hastada en etkili tedavidir.
Parsiyel splenik embolizasyon (PSE) dalagin islevinin bir
kismini koruyabilen konservatif bir tedavidir. Tek bir
merkezde yapilan retrospektif bir ¢caligmada, stiper selektif
PSE (SPSE) ve total splenektomi ile tedavi edilen HS vakalar:
gozden gegirilmigtir. SPSE’nin orta veya siddetli pediatrik
HS’de giivenli ve etkili oldugunu bulmuglardir; ancak daha
fazla hastaya ve daha uzun takip siirelerine ihtiya¢ vardir.

Cocuk cerrahisi hastalarinda cerrahi tekniklerle ilgili olarak,
Ritz ve arkadaglar1 endoskopik 6zofageal vakum destekli
kapatma (EVAC), ArgyleTM Replogle Emme Kateteri
(RSC) veya her ikisi ile tedavi edilen 6zofagus perforasyonu
(EP) olan beg hasta bildirmistir.” Yaralar1 ve EP’lu yetiskin
hastalar1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan EVAC’1n
pediatrik EP i¢in umut verici bir tedavi oldugu bulunmustur.

Cin’deki bir bagka vaka serisinde Huang ve arkadaslari,
plevral ampiyemin tedavisinde uniportal video yardimlt
torasik cerrahi (U-VATS) kullanilarak debridmaninin
pediatrik evre II ve IIT ampiyem tedavisinde uygulanabilir
ve etkili bir cerrahi teknik oldugunu bulmuglardir. Bu
teknik, diisiik konversiyon riski ile daha kolay kullanim ve
tam debridman saglamaktadir.®

GELECEK

Protein diizeyindeki molekiiler aragtirmalar, organ nakilleri ve
goriintiileme alan1 klinik gelisimden sorumlu olacaktir. Insan
genomunun a¢iklanmasi artik pratik olarak tamamlanmistir
ve gegen yiizyilin sonunda 22. kromozomun tam dizilimi
ve genetik haritast ortaya konulmustur. Bir¢ok hastaligin
tedavisine ve 6nlenmesine yonelik yaklasimimiz, her bir
genin yapist ve islevi hakkindaki bilgiye bagli olacaktir. Fetal
gelisim anormallikleri, DiGeorge sendromu, spinoserebellar
ataksi ve kronik miyeloid 16semi de dahil olmak {izere 22.
kromozomdaki genetik anormalliklerle iligkili 27 hastalik
oldugu bilinmektedir. Ttimorler, kazalarla birlikte cocukluk
cagindaki 6liimlerin baglica nedenleridir. Kanser hastalarinin
sayisinin yiiksek olmasi, tedavilerini bilimsel aragtirmalarin
onceliklerinden biri haline getirmektedir. Gen terapisi
onkoloji alaninda yeni umutlar sunmaktadir.

Pediatrik cerrahi tiim diinyada hizla gelismektedir. Tan1
ve cerrahi tedavide, minimal invaziv tekniklerin kullanimi
ve robotik cerrahi gibi gelecekteki teknolojilere yonelik
sonuglar1 tahmin etmek i¢in biyobelirteglerin kullanimi
popiilerlik kazanmaktadir. En son bilgilerle giincel kalmak,
her klinisyen, aragtirmaci ve akademisyen i¢in nihayetinde
hastalarin refahi i¢in en iyi yonetimi saglayabilmek i¢in

gereklidir.
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Norosirtirjinin son ylizyillik gelisimi tam olarak Modern Norosiriirji evresini kapsar. Burada da tiim bu gelismelerin ilk kismin:
I3 Harvey Cushing donemi gelismeleri ve Yasargil donemi gelismeleri olarak adlandirabiliriz. Bu iki norosiriirjiyen lokal gelismelerden
o Ote, devrimsel anlamda norogiriirjiyi ilerleterek, gliniimiiz ndrogirurjisinin gelismelerinin 6ntint agmiglardir.
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MODERN NOROSIRURJi ONCESi DONEM

Ozellikle 1800’lii yillarda elde edilen verilere gore,
norosiriirjikal maksatli girisimlerin Neolitik Cag’a kadar
dayandigini ileri stirmek miimkiindiir. Her ne kadar dini
motivasyon gibi farkli amaglarla da yapilmig olma ihtimali
bulunmakla birlikte; o doneme ait trepinasyon (plank
sekilde kafatasina delik agip uygulama) verileri, kuvvetle
muhtemel ciddi bag agrist ve artmis kafa ici basincindan
yakinan kisilere uygulanmigtir.>>* Milattan 6nce (M.O.) 16.
yiizyll Eski Misir Medeniyeti’ne ait olan ve Edwin Smith
tarafindan satin alinip 1800°li yillarin ikinci yarisinda
yaymnlanan Edwin Smith Cerrahi Papiriisii’nde net olarak
kafa travmasi gegiren vakalar tariflenmis ve trepinasyon
yontemsel olarak bu vakalarda tedavi i¢in 6nerilmistir."*°
M.O. S. yiizyilda Hipokrat ve M.S. 1. yiizyilda Galen’in
travma ve olusan yara tariflemesi ve trepinasyonun hangi
durumlarda kullanilacagint daha sistematik 6nermesi ¢ok
onemli agamalar olmugtur."** Ambroise Pare’nin 1500’li
yillarda kafatasi yaralanmasi ve beyin absesi iliskisini anlayip,
doku debridmani 6nermesi ve spinal deformitelerde ortezleri
kullanmaya baglamasi, Pervicall Pot’un 1700’li yillarda
gerek kafatasinda tiiberkiiloza bagli “Puffy tiimor” ve
gerekse omurgada yine Pott absesini tarifleyip abse drenaji
uygulamasi eski ¢agin bitip, modern nérogiriirjik ¢aga
yaklasimin habercisi olmustur."”* Gerek R6nesans donemi
aydinlanmasi ve anatomistlerin eg zamanli insan viicudunu
sistematik kesfi ve gerekse 19. yiizyilin ortalarinda, 1846
yilinda eter ve bir sene sonrasinda kloroformun gelisip
cerrahide kullanilmaya baglamasi nérosiriirji agisindan da
atesleyici olmus ve 1867°de Joseph Lister’in karbolik asit
ile ilk antisepsiyi ortaya koymas: uzun ve daha kapsamli
ameliyat yapabilmenin kapisini aralamigtir. Ayn1 donemde,
William MacEven’in beyin tiimérlerinde sistematik sekilde
teshis ve tedavi pratigi uygulamasi, Victor Horsley’in epilepsi
ve spinal tiimor cerrahisini uygulamasi, William Williams
Keen’in sistematik sekilde yayinlar1 ve ilk cerrahi ders
kitabr olan “American Text-Book of Surgery, 1892” icin
editorlitk yapmasi Modern Norosiriirji’ye gecisin yolunu
a§m1§tll‘.1’9’10’11’12

MODERN NOROSIRURJi DONEMI

Aslinda modern anlamda nérosiriiji pratigi, kabaca son
yiizyillik donemi kapsamakta olup, son ytizyillik gelismeden

bahsettigimizde aynt zamanda modern ndrosiriirji
déneminden bahsetmis oluruz.

Bu yiiz veya kabaca yiiz yirmi yillik donemde, her ne
kadar ¢ok fazla merkezde ¢ok farkli pratikler ve caligmalar
sonucunda sayisiz yenilikler ortaya ¢ikmis olsa da, genel
anlamda devrimsel nitelikte ndrosirurjinin bu dénemde
evrilmesi iki biiyiik norojiriirjiyen tarafindan ¢igir agcan
uygulamalar1 ve verdikleri ilham sayesinde olmustur
diyebiliriz. Bu iki nérojiriirjiyen kabaca birbiri ardina bu
modern ndrogiriirji dSnemini yar1 yartya paylasirlar. Ik yart
dénem Harvey Cushing sayesinde ortaya ¢ikan atilimlar:
kapsarken, ikinci donem Gazi Yasargil sayesinde ortaya ¢ikan
atilimlar1 kapsar.”* Dolayst ile son yiizyill modern dénemi,
oncelikle Cushing ve Yasargil donemi olarak adlandirarak
tariflendigi taktirde modern nérosirurjinin evrimi biitiini
ile anlagilmis olur.

CUSHING DONEMI

Harvey Cushing (1869-1939), Johns Hopkins Hastanesi’nde
(Baltimore) ¢alismis ve norosiriirji konusunda bir¢ok alanda
yenilikler yapmistir. Daha 1990’li yillarin baglarinda
pnoématik kafa etrafina oturan turnike tasarlayarak
ameliyatta kan kayiplarinin azaltilarak daha kapsaml:
ameliyat yaklagimlarinin yapilmasini saglamistir. Daha
sonra bu fikri gelistirerek hemostatik (kanama durdurucu)
klempler tasarlamis ve rutin kullanilmasini saglamistir.’
Ameliyathanede aspiratér mekanizmasinin modern
sekilde uygulanmasini saglayarak cerrahi alanin daha
net gozlemlenmesi ve miidahalesini miimkiin kilmistur.
Ayrica ameliyat esnasinda nabiz, solunum ve kan basinci
monitdrizasyonu gibi hayati fonksiyonlarin gézlemlenmesini
saglamast da devrim niteliginde bir bulusudur.""* Hipofiz
bezi ile ilgili calismalar1 ve beyin tiimérlerini kapsamli sekilde
siniflandirmast ve cerrahi birikimi modern nérosiriirjinin
kapsamli sistematik konularinin baglangici olmugtur. Tam
olarak tarif etmek gerekirse, cerrahi alanin kanama kontroli
ve daha tatmin edici goriilebilmesi, hastanin monitoriize
edilerek daha giivenli bir sekilde ameliyat edilmesi gibi
ameliyathane sartlarini stirekli destekleyerek, kapsamli
sekilde norosiriirjikal girisimleri saglayarak, norosiriirjikal
girisimlerin standardini ve sistematik yapilmasini
saglamugtir.'>1>16171% Sonug olarak biitiin bu ¢abalar ¢ok
sayida yetistirdigi norosiriirjiyen iizerinden geleneksel

sekilde sistematik bir egitim siirecini dogurmus ve Cushing
norosiriirji i¢in adeta bir okul olmustur.

YASARGIL DONEMI

Gazi Yasargil 1924 yilinda Lice’de dogmus, Basel
Universitesi’'nde modern norosiriirjinin kapilarini adeta
gelecege agmistir.”>>*%* Mikrondrosiriirji terimi Yagargil’in
devrim niteliginde ¢igir agtigr gelismeleri 6zetlemek icin
kullanilabilir fakat kapsamina ve etkisine bakildiginda bu
ozet aslinda icinde sayilamayacak kadar ¢ok ilkleri barindirir.
Ciinki Yasargil, cerrahi mikroskobu bir kullanim alant
olarak norogsirurjiye sunarken esine az rastlanir, biyiileyici
derecede kapsamli bir emek ve felsefe gerektiren bir sistem
ortaya koymustur. Beynin mikrocerrahi anatomisini,
sisterna (sarnig), araknoid zar, damar, kafatabani ve
ylizeyinden en derin yapisina kadar bir laboratuvar diizeni
altinda sistematik bir sekilde ge¢mis bilgilerle sentezleyip
mikrocerrahi i¢in saglam ve sistematik bir temel saglarken,
cerrahi mikroskobu nérosirtirji girisimi i¢in uygun altyapr ile
desteklemis, sinir sistemine mikrocerrahi girisimi uygulamis
ve ayn1t zamanda, sayilamayacak kadar ¢ok mikrocerrahi
aletleri gelistirmistir. Bu es zamanli gelisim, merkezi sinir
sistemi cerrahisinde adeta her sakli bolgeye ulagilmayi ve
ulagirken de sinir dokunun korunmasini saglamistir. Bu
yaklagim, beyin tiimdrlerinden tutun, beyin damar yapisi
patolojileri ve derin yapilarda epilepsi kaynakl: alanlara
kadar ulagilip ameliyatin gerceklestirilebilmesini saglamistur.
Daha 6nce cerrahi girisimle ulagilabilmesi miimkiin olmayan
sinir sistemi kistmlar1 ulagilabilir hale gelmis, ama sadece
ulagilmakla kalmayip, olusmasi mecburi sonug gibi kabul
edilen komplikasyon ve olumsuz etkiler olmadan da
gerceklestirilebilecegi ortaya ¢cikmistir. Bu ¢igir agan, biitiini
ile sistematik yaklasim, dogal olarak bir¢ok norosiriirjikal
tedavi edilemez kavramini, edilebilir olarak degistirirken,
cerrahi sonrasinda beklenen olium ve sakatlik oranini adeta
sihirli bir dokunus gibi biiyiilii sekilde diistirmiistiir. Yagargil
bu ¢ok kapsamli ¢abayr gerceklestirirken, adeta biitiin
asamalar1 gerek gorsel ve gerekse kapsamli yazi ile dokiimante
etmis, en ayrintili sekilde biitiin diinya norosiriirji camiast
ile paylasim agamasinda da gecikmemigtir. O artik sadece
kendisini ziyaret edebilen norosiriirjiyenlerin degil, kapsaml
paylasimlarini takip eden yeryiiziindeki her nérogiriirjiyen
icin adeta bir okul olmugstur. En eski ¢aglardan giintimiize

kadar, norosiriirji tarihinde sayisiz, ¢ok degerli biiyiiklerin
¢abalari ile 151k sagarak gériinmeyeni aydinlatip goriiniir
kilabildigini diistiniirsek eger, Yasargil’in norogiriirjiye
olan etkisini giin 15181 olarak tarif edebiliriz ve artik kararlt
dongiisel bir aydinligin varligr anlamina gelmektedir.

1910
I’Espinasse hidrosefalide endoskop kullandi.

1918
Dandy ilk ventrikiilografiyi gergeklestirdi takip eden yillarda

pnomoensefalografiyi uyguladi.

1923

Guiot endoskopik ventrikiilostomi

1926

Serebral anjiyografi Moniz tarafindan uygulandi.

1932
Mixter & Barr ilk lomber diskektomi

1937

Dandy ilk anevrizma obliterasyonu

1938

McKenzie ilk hemisferektomi

1944

Briggs ve Milligan posterior lomber interbody fiizyon
teknigini yapt1.

1947
Spiegel ve Wycis ilk stereotaktik cerceveyi gelistirdi.

1953

Harrington ilk spinal enstriimantasyonu gerceklestirdi.
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1959
Boucher ilk pedikiil vidasini yerlestirdi.

1957

Penfield Rasmussen motor ve duyu homonkulus

1958

Cloward anterior servikal yaklagimi tanimladu.

1960°LI YILLARDA

Bilgisayarli Tomografi ve Ultrasonun kullanima girmesi

1960 SONRASINDA

Yasargil’in Mikronoérosiriirji disiplinini ortaya koymast ile
birlikte koklii degisiklikler. Bunlar mikrocerrahi aletler,
modern anevrizma klempleri gibi gelismeleri de icerir.

1974 SONRASINDA

Manyvetik Rezonans Goriintiileme’nin ortaya cikmasi
y ya¢

1968

Leksell ve Larsson ilk Gamma Knife ile radyocerrahi

uygulamayi gerceklestirdi.

1987

Benabid ve ark. ilk derin beyin stimiilasyonunu hareket
bozuklugu cerrahisinde kullandu.

Sonrasinda radyolojide ve dijital gériintilemelerde
gelisen teknikler, endoskopik cerrahinin genel seyri
ve néromonitorizasyondaki cok kaynakli gelismeler
cok yénden toplu gelismeleri saglamis ve bu
giinlere gelinmistir.
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TIP FAKULTESI

Tibbi Farmakolojide Son

Dénemdeki Gelismelere Ornek:

Prekilink Hayvan Calismalarinda Alternatif
In-Slico ve Mikroakiskan Yéntemler

YEDITEPE UNIVERSITESI

i=> OZET

Bu béliimde, ilag gelistirmede preklinik ¢aligmalarda yapilan hayvan deneylerine alternatif olabilecek yontemler 6zetlenecek, kisiye
ozel ilag gelistirme basamaklarinda yerini almis in-silico ve mikroakigkan teknolojilerine daha genig kapsamda yer verilecektir. Preklinik
in-silico ¢aligmalarda biyoinformatik, sanal-tarama, 6ncti ilag kesf1 ve optimizasyonu, ilag¢ metabolitlerinin tayini ve farmakokinetik
ADME-T hesaplamalart hayvan deney sayilarini 6nemli 6l¢tide azaltmigtir. Mikroakiskan yontemi {izerine kurulan ¢ipte-organ
teknolojisi kok hiicrelerden tiiretilmis farkli organ platformlarinda ilaglarin farmakokinetik ADME-T 6zelliklerinin belirlenmesine
imkan tanimaktadir. Gelecekte, ¢ipte-organ teknolojisinin tamamiyle hayvan deneylerinin yerini almasi yolundaki ¢aligmalar hizla
devam etmektedir.

@-l_'rl ANAHTAR KELIMELER : in-silico, cipte-organ (organ-on-a-chip), farmakokinetik-toksikoloji, farmakodinami, hayvan deneyleri
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GIRIS

llac gelistirme siirecinde klinik calismalara baslamadan énce, pre-klinik calisma fazinda cesitli terapétik bilesikler hayvanlarda test
edilir. Terapoétik bilesik adaylarinin cok fazla olmasi hayvan deneyleri sayisini da arttirmaktadir. Hayvanlarin bilimsel deneylerde
maruz kaldiklari olumsuz kosullar etik konulari da én plana ¢ikarmaktadir. Buna ek olarak, bilimsel calismalarda hayvan deneylerinin
emek ve maliyetinin yiiksek olmasi, olduk¢ca zaman almasi, insan fizyolojisini birebir yansitmamasi gibi olumsuzluklar, hayvan deney
sonuclarinin ne oranda klinik calismalara tasinmasi hususunda giiniimizde etik disi konulu tartismalara yol agmaktadir. Etik kurallar
hayvan deneylerinde sayinin azaltmasini, hayvanin maruz kaldi§i aci ve sartlarin iyilestirilmesini ve miimkiinse hayvan deneylerinin
alternatif deneyler ile degistirilmesini gerektirmektedir. Hayvan deneylerindeki olumsuzluklarin azaltilmasi icin giiniimiizdeki bilimsel
calismalar insan fizyolojik ortamlarini daha iyi taklit edebilecek farkh bilimsel metotlarin gelistirilmesi cabasini géstermektedir.

Bu béliimde, alanlarinda oldukga ilerleme kaydeden in-
silico ve organ-on-a-chip (¢ipte organ)' metotlarindan
bahsedilecektir. Bilgisayar destekli ilag gelistirme ve modern
¢ipte organ metotlarinin beraber kullanimin gelecekte
hayvan deneylerini 6nemle azaltacagi goriisii oldukea fazladur.
Ozellikle, OoC icin 2016 Diinya Ekonomik Forumu’nda
(The World Economic Forum) diinyanin en iyi on teknolojisi
arasinda yer verilmesi konunun 6nemini bir kez daha arz
etmektedir.?

HAYVAN DENEYLERiININ YERINI
ALABILECEK GELISMEKTE OLAN
METOTLAR

Prekilinik ¢aligmalarda, ilaglarin farmakokinetik (absorpsiyon/
dagilim/metabolizma/ eliminasyon)-toksikoloji (ADME-T)
ve farmakodinami (FD) ¢aligmalari ¢cok 6nemli olup, yakin
bir zamana kadar bu ¢aligmalarin hayvanlarda en az iki tiirde
yapilmast’, A.B.D.de Food and Drug Administration (FDA)
biriminin bu ila¢ adayina klinik ¢aligmalara baglama onayin1
vermesi i¢in gerekmektedir.* Ancak genetik farkliliklardan
dolay1 ilaglarin terapotik ve toksik etkileri tiirler i¢inde ve
tiirler arast degisiklikler gostermektedir. Genomik farkliklar
sebebi ile, hayvan ¢alismalarinda elde edilen sonuglar cogu
zaman klinik caligmalar ile birebir 6rtiismemektedir.
[lacin metabolizmasindan sorumlu metabolik yolaklar

(mesela; sitokrom P450 enzimleri) ve metabolizma hizlari
tiirler arasinda degisiklikler gostermektedir ki bu da ¢cogu
zaman bagarisiz klinik caligmalarina sebep olmaktadir.®
Bu sebeple, son zamanlarda hayvan deneylerindan farkls
yontemlerle ADME-T ve FD caligmalarina etik kurallar
miisade etmektedir.*

Giintimiizde farmakoloji ve ilag gelistirme alanlarinda
hayvan deneylerine alternatif olarak bilgisayar destekli ila¢
gelistirme (BDIG) programlari, insan hiicre hatlar1 ve doku
kiiltiirleri alanlarinda oldukga ilerlemeler kaydedilmis ve bu
yontemlerle elde edilen veriler klinik ¢caligmalara daha yakin
sonuglar gostermektedir. Elde edilecek sonuglar gercege
¢ok yakin oldugu siirece, uygun olabilecek her bir preklinik
yontem (mesela; fizikokimyasal teknikler, mikrobiyolojik
sistemler, kok hiicreler, DNA c¢ipleri, microfluidics
¢ipler, bitkilerde metabolizma ¢aligmalari, epidemiyolojik
calismalar, biyoinformatik, yapay-zeka ve derin-6grenme,

vb.) hayvan deneyleri yerine kullanilabilmektedir.

BDIG programlart ile yapilan sanal ilag taramalar1 ve in-silico
ADME-T ¢aligmalar1 hem hayvan deney sayisin1 azaltmakta,
hem ilag gelistirme siirecini hizlandirmakta ve hem de
deneysel maaliyetleri 5nemle diisiirmektedir.® Giintimiizde,
kolajenli insan dermal fibroblastlarinda olusan 3 boyutlu
deri modelleri toksik kimyasallarin deride ¢aligilmasi igin
uygun bir model haline gelmistir.” Takip eden baslikta,

giintimiiz farmakoloji ve ila¢ gelistirme teknolojilerinde

yerini almig in-silico ve organ-on-a-chip (¢ipte organ, kisaca
“O0C”)! metotlarindan bahsedilecektir.

IN-SILICO (HESAPLAMALI) VE ORGAN-
ON-A-CHIP (CIPTE ORGAN) METOTLARI

Bir ila¢ adayinin klinik ¢aligmalara onay alabilmesi i¢in
oncelikle preklinik deneysel caligmalarda bagarili olmast
gerekir. Preklinik ¢alismalarda ilag olmast muhtemel 6ncii
bir molekiiliin (lead) bir molekiil kiitiiphanesinden deneysel
olarak taranip (high-throughput screening) belirlenmesi
olduk¢a zahmetli ve pahal1 bir siirectir. Bu ila¢ gelistirme
basamaginit hizlandiran ve maliyeti onlarca katlariyla
diistiren in-silico virtual screening programlar: gelistirilmisg
ve artik glintimiizde aktif bir sekilde kullanilmaktadir. Pyrx®
gibi Virtual screening programlar1t DOCK programlarini
aktif bir sekilde kullanilmaktadir. Temel olarak, DOCK
programlari reseptor yapi-tabanli (structure-based) ilag
gelistirme agsamasinda kii¢iik bir molekiilii makromolekiiliin
(host molekiil, protein, DNA/RNA vb.) baglanma
bolgesine konuglandirir ve ligand-reseptor etkilesmesinden
kaynaklanan bir baglanma enerjisi (AGo) hesaplar. En uygun
DOCK programlar: arasinda Autodock_vina® programi
giintimiizde oldukga fazla literatiirde yerini almistir. Virtual
screening yonteminde ise kiitiiphanedeki biitiin kii¢iik
molekiiller (bu say1 yiizbinlerce ve daha fazlasi da olabilir)
makromolekiiliin baglanma bolgesine DOCK edilir, her bir

molekiil icin baglanma enerjisi hesaplanir ve en iyi baglanan
molekiiler siralanarak se¢im yapulir.

Farmakokinetik ADME-T parametrelerinin tayini ¢aligilan
ilacin etkisini (efficacy) belirlemede rol oynar. Swiss-
ADME" ve VolSurf+ gibi ADME-T programlari ilaglarin
insandaki gastro-intestinal absorbsiyonu, kan-beyin-bariyeri
gecirgenligi, deri gecirgenligi, oral-biyoyararlanimi, karaciger
enzim (ctP450) toksisitesi, p-glikoprotein inhibisyonu gibi
onemli in-silico ADME-T parametrelerinin belirlenmesinde
rol oynarlar. Ayrica, bir ila¢ adayinin sadece kendisi degil
insan viicudunda olugabilecek metabolitlerininde ADME-T
ozelliklerinin incelenmesi 6ncti (lead) bir ilag aday1 belirleme
stirecini hizlandirir. Biotransformer programi™ kii¢iik
molekiil metabolitlerinin tahmininde olduk¢a basarilidir.
Metabolitlerinin de giivenli oldugu yiiksek baglanma
afiniteli bir grup 6ncii ilag adaylar1 arasinda bir se¢cim
yapmak in-silico su ortaminda molekiiler dinamik (MD)
hesaplamalar1 sonrasinda afinite hesaplamalar1 yapilmasini
gerektirir."”” Fizyolojik kosullar altinda makromolekiil-ligand
komplekslerinin sulu ¢6zelti yapilarinin simiilasyonu i¢in
deneysel degerlere ¢ok yakin sonuglar veren force-field
parametrelerinin kullanilmasi gerekir. Bu dogrultuda,
MD simiilasyonlar1 i¢cin en uygun programlar arasinda
AMBER [www.ambermd.org] ve CHARMM [www.
charmm.org] program paketleri gosterilebilir. Deneysel
sonuglara ¢ok yakin in-silico afinite hesaplamalar1 MM-
PBSA (Molecular Mechanics-Poisson Boltzmann Surface
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Area) programui ile yapilabilmektedir. MM-PBSA, MD
simiilasyon trajektoriinden 100 numune alir, her bir numune
icin termodinamik parametreleri hesaplar ve sonugta ortalama
AGo, AHo, ASo, ve Kd (ayrigma sabiti) degerlerini verir."

Preklinik hayvan caligmalarina baglamadan 6nce, in-silico
afinite sonuglarina gore aday 6ncii molekiil(ler) i¢in in-
vitro afinite deneylerinin gergeklestirilmesi hem in-silico
sonuglarinin teyit edilmesi i¢in ve hem de farmakodinami
calismasi agisindan 6nemlidir. Yapi-tabanl ilag gelistirme
s6z konusu oldugunda, deneysel afinite tayini i¢in hedef
makromolekiiliin fiziksel olarak deneyde var olmasi gerekir.
Giiniimiizde, SPR (surface plasmon resonance), spektroskopik
ve kromatografik gibi farkli yontemler olmasina ragmen, bu
yontemlerden daha yiiksek hassasiyetle ¢alisan izotermal
titrasyon kalorimetri (ITC) yonteminin deneysel afinite
hesaplamalarinda kullanilmasi literatiirde oldukga yaygin
hale gelmigtir.

Preklinik in-vitro farmakokinetik (ADME-T) ¢alismalar1
son yillarda mikroakigkan (microfluidics) sistemlerde
uygulanmakta olup, bu mikrosistemlerin gelecekte tamamiyla
hayvan deneylerinin yerini alacagi 6ngoriilmektedir. Bu
mikroakigkan sistemlerin en agiklayict 6rnegi 2022 yilinda
Nature Reviews' dergisinde yayinlanmis olup, organ-on-

SONUC

a-chip (¢ipte organ, kisaca “O0oC”) teknolojisi hakkinda
detayl: bilgi verilmektedir. Temel olarak, OoC teknolojisi
hiicre-dig1 matris iceren 2 boyutlu bir membranda
kiltiir edilmis hiicrelerin ve/veya parenkim iceren 3
boyutlu mikroorganlarin polidimetilsiloksan (PDMS)**/
termoplastik™/3B-yazic1 reginesi®/cam' plaka (¢ip)
kuyucuklarinda yetigtirilmesi tizerine dayanir ($ekil 1).
Birbirlerine kiigiik kanallar ile kenetli OoC kuyucuklarinda
kiiltiir edilen hiicreler icin 3 boyutlu fizyolojik sivi ortamai
olusturularak hiicrelerinin biyolojik ortamdaki organ/doku
hiicreleri gibi davranmasi saglanir. Bu sayede mikrohiicre
kiilttiriinti besleyen mikrogevrede hiicreler arasi etkilesimin,
kimyasal ve elektriksel iletisimin olmasi saglanmaktadir.
OoC teknolojisi tekli-¢ipte-organ sistemi (single-OoC)
yaninda ¢oklu-¢ipte-organ (multi-OoC) sistemlerinin de
¢alistlmasina imkan tanimaktadir, boylece farkli organ
mikrosistemleri arasinda metabolit ve sinyal molekiil
alig-verisi saglanmaktadir’. Daha da iyisi, bir hastadan
elde edilecek indiiklenmis pluripotent kok hiicreler
(iPSC) farklilagtirilarak OoC’de uygulanabildigi i¢in'""
bu teknoloji ile farkli hastalik fenotiplerinde kisiye-6zel
ilaglarin farmakokinetik etkilerinin ¢aligilmasina da imkan
tanimaktadir.”® Bu baglamda, mikroakigkan teknolojisi
ticarilestirilmis, Emulatebio Inc. (https://emulatebio.com)

ve uFluidix Inc. (https://www.ufluidix.com) firmalari kalp,
beyin, barsak, bobrek, karaciger, akciger i¢in tekli/coklu
¢ipte-organ iiriinlerini satiga sunarak prekilinik testlerde
ADME-T caligmalarina imkan tanimaktadir.

N,

Sekil 1. Emulatebio Inc. firmasinin tirettigi polidimetilsiloksan
(PDMS) gipte-organ plakas: (https://emulatebio.com).

llac ve saglik alanindaki yeni diizenlemeler ve kanunlar ilaclarin preklinik farmakokinetik ADME-T ézelliklerinin test edilmesi icin hayvan
disi modellerin kullanilmasina izin vermektedir. Multidisipliner calisma ortamlarinda 6zellikle kisiye-6zel ilagc gelistirilmesi icin yeni
preklinik test metotlari ticarilestirilecek duruma getirilmistir. Bu baglamda, in-silico ve OoC teknolojileri énemli ilerlemeler kaydederek
giiniimiizde kayda deder élciide hayvan deneylerini azaltmis ve 6zellikle OoC teknolojilerinin yakin bir gelecekte tamamiyle hayvan
deneylerinin yerini almasi 6ngériilmektedir.
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TIP FAKULTESI

Tibbi Genetigin Son Yiizyili

YEDITEPE UNIVERSITESI

i=> OZET

19.yiizyilda Gregor Mendel’in caprazlama deneyleriile ilk adimi atilan genetik bilimi 20. yiizyillda genetigin tiim alanlarinda gelistirilen
teknolojilerle biiyiik gelisme kaydetmistir. Giintimiizde yaklagik 6000 genetik hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklarin yaklagik 600t
icin biyoteknolojik tiriinler ve ilaglar klinikte uygulanmaya baglanmistir. Gelistirilen yeni teknolojiler ve bunlarin tibbi genetige
sagladigi avantajlar son yiizyilda, 6zellikle de son yirmi yil icerisinde 6nemli 6l¢iide artmistir. Bu boliimde, tibbi genetik alaninda
son yiizyilda gerceklesen gelismeler, molekiiler genetik, sitogenetik ve genetik miithendisligi tirtinleri agisindan degerlendirilerek,
ginimiizdeki durumu sunulacaktir.

@-l_'rl ANAHTAR KELIMELER: Genetik hastaliklar, molekiiler genetik, sitogenetik, gen terapileri
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SITOGENETIK

Tipta genetik biliminin yeri ve dnemini anlayabilmek
icin insan genomunu olusturan DNA’da kodlanmis
bilgilerin kesfedilmesi gereklidir. Ayrica kalitsal materyalin
yapisinin ve bu kalitsal materyalin hiicreler arast aktarim
mekanizmalarinin iyi anlagilmasi gerekmektedir. Insan
genomu ve gen kavraminin kesisimi 1900’lii yillarda Gregor
Mendel’in 6nciiliik ettigi kesiflerle hizlanarak ilerlemis ve
bu kesifler 2003 yilinda neredeyse tiim insan genomunun
DNA dizisinin belirlenmesiyle sonu¢lanmugtir.'

Insan genomunun kalittm materyali deoksiriboniikleik
asit (DNA)’tir. DNA, genetik bilgiyi iceren genleri kodlar
ve histon proteinleri araciligiyla paketli sekilde bulunur.
Kromozomlarin sayist ve morfolojisi agisindan karakteristik
yapist tiirlerin karyotipini olusturmaktadir.>* Sitogenetik,
kromozomlarin ve kromozomlarin kalitima etkisinin
incelendigi bilim dalidir. Sitogenetik bilimi, sagliklt bir
insan kromozom sayisinin 46 oldugunun ilk kez belirlendigi
1956 yilina dayanmaktadir. O tarihlerden giintimiize dek
kromozomlarla ilgili, yapilari, cesitli anormallikleri, molekiiler
etkilesimleri gibi pek ¢ok konuda bilgi edinilmigtir.*®
Sitogenetikte yaygin olarak kullanilan kromozom bantlama
teknikleri, yapisal diizensizliklerin belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Molekiiler sitogenetik metotlar: (FISH,
aCGH) ise klasik sitogenetik yontemlerle tanimlanamayan
kromozomal mikrodelesyonlar ve yeniden diizenlenmeleri
tespit etme olanagi saglar. 11k olarak 1970’in baglarinda
gelistirilen FISH (Floresan in situ hibridizasyon), hiicrelerden
elde edilmis kromozom ve niikleuslarin, floresan isaretli
DNA dizileri (prob) ile hibridize edilmesi ile igaretli
bolgelerin analizini igeren molekiiler sitogenetik yontemidir.
Bu yontemle genetik hastaliklara neden olan kromozomal
silinme, yer degisikligi ve cogaltim gibi bozukluklarin tespiti
saglanabilmektedir.*”

Bir diger molekiiler sitogenetik metodu ise CGH’dir.
(Comperative Genomic Hybridization — Kargilagtirmali
Genomik Hibridizasyon). Ilk kez 1992 yilinda Kallioniemi
ve arkadaslari tarafindan rapor edilmis olan bu
yontemde hiicrenin biitiin kromozomlardaki artma veya
azalmalar, DNA miktarindaki degisiklikler belirlenerek
saptanabilmektedir.’® Solinas-Tolodo ve arkadaglar:
tarafindan ilk kez timor hiicrelerinde kullanilan,
mikrogiplerin kullanildigt CGH teknigi ise aCGH (array

Comperative Genomic Hybridization—Mikro dizilim temelli
karsilagtirmali genomik hibridizasyon) olarak adlandirlir.'>*?
Bu teknikte ise CGH’ten farkli olarak DN A miktarindaki
degisiklikler yiiksek ¢oziiniirlitkte incelenir ve bu nedenle
oldukga giivenilir bir yontemdir. aCGH’nin FISH’e kiyasla
onemli avantaji, bir dizide incelenen herhangi bir konumun
anoploidilerini, cogaltimlariny, silinmelerini eszamanli olarak
tespit edebilmesidir. Mikroskobik diizeyde gozlenemedigi
icin bu kii¢iik degisiklikler “submikroskobik degisiklikler”
olarak adlandirilip, biiyiime ve gelismeyi etkileyebildigi gibi
ayn1 zamanda genlerin ifadelerini etkileyerek erigkinlerde
cesitli hastaliklarin gelismesine neden olabilmektedir.'>"?
Geg¢misten giiniimiize nemli gelisim gosteren sitogenetik,
klinikte genetik bozukluklarin saptanmasinda tercih edilen
onemli bir bilim dalidir. Son yiizyilda kat edilen gelismelerle,
geleneksel ve molekiiler sitogenetik teknikleri entegre olmus
ve bu sayede kromozomal anomalilerin klinik teshisi yiiksek
¢oziiniirliikle saglanmistir. Gelisen teknoloji ile birlikte,
sitogenetik tekniklerinin de geliserek klinige daha fazla
avantaj saglayacagi 6ngoriillmektedir.

MOLEKULER GENETIK

1952 yilinda Martha Cowles Chase ve Martha C. Epstein’in
kalittm materyalinin proteinler degil, DNA oldugunu
gostermesinin hemen ardindan 1953 yilinda Francis H.
Crick and James D. Watson DNA’nin ¢ift zincirli yapisini
ortaya koymustur.'*"> Bu 6nemli gelismeyi, 1961 yilinda
mRNA’larin da protein yapimi i¢in gerekli oldugu ve 4 adet
farkl: niikleotidin 20 cesit temel amino asidi kodlayarak
olusturdugunun gosterilmesi takip etmistir.'>'” Her ne kadar
biiyiik boyutlu silinme, artma ve par¢a degisimleri sitogenetik
yontemlerle ortaya konulmugsa da, daha kii¢iik boyutlu veya
tek niikleotidte ger¢eklesen degisimler i¢in farkli tekniklerin
arayis1t molekiiler genetigin gelismesindeki en 6nemli
motivasyon olmustur. 1980 yilinda restriksiyon enzimleri
kullanilarak polimorfizmlerin tespit edilmesi (RFLP)
genotiplemenin ilk adimini olusturmustur. RFLP teknigi
ile parmak izi gibi organizmalar ve bireyler arasi farkliliklar
ortaya koyan egsiz DNA par¢alar1 gosterilmis ve VNTR
(Variable Number Tandem Repeats) olarak adlandirilmigtir.™
1993 yilinda ise kimya dalinda Nobel ile 6diillendirilen
Polimeraz Zincir Reaksiyonu’nun kesfi sayesinde, molekiiler

genetikte ¢ok hizli gelismeler kaydedilmistir ve hala
gliniimiizde de vazgecilmez bir teknik olarak kullanilmaya
devam etmektedir. DNA’nin bir bélgesinin milyonlarca
kopyasinin elde ederek goriintiilenebilir olmasi biiyiik veya
kiiciik caplt mutasyonlarin tespiti i¢in devaminda gelen
bircok teknolojiye de 151k tutmugtur.

Genetik hastaliklarin tanimlanmasinda bir mihenk tag:
olan gelisme, her niikleotidin farkl:i dalga boylarinda bir
renk ile boyanarak DNA polimerazin her seferinde ekledigi
niikleotidin sonlanmasini temel alan zincir sonlanmali
tepkime temeline dayanmaktadir. Bu 6nemli kesif 1977
yilinda Sanger dizileme adiyla hayatimiza girmistir.” %15-
20 deteksiyon limiti ile genetik hastaliklarin tanisinda altin
standart olarak kullanilmaktadir. Dizileme teknolojisinden
faydalanilarak, insan genomunu aydinlatmak amaciyla 1990
yilinda Insan Genom Projesi baglatilmig ve 2003 yilinda
sonuglar1 paylagilmistur. Insan genomunda yaklagik 30
bin gen oldugu ve bu genlerin genomun sadece %1,2’sini
olusturdugunu, geri kalan kismin heniiz fonksiyonlar1
bilinmeyen kodlanmayan DNAdan meydana geldigi
bilgilerine ulasilmistir. Tek gen hastaliklarinda meydana
gelen mutasyonlarin tespiti bu proje ile giin yiiziine ¢ikmus,
hastalik iligkili genlerin aydinlatilmasina olanak saglamigtur.
Sanger dizilemeyi yeni nesil dizileme metodlar: takip
ettiginden, birinci nesil dizileme olarak adlandirilmaktadir.

Son 20 yil icerisinde genetik bilimindeki gelismeler daha
hizl1 bir sekilde gerceklesmis ve insan genomunun birkag
giin i¢inde dizilenmesini saglayan ikinci nesil ve ti¢iincii
nesil dizileme sistemleri gelistirilmistir. Yeni nesil dizileme
(YND) teknolojisinin en bagarili uygulamalarindan biri,
tek gen hastaliklarinda ve bir¢ok kompleks hastaligin
karmagik fenotip/genotip profiline neden olabilecek
varyantlarin kesfedilmesidir. YND teknolojileri kullanilarak
gergeklestirilebilen tiim genom veya tiim ekzom dizileme
ile, bilinmeyen hastaliklarin teshisi ve yeni hastalik
genlerinin tanimlanmast miimkiin olmustur.” Bunun yani
sira, secgilen gen panelleri kullanilarak hedefli dizilemeler
de gerceklestirilmektedir. Hedefli dizilemeler, zihinsel
yetersizlik, nérometabolik bozukluklar gibi bilinen klinik
tablolarda hastaliklar1 ayn1 grup veya yolak genlerinde
birlestirilmesine olanak saglamaktadir. Boylelikle, dizileme
siiresinin ve maliyetinin azaltmast da miimkiin olmustur.*
Kanser gibi somatik maliniteler ve genetik hastaliklardan
sorumlu genlerin belirlenmesi, gen terapi aragtirmalarinin

artmasini saglamis ve giintimiizde klinik uygulamalarda da
yerini almasi i¢in 6ncii olmustur.

GENETIK HASTALIKLARIN TEDAVISI

Genetik hastaliklarin tedavisinde genellikle rekombinant
DNA teknolojileri kullanilir ve hedeflenen stratejiler;
hastaliga neden olan bir genin saglikli kopyasiyla
degistirilmesi, bozulmug geni etkisiz hale getirmek veya
tedaviye yon verebilecek yeni bir genin viicuda verilmesi
seklindedir. Genetik testler ile mutasyon tespiti, sinirli olsa
da tedavi seceneklerinin belirlenmesi, sonraki nesillerde
hastalik olasiliklarinin bilinmesi agisindan 6nemlidir. Klinik
uygulamalarda, kistik fibroz, spinal miiskiiler atrofi gibi
hastaliklarda mutasyona 6zel ilag¢ kullanim1 miimkiin iken,
biotinidaz eksikligi, fenilketoniiri gibi genetik hastaliklarda
diyet ve yasam tarz1 degisikligi ile tedavi saglanmaktadir.
Orak hiicre anemisi, kalitsal meme ve over kanseri,
Brugada sendromu veya multiple endokrin sendromu ile
iliskilendirilen mutasyonlar tespit edildiginde ise tedavi
genellikle profilaktik olarak uygulanmaktadir. Lynch,
Marfan ve Hemokromatozis hastaliginda ise sitki gézetim
ile hastalarin takibi 6nerilmektedir.?° Genetik hastaliklarin
tedavisi giintimiizde sinirlt hastalik i¢cin miimkiin olsa da,
ilerleyen teknoloji ve genetik bilgi sayesinde yakin gelecekte
bir¢ok hastalik icin umut vadedicidir.

GENETIK MUHENDISLIiGI

Genetik miihendisligi, laboratuvar temelli teknikler
kullanilarak DNA iizerinde yapilan degisimleri temsil
etmektedir. Bu degisimler tek baz degisimleri olabilecegi gibi
DNA tizerinde belli bir bolgenin silinmesi ya da yeni bir DNA
parcasinin eklenmesi seklinde de gergeklestirilebilir. Genetik
miihendisliginin biyolojik bilimlerde yarattig: devrim,
DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin kesti, rekombinant DNA
teknolojisi, gen tedavileri ve CRISPR’n kesfi gibi 6nemli
yapi taglari ile sekillenmistir. Tarihsel agidan incelendiginde
1953’te DNA’nin giintimiizde kabul géren yapisinin kesfi ve
1958'de DNA’nin laboratuvar kogullarinda sentezlenebilmesi
gen mithendisliginin temelini olusturmustur. 1960’11
yillarda prokaryotik ve viral genetik materyallerde yapilan
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¢aligmalar, DNA ligaz ve restriksiyon enzimlerinin kesfi
ile sonu¢lanmigtir.” [k kimerik rekombinant DNA, 1972
yilinda SV40 molekiiliiniin plazmit DNA’sina klonlanmasiyla
olusturulmustur® ve genetik mithendisligi tarihi i¢in
onemli bir on yilin da baslangici olmustur. Rekombinant
DNA teknolojisinin yolunu agan gelisme ise Paul Berg,
1980 yilinda Kimya dalinda Nobel 6diili kazandiran,
“kes-yapistir” metodunun herhangi iki DNA molekiiliinii
kovalent olarak baglanmas: i¢in kullanilabileceginin
kanitlanmasi olmugtur.** Daniel Nathans ise yine 1971°de
ylriittiigli caligmalartyla restriksiyon enzimlerinin DNA dizi
haritalandirmasinda kullanilabilirligini gostererek 1978'de
Nobel 6diiliinii kazanmigtir.> 1974 te etik endigeler sebebiyle
gen miihendisligi caligmalarina gecici bir moratoryum ilan
edilmistir. 1975’te Paul Berg onciiliigiinde diizenlenen
Asilomar konferansinda gen miihendisligini ¢evreleyen etik
kaygilar tartisitlmig ve hala glintimiizde de gecgerliligi olan
diizenlemelerin temeli olusturulmugtur. Konferansin 6ne
¢tkan isimlerinden olan Joshua Lederberg, bu teknolojinin
ojenik ve biyolojik silah olarak kullanim potansiyeline karg:
duyulan endiseyi, rekombinant DNA teknolojisinin terapotik
potansiyelini savunarak azaltmis ve biyoteknolojinin altin
¢aginin baglamasina biiyiik bir katk: saglamigtir.>® 1980’li
yillar ise genetik miithendisligi caligmalarinin tiriin geligtirme,

tiretim ve klinik anlamda yer buldugu bir dénemdir. Bu
doneme ait gelismelere ilk transgenik hayvan modelinin
olusturulmasi, sentetik insiilin ve rekombinant Hepatit B
asisinin retimi 6rnek verilebilir.”° Bir bagka ¢igir acan
bulus ise hedefli gen miihendisligini miimkiin kilan dizi
spesifik niikleazlarin (ZFNs, TALEN, CRISPR) kestfidir.
Dizi spesifik niikleazlarin kesfi ile birlikte “ileri (forward)”
gen mithendisligi (rastgele mutasyonlarin yaratilip, anlaml
degisimlerin incelendigi ve mutasyondan sorumlu oldugu
diisliniilen genin karakterizasyonu), “geriye dogru yapilan
(backwards)” (mutasyona sebep olan genin belirlenip, direkt
olarak hedeflenmesi) gen miihendisligine evrilmistir.>"*
2010 yilinda ilk sentetik canli formu, 1.08 mega-baz ciftli
mycoplasma mycoides genomu Craig Venter ve ekibi
tarafindan olugturularak alict M. capricolum hiicresine
aktarilarak olugturulmustur. 2011-2013 yillarinda ise dizi
spesifik niikleazlar TALEN ve CRISPR kesfedilerek gen
mithendisligi teknikleri maliyet, spesifisite, verimlilik,
uygulama kolaylig: gibi a¢ilardan bir adim ileri taginmigtir.”
CRISPR’1n insan tizerinde ilk kullanimi 2015 yilinda
Junjiu Huang tarafindan gergeklestirilmis olup, germ
hiicrelerinde modifikasyon yapildig: i¢in etik agidan
oldukga biiyiik tartigmalara yol agmistir.”® 2016'da CRISPR
temelli PD-1 hedefli T-hiicreleri akciger kanseri bir

hasta tizerinde denenmistir. Giivenlik ve kabul edilebilir
yan etkiler gézlemlenerek 2020 yilinda fazl caligmalar:
tamamlanmistir.>* 2020°’de Nobel 6diiliine deger goriilen
CRISPR teknolojisi gen miihendisliginin giintimiizdeki
gegerliligini korumakta ve gelecek caligmalarin gerekliligini
gozler 6niine sermektedir.
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Cumhuriyet Tiirkiyesinde
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Tibbi yapilanmada 6nemli bir yer alan anesteziyoloji ve reanimasyon bilimi, cerrahi islemlerin varolusundan itibaren uygulama alani
I3 bulmustur. Gliniimiizde anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanlik alani; hastanin cerrahi iglem sirasindaki agrisini dindirmekten ¢ok
'z, daha kompleks islem ve alanlarda gérev almaktadir. Cumhuriyetimizin ilanindan bugiine dek gecen ilk ytizyilda, tilkemizde bilim
I dalimizda katedilmis olan yol, gelecek yiizyillara 1sik tutacak niteliktedir.
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GIRIS

Anesteziyoloji ve reanimasyon bilim dali; son yiizyilda yasanan bilimsel ve teknolojik gelismelerle birlikte, ilk anestezi tanimini olusturan
‘cerrahi icin gereken agrisizlik-duyusuzluk™ kavramindan ¢cok daha ilerilere taginmistir. Hastanin tim yasamsal faaliyetlerini bir biitiin
olarak dengede tutan ve bu dengeyi siirdiirmeyi sadlayan “perioperatif tibbi yapilanmayi yéneten” vazgecilmez bir bransa déniismustiir.
Anesteziyoloji ve reanimasyon bilimi calisma alani icerisinde bulunan yodun bakim iinitelerinde; ileri tani, takip ve tedavi gerektiren
hastalarin tedavileri, ileri monitorizasyon teknikleri esliginde gerceklestirilirken, nispeten daha yeni bir bilim olarak ilerleme kaydeden
“Algoloji” ise agri kliniklerinde yapilan tiim agri tedavilerini kapsamakta ve yeni yapilanmalarla gelismektedir.

Bu bilim dalimizda; Cumhuriyet Tirkiyesi’nin ilk
yiizyilinda, 6ncii hekimlerin rehberlik ettigi gelismeler
sonraki yiizyillarda bizlere yol gosterecek ve 151k tutacak
niteliktedir.

Cumbhuriyet Tirkiyesi’nin ilk kuruldugu yilllarda “Cemil
Topuzlu, Besim Omer Akalin, Orhan Abdi Kurtaran,
Riza Nur, Burhanettin Toker, Kazim Ismail Giirkan, Akif
Sakir Sakar, Ahmed Asim Onur ve Halit Ziya Konuralp”
cerrahinin yapilmasi icin anesteziyoloji ve reanimasyon
biliminin vazgecilmezligini gérerek, bu bilime 6nemli
katkilarda bulunmuglardir. Kurtulus savagindan ¢ikmis, geng
ve dinamik Tiirkiye Cumhuriyeti’nin enerjisi ile sekillenen
bilim dalimizin modern tarihi; 1933-1950 tarihleri ile
1950°den sonraki donem olarak 2 boliime ayrilmaktadir.
Bu dénemler Cumhuriyet Tiirkiyesi’nin modern ve bilimsel
gelismelerinin, diinya standartlarinda uygulandigi doneme
gecisi temsil eden tiniversite reformunun baglangict olan
1933 yili esas alinarak siniflandirilmaktadir.”?

Bu donemlere iliskin yazili kaynaklar gozden gegirildiginde;
Burhanettin Toker’in 1924’te, Kazim Ismail Giirkan’in
1926’da, H. Ziya Konuralp’in 1931°de yayinlanan
yazilarindan, diinyada yeni gelistirilen ilaglarin tilkemizde
de yaygin olarak kullanildigin1 6grenmekteyiz. 1933 yilindan
hemen 6nce, agrisiz dogum konusunda, biri Tevfik Remzi
Kazancigil’in, 1929 yilinda yazdig:1 “Agrisiz Dogum?,
digeri Astm Onur’un 1932’de yayinladigr “Agrisiz Dogum
Monografisi” ve Ziya Ustiin’iin 1933 yilinda yazdig1 “Dogum
Analjezisinde Pernokton” adl1 yazilar anestezi tarihimizin
onemli belgelerini olusturmaktadir. Anesteziyoloji ve
reanimasyon tarihimizin 6ncii hekimlerinden Prof. Dr.
Cemalettin Oner, bu déneme ait 26 makaleye rastladigini
bildirmektedir."> Bu donemde tiim diinyada yeni bir

alan olarak gelismeye baslayan bilim dalimizda hastalara
anestezi vermek i¢in cihazlar gelistirilmeye baglanmuis ve
tilkemize ilk gelismis anestezi cihaz Istanbul Tip Fakiiltesi
I. Cerrahi Klinigi’ne, direktor Prof. Dr. Rudolf Nissen
tarafindan 1937’de getirilmis, ancak o donemde kullanici
bulunamadigindan kullanilamamistir. 1948 yilina
gelindiginde Tip Fakiiltesi I. Cerrahi Klinigi’ne Prof. Dr.
Burhanettin Toker’in istegiyle bir anestezi cihazi alinmug ve
kullanimzi cerrahi asistani olan Dr. Sadi Sun’a verilmigtir.

Anesteziyoloji ve reanimasyon pratiginin kilometre
taglarindan olan, endotrakeal anestezi uygulamalarinin ilk
kez 1949°da Burhaneddin Toker ve Sadi Sun tarafindan
yapildig: rapor edilmistir."*

1950’1i yillara dek anesteziyoloji ve reanimasyon bilimi,
ayr1 bir brang olarak yapilanmamis ve hastalara anestezi
uygulamalari cerrahi branglarda egitim almakta olan hekimler
ya da onlarin gozetiminde yardimei saglik personelleri
tarafindan gergeklestirilmistir. Bu donemde Dr. Simon
Batmaz, Dr. Melih Erhan ve Dr. Hiiseyin Ergénen¢’in
adlarini da anesteziyoloji bilimi i¢in calisan ilk hekimlerden
olmalar1 nedeniyle anmak gerekir.*

1950°Li YILLAR

Bu yillar teknolojik, siyasal, ekonomik ve toplumsal olarak
modernlesme siirecinin en yogun oldugu dénemlerdir.
Politik olarak ¢ok partili hayata gecilmis ve giindelik hayatta
da modernlesme siirecinde yansimalar1 yogunlagsmistir.
Tiim tibbi branglar gibi ameliyathaneler de bu durumdan
etkilenmigtir.

Ameliyat olan hastanin ameliyat1 ve anestezisi, cogu zaman
ayn1 hekim tarafindan gergeklestirilmekte, hemgsire ya

da yardimcr saglik personelleri anestezi takibine yardim
etmektedir. Bu yillarda Ankara’da Dr. [hsan Giinalp, Dr.
Ali Yiicel, Dr. Cemil Aksoy, Dr. Hiisrev Polat ve Dr. Orhan
Bumin tarafindan ameliyat olan hastalara endotakeal
entiibasyon uygulandigi belirtilmektedir. Anestezinin ayr1
bir brans olarak isleyise gecmesi bu dénemde baglamistir.
Ilk kez 1950 yilinda Prof. Dr. Burhanettin Toker, zamanin
Saglik Bakani Ekrem Hayri Ustﬁndag’a yazdig1 resmi
bagvuru mektubuyla “anestezi uzmanliginin ayri1 bir brang
olarak tilkemizde bir an dnce kabul edilmesi” talebinde
bulunmustur.

Cerrahi iglemler sirasinda anestezi uygulamalar arttik¢a
ve daha komplike iglemler ger¢eklestirildikge, “ilk anestezi
uzmani gorevlendirmesi” 1953’te Haydarpaga Numune
Hastanesi’ne yapilmistir. Avrupa’da bulundugu sirada
anestezi ile de ilgilenmis olan, Op. Dr. Hiisnii Oztiirk,
Saglik Bakanligr’nca “cerrah ve anestezi uzmani” olarak
gorevlendirilmistir. Aynt donemde Viyana'dan, Prof. Dr.
Robert Kucher ayn1 hastanede “anestezi servisini kurmak”
tizere davet edilmis, ardindan onun yerine gérev alan
Viyana’dan Dr. Wolfgang Wirtinger, 3 Ocak 1955 tarih ve
3239 sayili kararla iilkemizde “ilk anestezi servisini kurup,
anestezi egitimini resmi olarak vermeye baglamigtir”. 1955
yil1, brangimizin ilk resmi servisinin kurulug tarihi olarak
yerini alir. Saglik Bakanligr’'nin ilk resmi anestezi asistant
Dr. Cemalettin Oner’dir."

Bu yapilanmadan bir yil sonra, 20 Ocak 1956 tarih ve
9212 sayili Resmi Gazete ile yiiriirliige giren 4/6379 say1li
Thtisas Tiiztigtinde “Anesteziyoloji” ilk kez bir boliim olarak
yer almistir. Béylece bu dalin ilk 6nciileri de artik resmen

uzmanlik diplomalarini almaya baglamiglardir.*® Bunlarin
ilk ikisi Mart 1956°da Istanbul Tip Fakiiltesi’nden Dr. Sadi

Sun ve Aralik 1956'da Saglik Bakanligr'ndan Dr. Cemalettin
Oner’dir. Hemen ardindan; Moiz Kan, Cahit Bergil, Emel
Berkol, Mehmet Nazli, Refik Paykog, Miifit Erkul 1957
yilinda; Kamil Ergin, Faruk Or ve Kadriye Toptak 1958
yilinda {ilkemizin ilk anestezi uzmanlar1 olarak uzmanlik
diplomasina hak kazanmislardir.*®

Dr. Kadriye Toprak, 1951-1953 yillari arasinda Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde heniiz 6grenci iken Prof. Dr. Kemal Atay’in
II. Cerrahi Klinigi’nde anestezi uygulamalarina baglamistir.
1953 yilinda tip fakiiltesinden mezun olmus, 1958 yilinda
anestezi uzmani olmustur. Amerika Birlesik Devletleri’nde
tekrar ihtisas yaparak uzmanlik tinvani almig ve tilkemize
donmiis, anestezi ve agri ¢aligmalarini stirdirmistiir.
Emekli olana dek Istanbul Tip Fakiiltesi’'nde anestezi ve agri
¢aligmalarini stirdirmiistiir. Halen Istanbul’da yasamaktadir.

Dr. Kadriye Toprak, Dr. Emel Berkol, Dr. Riichan Kutbay,
Dr. Emel Cobanoglu yurtici ve yurtdisinda aldiklar: egitimler
ve verdikleri hizmetlerle anesteziyoloji ve reanimasyon
biliminin gelisimine katkida bulunan ilk 6nder Tiirk kadin
hekimlerden olmuglardir. Bu vizyoner Tiirk kadinlarint her
zaman minnetle anacagiz.

Bu gelismeler arasinda Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Dernegimizin kurulusu ayr1 bir 6nem arzeder. Anestezi
uzmanlar1 Dr. Sadi Sun, Dr. Sabahat Kabaalioglu ve Dr.
Cezmi Kinoglu ile cerrahi branglardan Dr. Sinasi Hakki
Erel, Dr. Fahri Arel bir araya gelerek 1956 yilinda “Tiirk
Anestezi Cemiyeti”ni kurmuslardir.>® Dernek 1969 yilinda
“Tiirk Anestezi ve Reanimasyon Cemiyeti” (TARC) adin1
almistir.
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Ankara Universitesi (1947), 1958 yilinda aldig1 bir kararla
Tip Fakiiltesi biinyesinde, ilk bagimsiz “Anesteziyoloji
Enstitiisti’nii kurmugtur. Enstitiiniin yonetimini o sirada
yeterli sayida yetismis anestezi uzmani olmadigi i¢in, cerrahi
boliimden Dr. Hilmi Akin almis, daha sonra ise klinige uzun
yillar 6nemli hizmetler verecek olan anestezi uzmani Dr.
Refik Paykog¢’a devretmistir.®

Ayni yi1l yine Ankara’da, Hacettepe Tip Fakiiltesi’nin ilk
temelini olugturan ANDAY béliimii icerisinde Dr. Emel
Cobanoglu tarafindan anestezi boliimii kurulmustur (1958).
Bu béliimde bagkanlik yapan Dr. Suat Karasu’nun 1963
yilinda gorevden ayrilmas tizerine 1964’te Ankara’ya donen
ve 1965’te uzman olan Dr. Ozdemir Demir atanmistur.
1967'de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi kurulduktan
sonra anestezi kiirsiisii bagkanlig1 gorevini 6nce Dr.
Ozdemir Demir, daha sonra 1966’da uzman olan Dr. Mualla
Karamehmetoglu ve ardindan Dr. Kemal Erdem uzun yillar
bagari ile stirdiirmiiglerdir.>®

1959 yilina gelindiginde; Dr. Cemalettin Oner, iilkemizde
yogun bakim servislerinin kurulmasina 6nciiliik etmigtir.
Bir¢ok batilt iilkeden daha 6nce baglayan caligmalarla,
1959 yilinda Op. Dr. Ali Riza Tezel baghekimligi sirasinda
Haydarpasa Numune Hastanesi’nde ilk “Reanimasyon” servisi
Dr. Cemalettin Oner tarafindan kurulmustur. Ayni tarihlerde
Dr. Sadi Sun Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde, Dr. $evket Kaya
Istanbul Ilkyardim Hastanesi’nde ilk reanimasyon servislerini
kurmuglardir. Bu servislerin agiligt Uludag Universitesi,
Ege Universitesi, Dokuz Eylil Universitesi ve Cukurova
Universitesi’'nde devam etmistir.

1950’li yillarda bir¢ok anestezi klinigi kurulmug ve 6nemli
hizmetler vermistir. Giilhane Askeri Tip Akademisi’nde ilk
anestezi ¢aligmalari, 1951 yilinda, Dr. Ali Ulvi Kaya tarafindan
baglatilmig, ayni tarihte Amerika'dan dénen Dr. Thsan Giinalp
ile devam etmigtir.

Sisli Etfal EAH’de Dr. Cahit Bergil (1956) ve sonrasinda
Dr. Raife Torun (1966), Ankara EAH’de Dr. Barnard
(1957) ve ilk klinik gefi Dr. Mustafa Dengilioglu (1961),
Izmir Katip Celebi Atatiirk EAH’de Dr. Mehmet Ali Carti,
Dr. Semiramis Oyman (1958) tarafindan anesteziyoloji ve
reanimasyon boéliimleri kurulmus ve gelismesinde 6nemli
gorevler tistlenmislerdir®® ™

1960°LI YILLAR

1960 yilinda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Dr. Sadi
Sun, iilkemizin ilk anesteziyoloji dogenti tinvanini almigtir.®
Ayni klinik 1961’de “Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Enstitiisi” adint almigtir.®®

1962 yilinda 6nemli bir gelisme yasanmis ve Dr. Cemalettin
Oner’in ¢abalar: ile bilim dalina “Reanimasyon” adi
eklenmigtir.* *° Ameliyathane ve yogun bakimda iistiin
emek ve bilim seviyesinde ¢alisan bu hekim grubunun
uzmanlik dalinin ads; Saglik Bakanligi, 6.9.1962 tarih 6/821
sayilt Uzmanlik Tiiztigiinde “Anestezi ve Reanimasyon
Uzmanlig1” olarak diizeltilmistir.>*’

Bu yillarda Ankara Numune EAH’de Dr. Cetin Tuna
(1961), Adana Numune EAH’de Dr. Ali Besirikli (1961),
Siyami Ersek EAHde Dr. Erciiment Kopman (1962),
Diskap1 Yildirim Beyazit EAH’de Dr. Ulvi Kaya (1962),
Tiirkiye Yiikses Ihtisas EAH’de Dr. Hale Akoguz, Dr. Faruk
Miiftiioglu (1964), Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde
Dr. Yildiz Kése (1969), Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Dr. Ahmet Tutan (1969), Taksim EAH’de Dr. §evket Kaya
(1969) tarafindan anesteziyoloji ve reanimasyon béliimleri
kurulmugtur.

1970°Li YILLAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Dr. Ali Eren (1971),
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Dr. Hale Akoguz
(1972), Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Dr. Orhan
Toydemir (1974), Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde Dr.
Sahin Yardim (1975), Eskisehir Osmangazi Universitesi’nde
Dr. Zater Pamukgu ve Dr. Belkis Tanriverdi (1977), Ondokuz
Mayss Universitesi’nde Dr. Zeynep Esener (1978) tarafindan
anesteziyoloji ve reanimasyon boéliimleri kurulmug ve
gelismesinde 6nemli gorevler tistlenmiglerdir.® ™

Ankara Numune EAH’de ilk klinik sefi olarak Dr. Bekir
Mutlu (1972), Diskap1 Yildirim Beyazit EAHde ilk klinik
sefi olarak Dr. Turhan Candan (1970), Tirkiye Yiikses
Ihtisas EAH’de Dr. Cigdem Yakut ve daha sonralart Dr.
Sevim Ebil (1980), Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Dr. Sabahattin Uslu, Taksim EAH’de ilk Klinik Sefi olarak
Dr. Mehmet Saribay (1974) gorev tistlenmislerdir.® ™

Tarihsel sira ile bakildiginda; 1978 yilinda bagka bir 6nemli
gelisme yasanmistir. Dr. Cemalettin Oner, bu yillarda
“Diinya Yogun Bakim Federasyonu’nda” Ttirk delegesi olarak
gorev yapmustir. Dr. Cemalettin Oner; tilkemizde yogun

bakim tnitelerinin kurulmasindaki 6ncﬁlﬁgﬁndep sonra,
21 kurucu tiye ile birlikte 7 Kasim1978 tarihinde, Istanbul
Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kiirsiisii’'nde
Yogun Tedavi ve Bakim Denegi’ni kurmustur (Akpir
K-Yogun bakim seriiveni: Diin bugiin). Dr. Cemalettin
Oner baskanliginda; Dr. Sadi Sun, Dr. Seyhan Celikoglu,
Dr. Cemil Barlas, Dr. Umur Kaya, Dr. Hiisamettin Kerim
Gokay, Dr. Faruk Or, Dr. Abdiilkadir Erengiil, Dr. Yildiz
K6se, Dr. Beyhan Ozden, Dr. Goksel Kalayci, Dr. Kutay
Akpir, Dr. Edip Kiirklii, Dr. Dikmen Dolar, Dr. Tugrul
Denkel kurucu iiyeler olarak yer almistir. Giiniimiizde
dernek “Tiirk Yogun Bakim Dernegi” olarak, yogun bakim
alaninda bagarili caligmalarina devam etmektedir.

1980°Li YILLAR

Gazi Universitesi'nde Dr. Yener Karadenizli ve Dr. Hiilya
Celebi (1980), Akdeniz Universitesi’nde Dr. Nuri Erol igel
(1980), Dokuz Eyliil Universitesi’'nde Dr. Emel Sagiroglu
(1979), Karadeniz Teknik Universitesi’nde Dr. Safiye
Atalay (1982) sonrasinda Dr. Goniil Aktiirk (1983), Trakya
Universitesi’'nde Dr. Osman $engdoniil (1982), Necmettin
Erbakan Universitesi’nde Dr. Seref Otelcioglu (1983),
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Dr. Giiray Barlas
(1983), devaminda Dr. F. Yilmaz G6giis, Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde
Dr. Nesrin Ertung (1984), Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde Dr. Eser
Savkilioglu (1986), Kartal EAH’de Dr. Zuhal Arikan (1987),
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Dr. Omer Liitfi Erhan
(1987), Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Dr. H. Aysel Altan (1988), Haseki EAH’de Dr. Giilgen
Bican (1988) tarafindan anesteziyoloji ve reanimasyon
boliimleri kurulmus ve gelismesinde 6nemli gorevler
tistlenmiglerdir.®**

Tarih 1986’y1 gosterdiginde yeni bir agilim olmus ve tilkemizde
ilk agr1 tinitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Aeanimasyon Anabilim Dali biinyesinde Dr. Serdar Erdine
tarafindan kurulmustur.

Bu alanda derneklesme ise Tiirk Algoloji-Agr1 Dernegi’nin
(1987) Dr. Cemalettin Oner, Dr. Kutay Akpir, Dr. Ender
Berker, Dr. Necmettin Pamir, Dr. Hayrunnisa Denktas,
Dr. Ahmet Oncel, Dr. Orhan Bagkir, Dr. Cihan Aksoy,

Dr. Alaaddin Celik, Dr. Kadriye Bilge ve Dr. Serdar Erdine
tarafindan kurulmasi ile olmugtur.

Anestezi Reanimasyon Uzmanlar1 Dernegi (ARUD) (1988);
Dr. Giilnaz Aslan, Dr. Belma Ataoglu, Dr. Ulkii Aypar, Dr.
Fatma Handan Cuhruk, Dr. $erife Nilgiin Kalag, Dr. Raif
Kaya, Dr. Aysun Kiiciikel, Dr. Giilen Yildiz Kutkam, Dr.
Bekir Mutlu, Dr. Feridun Ilhan Ozkan, Dr. Cemil Cahit
San, Dr. Filiz Tiiziiner, Dr. Nurten Unal onderliginde
kurulmugtur. 15.8.1988 tarihinde yapilan Dernek Kurucular
Kurulu 1. Toplantisinda gérev boliimii su sekilde yapilmugtir:
Bagkan, Dr. Giilnaz Aslan, Sekreter, Dr. Raif Kaya, Muhasip
Uye, Cemil Cahit San, Uye Dr. Aysun Kiigiikel, Uye Dr.
Giilen Yildiz Kutkam, Uye Dr. Bekir Mutlu, Uye Dr. Filiz
Tiiziiner dir. 27.09.1988 tarih ve’ 06.33.124/6464 Say1l1 yazi
ve Vali Yardimcist Yahya Giir imzast ile dernege 06.33.124
kod numarasi verildigi bildirilmigtir.

1990°LI YILLAR

Anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanlarinin bu dekatta,
yogun bi¢cimde yeni dernek olusumlarina 6nciiliik ettikleri
goriiliir.

Gogiis Kalp Damar Anestezi ve Yogun Bakim Dernegi;
1990 yilinda “Gégiis Kalp Damar Cerrahisi Anestezistleri
Dernegi” ad1 altinda Istanbul’da kurulmugtur. Dernegin
ilk kurucu tiyeleri Dr. Bora Aykag, Dr. Erciiment Kopman,
Dr. Kutay Akpir, Dr. Liitti Telci, Dr. Hiiseyin Oz, Dr.
Hiilya Erol¢ay, Dr. Savag Ural, Dr. Zuhal Aykag, Dr. Osman
Bayindir'dan olugmustur.

Rejyonal Anestezi Dernegi; 1992 yilinda Dr. Serdar Erdine
(bagkan) ve Dr. N. Siileyman Ozyalgin (sekreter) ydnetimi
ile kurulmugtur.

Klinik Enteral ve Parenteral Niitrisyon Dernegi’nin
kurulmasi i¢in bagvuru, 1993 kasim ayinda; Dr. Mois Bahar,
Dr. Ali Resat Moral, Dr. Oya Kutlay, Dr. Ugur Oral, Dr.
Agah Certug, Dr. Ercliment Yentiir, Dr. Mustafa Tireli
ve Dr. Ali Goren tarafindan yapilmis ve 14 Nisan 1994
tarihinde Istanbul’da Cerrahpaga Tip Fakiiltesi’nde ilk
KEPAN toplantisi ile Dr. Mois Bahar (baskan), Dr. Bora
Aykag (sekreter), Dr. Ali Resat Moral (ikinci bagkan), Ali
Goren, Dr. Erctiment Yentiir (veznedar), Dr. Oya Kutlay
(yedek tiye), Dr. Mustata Tireli ve Dr. Ugur Oral ile ilk
yonetim kurulu olusturulmustur.

Resiisitasyon dernegi; Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Dernegi Resiisitasyon komitesi olarak 1996 yilinda
calismalarina baglayip, 10.06.2003 tarihinde, 35.040.057
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kiititk numarasi ile Izmir Emniyet Miidiirliigii Giivenlik
Subesi’ne kaydedilerek, “Tiizel Kisilik” kazanmuistir.

Palyatif Bakim Dernegi; 2005 yilinda Dr. Serdar Erdine, Dr.
Siileyman Ozyalgin, Dr. E. Sevil Bavbek, Dr. Meltem Uyar,
Dr. Ozgiir Ozyllkan, Dr. Rughan Uslu, Dr. Giil Koknel Tals
onderliginde kurulmustur.

Klinik Toksikoloji Dernegi, 1996 yilinda Dr. Giirayten
Ozyurt onderliginde; Nazan Kiicer, Nuran Tokyay, Ahmet
Hiisamettin Aydiner, Saadet Birgiil Aylan, Melek Bekler,
Fatma (")zsoy tarafindan kurulmustur.

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Dr. Sabahattin Uslu
(1990) ve Dr. Ayse Giirel (1991), Yiiziincii Yil Universitesi’nde
Dr. Riza Dediler (1993), Pamukkale Universitesi’nde Dr.
Habip Atalay (1994) ve Dr. Mustafa Goniillii (1995), Manisa
Celal Bayar Universitesi’'nde Dr. Ahmet Tutan (1994) ve Dr.
Nurettin Liileci (1994), Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Dr. Kamil Toker(1995), Siileyman Demirel Universitesi’nde
Dr. Ali Dolgun (1996), Mersin Universitesi’nde Dr. Ugur Oral
(1999) tarafindan anesteziyoloji ve reanimasyon boliimleri
kurulmus ve gelismesinde 6nemli gorevler tistlenmiglerdir.>*°
Takip eden yillarda tip fakiiltesi hastaneleri ve egitim arastirma
hastanelerinin sayilar1 giderek artmaya devam etmis ve
nitelikli egitim alan anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanlari
yetistirilmeye devam edilmigtir. Bu uzman hekimler yurdun
her kogesinde hizmet vermigtir.

2000°Li YILLAR

2000’li yillara gelindiginde; anesteziyoloji ve reanimasyon
biliminin ilk dsnem kurulusunu takiben, egitim ve hizmetin
daha yiiksek seviyelere ulastigi goriiliir. Bu yillarda, ileri
seviyede uzmanlik egitimi alan anesteziyoloji ve reanimasyon
uzmant hekim sayis1 da artmigtir. Bu durum giivenli anestezi
kosullar1 olusturabilmek i¢in klinik uygulama yontemlerini
standardize etmek, standartlara gére uygulatmak ve

denetlemek i¢in Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Dernegi biinyesinde, 29 Ekim 2001 tarihinde “Ttirk Anestezi
ve Reanimasyon Board Kurulu” (TARB) kurulmasini da
beraberinde getirmistir. Bu amagla kurulan ilk board kurulu,
Dr. Kutay Akpir, Dr. Zeynep Kayhan, Dr. Aydemir Yalman,
Dr. Ozcan Erdemli, Dr. Serdar Erdine, Dr. Yiiksel Kecik,
Dr. Giilsen Korfali, Dr. Mois Bahar, Dr. Erdal Giizeldemir,
Dr. Hiilya Celebi tarafindan olusturulmugtur.® *°

Anestezi uzmanliginin bilimsel zemininin olugmasindan
sonra, Cumhuriyet tarihimiz boyunca tilkemizde, yogun
bakimlarda hizmet agirlikli olarak bu brang hekimleri
tarafindan araliksiz olarak stirdiirilmistiir.

Multidisipliner ¢aligma alanlar1 olarak tanimlanan Algoloji
2011 yilinda, yogun bakim 2012 yilinda tilkemizde “yan dal
uzmanlik” alanlar olarak kabul edilmislerdir.® Ancak bu
tibbi alanlarin tilkemizde yapilanmasi, yerlesmesi ve hizmetin
devamlili1 anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanlari sayesinde
miimkiin olabilmigken, bir¢coguna yan dal uzmanlik belgesi
hakki verilmemis ve agir hak kaybina ugratilmislardir.
Cumbhuriyet bilinci ve vatanseverlikle donatilmis bu uzman
hekimler, halen iilkemizin her kosesinde @istiin bir gayret ve
performansla, caligmaya ve tiretmeye devam etmektedirler.

Devlet tiniversitelerinin gelismesinden ve sayilarinin
artmasindan sonra, bu dekatta vakaf tiniversiteleri biinyesinde
tip fakiilteleri ve anesteziyoloji ve reanimasyon anabilim
dallar1 kurulmaya baglanmistir; Bagkent Universitesi’nde
Dr. Giilnaz Aslan (1985), Yeditepe Universitesi’nde
Dr. Bora Aykag (2005), Istanbul Bilim Universitesi’nde
Dr. Levent Kilickan, Dr. Refik Paykog, Dr. Birsen Saygt,
(2006), Acibadem Universitesi’'nde Dr. Nigar Baykan
(2008), Kog Universitesi’nde Dr. Omiir Ercelen (2010),
Bezm-i Alem Vakif Universitesi’nde Dr. Erdogan Oztiirk
(2010), Medeniyet Universitesi'nde Dr. Melek Giira Celik
(2012), Medipol Universitesi’'nde Dr. Hiiseyin Oz (2012),
Sanko Universitesi’nde Dr. Giiner Dagli (2017) tarafindan

anesteziyoloji ve reanimasyon anabilim dallar1 kurulmugtur.
Son 40 yilda sayilar1 giderek artan vakif @iniversitesi tip
fakiilteleri biinyesindeki anesteziyoloji ve reanimasyon
klinikleri, Cumhuriyet Tiirkiyesi’nin gelisimine katk:
saglamaktadirlar.

2015 yilina gelindiginde; 15.04.2015 tarihli ve 29327
sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Bazi Kanun ve Kanun
Hiikmiinde Kararnamelerde Degisiklik Yapilmasi Hakkinda
Kanun”un 5. Maddesi ile Saglik Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi kurulmusgtur. Saglik Bakanligr’na bagli tiim
egitim aragtirma hastanelerini ayn1 ¢at1 atinda toplayan bu
tiniversitenin Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dals
kurulmug ve ilk Anabilim Dali Baskani olarak Dr. Osman
Ekinci gorev almistir.

2023 yilina gelindiginde; “Tiirk Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Dernegi” Cumhuriyet Tiirkiyesi’'nde bulunan
alt1 bine yakin anesteziyoloji ve reanimasyon uzmaninin
¢ogunlugunu ayni ¢at1 altinda toplayan yiiksek organizasyon
giicli yaninda; egitim, 6gretim faaliyetlerine, hak, hukuk ve
ozliikk haklar konusunda ¢aligmalarina devam etmektedir.
Kurulusundan itibaren; Dr. Sadi Sun, Dr. Bora Aykag,
Dr. Kutay Akpir, Dr. Ugur Oral, Dr. Oya Kutlay, Dr. Filiz
Tiziiner, Dr. Mois Bahar, Dr. Ali Resat Moral, Dr. Ulkii
Aypar, Dr. Siikran Sahin, Dr. Giiner Kaya, Dr. Neslihan
Alkis, Dr. Hiilya Bilgin, Dr. Omer Kurtipek, Dr. Meral
Kanbak, Dr. Ali Fuat Erdem ve Dr. Jiilide Ergil yonetim
kurulu bagkanlar1 olarak dernek tarihinde yer almislardir.

SEHITLERIMIZ

Cumbhuriyetimizin ilk ylizyilinda; 11 Mart 2020°de baglayan
COVID-19 pandemisi ve 9 Subat 2023’de meydana
gelen Kahramanmaras merkezli deprem felaketlerinde;
anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanlari olarak 6n saflarda
aktif olarak miucadele verdik. Bu felaketler sirasinda;

ameliyathane diginda {ilkemizde bulunan yogun bakimlarda
da, is yiikiiniin neredeyse tamamini anesteziyoloji ve
reanimasyon uzmanlarinin iistlendigi bir kez daha goriilmiig
oldu. Ancak buna karsin, yogun bakim uzmanlik alanindaki

hak kaybimiz telafi edilmedi.

Bu miicadeleler sirasinda; 9 Ekim 2020°de Yrd. Dog. Dr.
Dr. Abdiilmenap Giizel , 29 Aralik 2020°de Uzm. Dr. Tahir
Gilingor Ince, 1 Ocak 2021’de Uzm. Dr. Kemal Aslan, 4
Mayis 2021°de Prof. Dr. Cemile Oztin Ogﬁn, Covid-19
nedeniyle; 9 Subat 2023’de Reyhanli Devlet hastanesinde
gorev yapan Uzm. Dr. Eren Nisani ise deprem nedeniyle
kaybettigimiz meslek sehitlerimiz olarak, anestezi tarihimizin

ilk ytizyilinda tiziicii bir sekilde yer aldilar.

GELECEK YUZYILLAR

Ulkemiz verilerine baktigimizda, 2023 yilinda 1.563
hastanenin aktif olarak hizmet verdigi; Saglik Bakanligi’na
bagli kamu hastane sayisinin 908, 6zel hastane sayisi ise 655
ulastigr goriiliir. 2023 yili itibari ile tilkemizde aktif olarak
gorev yapan anesteziyoloji Ve reanimasyon uzman sayisi
5.687 ve tipta uzmanlik 6grencisi doktor sayist 3.907dir.
Bu durumda 6niimiizdeki 10 yilda iilkemizde gorev yapan
anesteziyoloji ve reanimasyon uzman sayisinin 10-15
bin civarinda olmasi 6ngoriilmektedir. Bu yiiksek say1;
anesteziyoloji ve reanimasyon uzmanlik 6grencilerinin; su
anda mevcut olan ytiksek standartta egitim ve iistiin hizmet
kalitelerinin devamlilig1 agisindan daha biyiik hazirliklar
gerektiren bir sayidir. Ayrica ¢aligma alaninda istihdam
yaratilma problemini de beraberinde getirebilir; “daha diisiik
ticretle, daha uzun mesai siireleri ¢aligacak, daha ¢ok sayida
is glictine” neden olmamast icin yonetsel ve politik 6nlemler
alinmalidir.

Cumbhuriyetimizin ilanindan bugiine dek gecen ilk yiizyilda, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Bilim Dali’'nda iilkemizde kaydedilen gelismeler,
Cumhuriyet Tiirkiyesi'nin ingasi icin Ustiin gayret sarfeden 6ncii hekimlerle baslamis ve giiniimiizde ayni azim ve kararlilikla devam
ettirilmektedir. Bugiin gelinen seviyede; yiiksek bilimsel standart ve iistiin hizmet kalitesinin gelecek yiizyilllarda devami ve Cumhuriyet
nesillerinin, bu bilimi daha iist seviyelere tasimasiicin gereken giic "damarlarimizdaki asil kanda mevcuttur’. Anesteziyoloji ve reanimasyon
biliminin, Cumhuriyetin gelecek yiizyillarinda “ilelebet ileri” gitmesi; “yetistirdigi hekimlere giiven ve saygi duyan bir halk bilinci ve hak
kayiplarina izin vermeyen adil yéneticilerle” miimkiin olacaktr.
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Uzmanlk Alaninda
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OZET

Tip egitimi bir disiplin veya uzmanlik alani olarak hem diinyada hem de tilkemizde 1950°1i yillarda
basglayan bir ivmelenmeyle, halen artan bir ilgi gérmektedir. Tip Egitimi Uzmanlk Alaninin
(TEUA) gelisimi, tip egitimine iligkin reformlarin ortaya ¢ikmasi, bu reformlarla birlikte 6gretime
entegre edilmesi gereken yeni strateji, yontem ve araglar, 6grencilerin degerlendirilmesinde objektif
ve ogrenmeyi destekleyecek yontemlere olan yonelim, 6gretim elemanlarinin egitici gelisimine
olan ihtiyaci, tibbi bilgideki eksponansiyel biiyiime ve bu bilginin 6grencilere kazandirilmasi
noktasinda ortaya c¢ikan arayslar, bilgi teknolojilerinden kaynaklanan degisim ve bunun tp
egitimine entegrasyonu, kalite glivence ve akreditasyon kuruluglarindan gelen gereksinimler ve tip
egitiminin gecerli bir kariyer alan1 haline gelmesi gibi ¢esitli faktorler taratindan tetiklenmistir.

@R ANAHTAR KELIMELER: Tip Egitimi, Tap Egitimi Anabilim Dalai, TEAD, Tip Egitimi
Disiplini, Taip Egitimi Uzmanlik Alani
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TIP EGITIMIi UZMANLIK ALANININ
TARIHSEL GELIiSiMi VE TIP EGITiMiI
ANABILIM DALLARININ KURULMASI

TEUAdaki gelismeler, 20. yiizyilin ikinci yarisindan
itibaren Gzellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
hiz kazanmigtir. Bu donemde, tip egitimi birimleri ve
departmanlari, tip okullarinda daha fazla 6zerklik kazanmig
ve tip egitimini daha verimli ve etkili hale getirmeye yonelik
calismalara ev sahipligi yapmuiglardir. 1958 yilinda Case
Western Reserve Universitesi’'nde Hale Hamm tarafindan
baglatilan ilk tip egitimi arastirma birimi, tip egitimi
tizerine yapilan bilimsel ¢aligmalarin 6nciisii oldu. Bu
birimler, tip egitimini incelemek ve iyilestirmek amacryla
aragtirmalar yiriiterek, egitim programlarini optimize
etme ¢abalarini hizlandirdilar. George Miller’in 1959'da
Chicago Universitesi’nde ve Edwin Rosinski’nin Medical
College of Virginia'da benzer departmanlar1 kurmasi, bu
alandaki gelismelerin yayilmasina 6nciiliik etti. McMaster
University School of Medicine’da 1960’larin sonunda
probleme dayali 6grenme gibi tip egitimindeki yenilikler,
Kanada tp fakiiltelerinde tip egitimi departmanlarinin
kurulmasina yol agt1.

1973 yilinda, Iskogya’daki Dundee Tip Okulu’nda
lisansiistii miifredat: desteklemek ve tip egitiminde ulusal
bir kaynak saglamak amaciyla Dundee Universitesi’nde
Tip Egitimi Merkezi kuruldu. Ayni1 donemde, 1970’ler
boyunca Avustralya'da tip egitimini yeniden sekillendirmeyi
ve bagarili yenilikleri uygulamaya koymak amaciyla bir
hiikiimet finansman sistemi olugturuldu ve bunun sonucu
olarak University of New South Wales tip okulunda ilk
tip egitimi departmani kuruldu. 1977'de Hollanda’'da
Maastricht Universitesi’'nde Egitim Gelistirme ve Arastirma
Bolimii kuruldu. 1970’lerin bagindan itibaren Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), tip egitimi alaninda diinya ¢apinda yeni
birimlerin kurulmasinda 6ncii bir rol oynadi. WHO bélgesel
ofisleri, tilkelerde tip egitimi birimlerinin kurulmasina
ve tip egitiminin kalitesini artirmaya yo6nelik caligmalara
destek verdi. 1990’1 yillarda tiim diinyada tip egitimi
departmanlarinin sayist hizla artt. 2000 yilina gelindiginde
ABD’de 61 tip okulunda tip egitimi departmani faaliyet
gostermekteydi. 2005 yilinda Association for Medical
Education in Europe (AMEE) tarafindan tip egitimi

anabilim dallarinin kurulmas: tavsiye edilmistir. Ayni
tavsiyede, koruyucu hekimlik konusunda yetkin, yiiksek
sorumluluk anlayisina sahip, daha fazla hekim adayma
neyi nasil 6gretelim sorularina yanit bulmak iizere tip
egitimi anabilim dallarinin gérev almasi gerektigi tizerinde
durulmustur.

Tirkiye'de tip fakiilteleri icinde tip egitimi alaninda
¢aligmalar yapan ilk 6zel birim Istanbul Tip Fakiiltesi Tip
Egitimi Aragtirma Enstitiisti, 1977’de kurulmugtur. Tip
fakiiltelerindeki ilk Tip Egitimi Anabilim Dali (TEAD)
1999 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde agilmistr.
2022 yil1 itibari ile Tiirkiye'de 50 tip fakiiltesinde TEAD
bulunmaktadir.

Giiniimiizde TEAD’larin aragtirma, egitim programinin
tasarimina destek olma, 6gretime katilma ve akademik
personelin gelisimlerini destekleme gibi kapsayict bir
islevi oldugu kabul edilmektedir. Bu faaliyetlerin dengesi,
TEAD’lar arasinda farklilik gostermektedir. 2018 yilt
verilerine gore iilkemizde 7’si doktora 4’ii yiiksek lisans olmak
tizere 11 lisansiisti tip egitimi programi bulunmaktadir.

TIP EGITIMINDE DEGIiSIMIN GENEL
CERCEVESi VE TEAD'LARIN ROLU

Egitim Programlarindaki Degisim

Diinya genelinde tip egitimi programlar: bazilar1 reform
niteligi tasiyan cesitli degisikliklerle kars1 kargtyadir.
Ogrenmeye iligkin sosyoloji, psikoloji ve felsefe alanlarindan
gelen bilginin egitimde kullanilmasi, 6grenci performansinin
degerlendirilmesine iliskin ¢aligmalar, temel ve klinik
bilimlerin entegrasyonu, kisisel ve mesleki gelisime artan
dikkat, probleme ve vaka ¢oziimlemelerine dayali 6grenme,
ekip temelli 6grenmeye yapilan vurgu, ve kendi kendini
diizenleyerek 6grenme, 6grenmeyi desteklemek icin bilgi
teknolojisinin kullanilmasi, toplum tabanli 6grenme
etkinlikleri, uzaktan ve harmanlanmis 6grenme, ve lisanstistii
programlarin tasarimi, tip fakiiltelerinin yanitlamak
zorunda oldugu 6nemli yeniliklerdir. Sonug olarak, bircok
tip fakiiltesi, egitim programi reformuna liderlik etmek,
desteklemek ve degerlendirmek amaciyla TEAD’lart kurmus,
bircogu da egitim programindaki degisikliklerin itici giici
olmugtur.

Akreditasyon Gereksinimleri

Akreditasyon ve kalite giivence kuruluglari, egitim siirecinin
daha fazla degerlendirilmesi ve denetlenmesini talep
etmektedir. Bu, yeterlik temelli egitim programlarinin
tasarlanmasina, 6gretimin denetimine ve diinyanin bir¢ok
tip fakiiltesinde artik normal siire¢ler haline gelen ig ve
dis degerlendirme siireclerine yol agmistir. TEAD’lar bu
siireclere biiyiik destek saglamakta ve siireclerde yer alan
idari ve/veya akademik personel i¢in bir danigma iissii gorevi
gormektedir. Glintimiizde akreditasyon kuruluglari, tip
fakiiltelerini akredite etmek icin bir tip egitimi biriminin
varligini, standartlarinin bir pargasi haline getirmiglerdir.
Egitici Gelisimi

Giiniimiizde egitim programinin artan karmagikligi,
yeni egitim stratejileri, yeni degerlendirme araglar: ve
ogrenme teknolojilerinin artan kullanimu ile, 6gretime
katilan herkesin egitim konusunda gelisime ihtiyag
duydugu kabul edilmektedir. ingiltere Genel Tip Konseyi,
ogretim faaliyetlerine katilan personele egitici gelisimi
verilmesini, hatta bunu lisans diizeyinde bile saglamay1
uygun gormektedir. Bircok iiniversite, egiticilerine
yonelik egitici gelisim programlar1 diizenlemekte ve/veya
bu amagla yerel, bolgesel ve uluslararas: egitici gelisim
programlarindan yararlanmaktadir. Aslinda, bir¢ok tip
fakiiltesinde yiikselme kriterlerinin bir bilesenini, (hatta
bir¢ok kisi i¢in ana bilegenini), egitici gelisimi olusturur.
Egitici gelisimi, egitim programlarina iligkin iyilestirmeleri
tesvik etmek icin belirleyici olmusg ve baz1 tip fakiiltelerinde
yeni 6gretim {iyeleri i¢cin zorunlu hale gelmistir. Baz1 tip
fakiiltelerinde, klinik egitici olmak i¢in bagvuruda bulunanlar
ve tip egitiminde lisansiistii bir egitim almalari i¢in tegvik
edilmektedir. C")gretim uygulamalari, 6gretim tiyelerinin
diizenli degerlendirmelerinin bir pargasi olarak gériilmekte
ve siirekli diisiik performans gosteren 6gretim gorevlerinin
geri ¢ekilmesine yol agabilmektedir.

TEAD’lar giintimiizde, egitici gelisimi gereksinimine
cevap verme kapasitesine sahip olup, diinya genelinde
bu fonksiyonu saglama noktasina gelmiglerdir. Bu egitici
gelisimi fonksiyonunun, ilgili fakiiltelerdeki tip egitimini

“cok fazla” iyilestirdigi bildirilmigtir.

SON YUZVYILDA TIP EGITiMi UZMANLIK
ALANINDAKI BAZI ONEMLI GELISMELER

Problem Dayali Ogrenme (PDO)

PDO tip egitimi ve bir¢ok diger egitim alaninda kullanilan
etkili bir 6grenme yaklagimidir. Bu yaklasimin kokenleri,
tip egitimindeki reform hareketlerine dayanmaktadir.
PDQO’niin kokenleri, 1960’1t yillara dayanmaktadir. Tip
egitimi, geleneksel olarak bilgi aktarimina dayali bir modeli
izlemekteydi, ancak bu modelin 6grencilerin gercek diinya
problemlerini ¢6zmelerini ve klinik uygulamalari daha etkili
bir sekilde 6grenmelerini engelledigi gériildii. Bu nedenle,
ogrencilere daha aktif bir 6grenme deneyimi sunmak
amactyla yeni yontemler arayisina girildi.

1960’larin sonlarina dogru, McMaster Universitesi Tip
Fakiiltesi Kanada’da PDO yaklasimini benimseyerek
onemli bir doniim noktasi olusturdu. McMaster Modeli
olarak da bilinen bu yaklagim, geleneksel derslerin yerine
kiiciik gruplar halinde 6grencilere gercek hastalarin klinik
senaryolarini ¢6zme firsatt sundu. Bu, 6grencilere bilgiyi
baglam i¢inde 6grenme firsatt verdi ve klinik karar verme
becerilerini gelistirmelerine yardimci oldu.

McMaster Modeli’nin bagarisi, diger tip fakiiltelerini de
benzer yontemleri benimsemeye tegvik etti. PDO, tip
egitiminin yani sira diger saglik bilimleri ve mesleklerinde
de popiiler hale geldi. PDO, ogrencilere aktif 6grenme,
elestirel diistinme ve problem ¢6zme becerilerini gelistirme
firsat1 sunarak, mezuniyet sonrast uygulamada daha iyi
hazirlik saglamayr amaglamaktadir.

Ulkemizde de PDO ilk olarak 1999 yilinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde uygulamaya konuldu. Takip
eden yillarda bir¢ok tip fakiiltesi 6grenme yaklagimi ve
programin i¢inde uygulanan bir yéntem olarak PDC")’yii
benimsediler.

Giiniimiizde PDO, tip egitimi ve diger saglik bilimleri
egitiminde yaygin olarak kullanilan bir grenme yaklagimudir.
Ogrencilere gercek diinya problemleri iizerinde galigma ve
isbirligi yapma firsati sunarak, mezuniyet sonrasi uygulama
icin daha hazirlikli hale gelmelerine yardimcr olur.
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Standart Hastalar (SP)

SP’ler bir dizi semptom veya problemi simiile etmek igin
gercek bir hasta gibi hareket etmek tizere egitilmis bir saglikls
bireylerdir. SP’ler tip egitiminde 6gretim ve degerlendirme
araci olarak kullanilmaktadirlar. SP’ler 6grencilerin gergek
bir hastayla karsilasmadan 6nce klinik ve iletigim becerilerini
pratik etmelerine ve gelistirmelerine olanak saglamak i¢in tip
egitiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. SP’ler genellikle
bu tiir kargilasmalardan sonra &grencilere geri bildirim
verirler. Ayrica 6grencileri pelvik veya meme muayeneleri gibi
potansiyel olarak utang verici durumlarda mesleki davranigt
ogrenmeleri konusunda egitmek i¢in de faydalidirlar. SP’ler
ayrica, genellikle nesnel yapilandirilmig bir klinik sinavin
(OSCE) bir pargast olarak, 6grencilerin klinik becerilerinin
test edilmesinde de yaygin olarak kullanilir.

Dr. Howard Barrows ilk standardize hastay1 1963 yilinda
Giiney Kaliforniya Universitesi’nde egitti. Bu SP, belden agagist
felcli bir multipl skleroz hastasinin ge¢misini ve muayene
bulgularini simiile etti. Dr. Barrows ayrica SP’nin 6grencilerin
performansini degerlendirmek i¢in kullanabilecegi bir kontrol
listesi gelistirdi. Dr. Paula Stillman, 1970 yilinda Arizona
Universitesi’nde bagka bir standart hasta grubunu egitti.
SP’lerin hayali ¢ocuklarin “annelerini” canlandirmasini
sagladi. SP’ler, hayali cocugun muzdarip oldugu hastalig:
tanimlayacak ve 6ykiiyii alan tip 6grencilerinin, annenin
ifadesine dayanarak ayiric1 tani gelistirmelerini vesile olacakti.
1984 yilinda, ABD’nin kuzeydogusundaki bir dizi uzmanlik
egitimi programy, asistanlarina SP’leri kullanarak sinav yapt.
Kanada Tip Konseyi, 1993 yilinda lisans sinavinda SP’leri
kullanan ilk kurum olmustur. Yabancit Tip Mezunlar1 Egitim
Komisyonu, yabanci tip mezunlarinin klinik becerilerini
test etmek icin 1998 yilinda Klinik Beceri Degerlendirme
Sinavr’ni uygulamaya koymustur. Bu sinav artik (USMLE
Adim 2 Klinik Beceri Sinavi), hem yabanci tip mezunlar:
hem de Amerikali tip 6grencileri icin ABD’de ¢alisma lisansi
almak i¢in zorunludur.

Ulkemizde Tip Egitimi Akreditasyon Caligmalar1

2008 yilinda iilkemizde Yiiksekogretim Kurumlarinda
Akademik Degerlendirme ve Kalite Gelistirme Komisyonu
(YODEK) tarafindan getirilen 6neriler dikkate alinarak
ve miuhendislik fakiiltelerindeki ornek kullanilarak
Tip Dekanlar1 Konseyi insiyatifinde Ulusal Tip Egitimi
Akreditasyon Kurulu (UTEAK) kuruldu. UTEAK’1n
ana amacy; tip fakiiltelerinde verilen mezuniyet 6ncesi tip
egitim ve 6gretiminin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi i¢in

tip fakiiltelerine yol géstermek, gelisimlerini desteklemek,
isleyisini ve stirekliligini izlemek, tip egitiminin ulusal ve
uluslararasi standartlar dogrultusunda yapilabilmesini
saglamak, boylece iilkenin ihtiyacina uygun, daha iyi
egitilmis hekimler yetistirilerek toplumun saglik diizeyinin
yiikseltilmesine katkida bulunmaktir. Ulkemizde su anda 46
mezuniyet 6ncesi tip egitimi programi akredite durumdadr.

Ulkemizde Ulusal Cekirdek Egitim Programi
Olusturma Caligmalar:

1980’li yillardan itibaren iilkemizde tip fakiiltesi sayisinda
yasanan artislar sonucu, farkli olanaklara ve alt yapiya
sahip fakiiltelerde cesitli egitim modelleri ve programlari
uygulanmaya baglanmistir. Bu siirecte, hangi model veya
program tercih edilirse edildin temel bilgi ve becerilere
sahip hekimlerin yetistirilmesi i¢in bir ¢erceve programin
hazirlanma ihtiyact ortaya ¢ikmustur.

Bu amaci kargilamak {izere, 2000’li yillarin baginda tip
fakiiltelerinin katkilariyla olusturulan Ulusal Cekirdek
Egitim Programi (UCEP) hayata gecirilmistir. UCEP’in
gozden gegirilmesi gerekliligi, 2007 yilinda Tip Dekanlar1
Konseyi’'nin (TipDEK) olusturulmasi ile giindeme gelmig
ancak uygulamaya gecirilmesi miimkiin olmamigtir.

Aralik 2012°de Kayseri'de yapilan TipDEK toplantisinda
bir komisyon olusturulmus ve bu komisyon, UCEP-2014’ii
hazirlamistir. Ayni toplantida UCEP’in 6 yilda bir gézden
gecirilme ve giincellenme karari alinmistir. Bu ¢aligma plani
dogrultusunda 6 yil sonra UCEP 2020 olusturulmustur.
UCEP 2020°de Davranigsal, Sosyal ve Beseri Bilimler
daha genis kapsamli farkli bakis agilarini i¢eren bir béliim
olarak ele alinmistir. Ulkemizdeki tp fakiilteleri egitim
programlarinin UCEP’e uyumlulugunu saglayarak egitim
programlarini giincel tutmaktadirlar.

Ulusal Mezun Yetkinlikleri ve Yeterliklerinin
Belirlenmesi

Yeterlige Dayali Tip Egitimi (Competency-Based Medical
Education, CBME), 6grencilerin mezuniyet asamasindaki
yeterliklerinin 6nceden belirlendigi, tiim egitim programinin
bu yeterliklerin 6grencilere kazandirilmasi amaciyla
tasarlandig1 bir egitim yaklagimidir. Geleneksel tip egitimi,
ogrencilere belirli bir stire boyunca belirli konular1 6gretme
odaklidir ve 6grencilerin bilgiyi 6grenmeleri, ardindan bir
stnavla bu bilgiyi 6l¢meleri tizerine kuruludur. Yeterlige dayal:
tip egitimi ise daha fazla 6grenci merkezli, deneyime dayali
ve performans odakl:t bir yaklagimi benimser. Mezunlarin

ulusal yeterliklerinin belirlenmesi ve yerel tip okullarinin
bu yeterliklere gére programlarinin 6zgiin yanlarini da
koruyarak bir tasarim yapmasi giderek yayginlagsmakta olan
bir yaklagim haline gelmistir. Ulkemizde de 2018-2020 yillar1
arasinda Tip Dekanlar1 Konseyi, Yeterlikler, Yetkinlikler
Calisma Grubu 6nciiliigiinde yapilan ¢aligmalarla Ulusal
Yetkinlikler Yeterlikler Belgesi (UYYB) olusturulmugtur. Bu
belge UCEP-2020 belgesi ile ayni1 kitapgikta yayinlanmustur.
Ulkemizdeki tip fakiilteleri kendi mezunlarinin yeterlikleri
icin bu belgeyi referans almaktadirlar.

Son yiizyllda TEUAdaki diger baz1 gelismeleri de agagidaki

gibi siralayabiliriz.

TEKNOLOJi VE SIMULASYON

Tip egitiminde teknolojinin kullanimi1 biiyiik 6l¢iide
artmugtir. Simiilasyonlar ve yiiksek teknoloji egitim araglari,
ogrencilere klinik becerileri giivenli bir ortamda 6grenme
firsat1 sunar.

KLiINiK BECERI EGITiMI

Tip egitimi, 6zellikle klinik becerilerin Ggretilmesi ve
degerlendirilmesi konusunda biiyiik bir doniisiim ge¢irmistir.
OSCE (Objective Structured Clinical Examination) gibi
yapilandirilmis klinik sinavlar, 6grencilerin klinik becerilerini

ol¢mek i¢in yaygin olarak kullanilir.

HASTALARIN EGITIMDE ROLU

Hastalarin tip egitiminde aktif bir rol oynamas: giderek
daha 6nemli hale gelmistir. Hasta odakli bakim ve iletisim
becerileri 6grenmek i¢in hastalarin geri bildirimleri ve
katilimlar sik¢a degerlendirilir.

INTERPROFESYONEL EGITIM

Saglik profesyonellerinin farkl:i disiplinlerden gelmeleri
nedeniyle, tip egitimi artik interprofesyonel egitime odaklanir
hale gelmistir. Ogrenciler, diger saglik profesyonelleriyle
isbirligi yapmay1 6grenirler.

EGITIM TEKNOLOJILERI

Bilgisayar tabanli egitim, ¢evrimici kaynaklar ve e-6grenme
platformlart, tip egitiminin bir pargasi olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu teknolojiler, 6grencilere daha fazla
kaynak ve 6grenme firsat1 sunar.

ULUSLARARASI iSBIRLIGI

Tip egitimi alaninda uluslararasi igbirligi ve bilgi paylagimi
artmistir. Tip okullar: ve saglik kurumlari, farkls tilkelerdeki
en iyi uygulamalar1 ve yeni 6grenme yontemlerini

paylagmaktadir.
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Son Yiizyildaki Gelisimi

YEDITEPE UNIVERSITESI

i=> OZET

Yasam bilimlerinin temelini olugturan hiicrenin molekiiler yapisinin anlagilmasinda gergeklesen hizli gelismeler, hastaliklarin da
molekiiler temelinin aydinlatilmasi yolunda 6nemli yeniliklere 151k tutmaktadir.

Hiicre diizeyindeki bu gelismeler, hastaliklar hakkinda klinik ve molekiiler bilgilerin birlikte kullanilmasi i¢in baglanti saglayan “Tibbi
Biyoloji ve Genetik” alanina temel olusturmustur.

21. yiizyilin ilk ¢eyreginde insan dahil bir¢ok organizmanin genom yapisinin aydinlatilmasi ve genetik mithendisliginde atilan dev
adimlar, yagam bilimlerinde yeni buluslara yol agarak, hastaliklardan korunma, tani ve tedavi yoniinden devrim niteliginde gelismelere
neden olmustur.
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TIBBi BiYOLOJiININ SON YUZYILDAKI
GELISIMI

Son yillarda hiicre-i¢ci molekiil ve mekanizmalar1 kapsayan
Tibbi Biyoloji ve Genetik alaninda bas dondiiriicii gelismelere
taniklik eden tarihgesi kisa ama ¢ok etkileyicidir. Molekiiler
biyoloji alaninda genetik materyali aragtirmak, tanimlamak
icin ¢ikilan yolda ilk ¢aligmalar E. coli bakterisi ve viriisler
kullanilarak yapilmis, prokaryotik organizmalardan
elde edilen sonuglar 6karyotlara uygulanmistir. Kendini
esleyebilen, bilgi depolayarak bu bilgiyi ifade edebilen genetik
materyalin DNA oldugunun ve yapisinin 1§1ga kavusmast
iste bu boliimiin temelini atmistir. Aslinda bilim insanlar1
ilk baglarda hem proteinleri, hem de niikleik asitleri genetik
materyal olarak diisinmiistiir.

Ancak Litvanya asillt ABD’li biyokimyaci Phoebus Levene,
1909 yilinda ribozu ve 1929 yilinda da deoksiribozu
kesfederek, niikleik asidi olugturan timin, adenin, sitozin,
guanin, fosforasit ve deoksiriboz birimlerini niikleotid olarak
tanimlamig ve “tetraniikleotid” olarak anilan bir hipotez
gelistirmistir.

DNA’nin omurgasini olusturan bilesenleri kesfeden Levene
bile DNA’nin yapisin1 basit bulmakta ve genetik sifreyi
saklayamayacagini disiinmekteydi. Uzun bir siirecin
sonunda 1952 yilina geldigimizde, bakteri ve viriislerin
¢ogunda DNA’nin genetik materyal oldugu kesin olarak
gosterilmistir.

Elbette bunun diginda kalan ve genetik materyali RNA
olan viriisler bulunmaktadir.

DNA’nin genetik materyal olarak kabul edilmesi,
molekiiler genetik aragtirmalarinin yolunun a¢ilmasina
biiyiik 151k tutmusg ve 6nemli ¢aligmalarin déniim noktasint
olusturmustur.

Niikleik asitlerin kimyasal yapist hakkindaki bilgi birikimi
ile DNA’nin yapist agiklanmaya calisilmig ve bu konuda
¢alisan bilim insanlarindan Franklin ve Wilkins DNA’nin
sarmal yapisina dikkat ¢cekmiglerdir.

1953 yilina gelindiginde Watson ve Crick, Rosalind
Franklin’in X-151n1 kirinimi ¢aligmalarina ve Chargaff’in
DNA’nin baz komposizyonu analizlerine dayanarak,
DNA’nin sarmal modelini ortaya koymuslar ve 1962

yilinda DNA’nin 3 boyutlu yapisini kesfetmis olduklariigin
“Fizyoloji-Tip” alaninda Nobel 6diiliine layik gériilmiiglerdir.

Ancak, DNA yapisinin aydinlatilmasinda X 1g1n1 resimleri
ile kilit rol oynayan kristalograf Franklin, 38 yasinda
kanser nedeni ile hayatint kaybetmistir. Nobel Odiili’nit
alamamuis olsa da, Rosalind Franklin’in DNA molekiilii i¢in
yaptig1 essiz katkilar bilim diinyasindaki tartisilmaz yerini
korumaktadir.

1960’1 yillarin sonlarinda DNA ile ilgili bir¢ok enzim ve
etki mekanizmalarinin anlagilmasi ve molekiiler biyoloji
alanindaki bilgi birikimi gen diizeyinde teknolojinin temelini
olusturmugtur. DNA teknolojilerindeki gelismeler 1980li
yillarda dev adimlarla ilerlemis ve molekiiler genetikte devrim
yaratan aragtirmalara olanak saglamiglardir.

Ozellikle 1985 yilinda DNA’nin birkag saat icinde
¢ogaltilarak, ¢ok kisa siirede genetik taninin saptanmasina
olanak saglayan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) en

biiyiik gelismelerden biri olarak kabul edilebilir.

Bu yontemin gelismesinde en biiyiik katki, ¢ok yiiksek
1silarda dahi calisabilen ve Yellowstone Milli Parki’nda bir
kaplicada yasayan termofilik bir bakteriden izole edilen
“Taq polimeraz enzimi” tarafindan yapilmig ve Dr. Kary
B. Mullis 1980’li yillarda yaptig1 PZR caligmalari ile 1993
yilinda “Kimya” alaninda Nobel Odili almistir.

Bugiinlere geldigimizde molekiiler biyolojinin ortaya
¢ikan yeni yontemlerin yardimiyla baglangicta hayal bile
edemedigimiz, hastaliklarin ger¢ek nedenlerinin anlagilmasi
yolunu agtigin1 gérityoruz. Artik, “Gergek Zamanli PZR-Real
Time PCR?” ile gen ifadesinin ve “DNA mikrogipleri-DNA
microarray’ ile genlerin ifade profillerinin incelenebilmesi
olas1 hale gelmigtir. Proteinlerin ise hiicre icinde takipleri
yapilarak, floresan isaretli bu molekiillerin hangi hiicrede,
hangi sartlarda sentezlendigi ve nerede ve nasil kullanildiginin
anlagilmasi miimkiin olmugtur.

“Molekiiler Biyoloji ve Genetik” alaninda son 50 yil i¢indeki
bas dondiiriicii atilimlar ve bunlara paralel olarak yagamsal
onemleri tartisilmaz olan niikleik asitler, proteinler ve
enzimler gibi makromolekiillerin yapilarinin tamamen
aydinlatilmasi, tistlendikleri gorevlerin ve ayrica yapi-islev
arasindaki iliskilerin a¢iklanmasina 11k tutmugtur.

Bu 151k birgok hastaligin patogenezini aydinlatirken, bir diger
onemli gelisme 1980°'den beri bilinen CRISPR kiimelerinden
yola cikilarak (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) CRISPR teknolojisi ile yani canlilarin
DNA’larinda hedefli ve hassas degisiklikler yapmasina imkan
saglayan bir gen diizenleme yontemi bu alanda yeni ufuklar
acmigtir.

ilag, tarim, sanayi, halk saglig1 gibi bir¢ok alanda kullanilan
CRISPR/Cas9 gen diizenleme yontemini gelistiren
Emanuelle Charpentier ve Jennifer Doudna 2020 Nobel
Kimya Odiilii sahibi olmuglardir.
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