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Giris

Asprosin, ilk olarak Romere ve ark. tarafindan kesfedilen yeni bir glu-
kojenik adipokindir. Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki eksonu (ekson 65 ve
ekson 66) tarafindan kodlanmaktadir. Hepatik glikoz salinimin1 diizenle-
yen ve aglik durumunda salinimi artan asprosin, beyaz adipoz tarafindan
salgilanmaktadir. Beyaz yag dokusu, plazma asprosin kaynagi gibi goriin-
diigii icin Yunanca beyaz (aspros) kelimesinden “Asprosin” ad1 tiiremistir
(Romere ve ark., 2016). Asprosin glikoz metabolizmasi, insiilin direnci,
hiicre apoptozu ile ilgili olarak merkezi sinir sistemi, periferik dokular ve
organlarda karmasik bir rol oynamaktadir (Yuan ve ark., 2020). Asprosin,
enerji alimint dogrudan, enerji tiiketimini dolayl olarak etkileyerek enerji
regiilasyonunda rol oynamaktadir (Hoffmann ve ark., 2020).

Diyabet, obezite, polikistik over sendromu ve kardiyovaskiiler hasta-
liklar dahil olmak tizere metabolik hastaliklar temel olarak normal meta-
bolik siireclerin bozulmasina neden olmakta, bu durum insan saglig i¢in
o6nemli bir tehdit olusturmaktadir.Yapilan ¢aligsmalarda asprosinin diyabet,
obezite, polikistik over sendromu (PCOS) ve kardiyovaskiiler gibi metabo-
lik hastaliklar ile iliskili oldugu bildirilmistir (Yuan ve ark., 2020).

Bu derlemede yeni kesfedilmis bir hormon olan asprosinin yapisi,
sentezi, biyokimyasal ve fizyolojik etkileri hakkinda bilgi verilmis ve bu
hormon ile ilgili glincel ¢aligmalar irdelenmistir.

Asprosin Hormonunun Yapisi, Sentezi, Biyokimyasal ve Fizyolo-
jik Etkileri

Fibrillin 1 (FBN1) 235 kb uzunlugunda ve toplam 66 ekson icermek-
tedir (Sakai ve ark., 2016). Bu eksonlar, 2871 amino asit uzunlugunda bir
proproteini kodlar. Daha sonra proprotein, aktiflestirilmis proteaz furin ta-
rafindan C terminalinde boliiniir, olgun fibrillin-1 ve 140 amino asit uzun-
lugunda asprosin olusur (Milewicz ve ark., 1995; Lonnqvist ve ark., 1998).
FBNI1 geninin iki eksonundan biri olan Ekson 65, 11 amino asidi kodlar-
ken ekson 66 ise 129 amino asidi kodlar (Romere ve ark., 2016).

Beyaz yag dokusu, asprosin i¢in 6nemli bir kaynaktir. FBN1 kalp,
akciger ve bobrek gibi ¢esitli dokularda giinliik salinim gosterir. Birgok
organda oldukea yiliksek FBN1 ifadesi géz oniine alindiginda, bu organ-
larin plazma asprosin kaynagi olarak da hizmet edebilecegi belirtilmistir
(Romere ve ark., 2016; Yuan ve ark., 2020). Ek olarak, B hiicreleri hi-
perlipidemik kosullar altinda asprosin salgilayabilir (Li ve ark., 2019).
Sentezlendikten sonra asprosin kana salinir ve aglik durumlarinda plazma
konsantrasyonlarinda artig goriiliir. Asprosin, periferik hedef dokulara etki
etmenin yani sira, kan-beyin bariyerini de gegerek, merkezi sinir sistemi
iizerinde etkili olabilir (Romere ve ark., 2016; Duerrschmid ve ark., 2017).
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Bir protein hormonu olan dolasimdaki asprosin, karacigerden glikoz
salmmasini tetikleyerek diisiik diyet glikozuna yanit verir ve asprosinin
azalmasi metabolik sendromla iligkili hiperinsiilinizme kars1 koruma sag-
lar (Romere ve ark., 2016) (Sekil 1). Dolasimdaki asprosin konsantrasyon-
larindaki giinliik dalgalanmalar1 degerlendirmek i¢in yapilan caligmada
fareler, 7 gilin boyunca 12 saat 151k / 12 saat karanlik dongiisiinde ve ardin-
dan sabit karanliga tabi tutulmustur. ELISA yontemiyle belirlenen plazma
asprosin seviyelerinin beslenmenin baslangiciyla akut bir diigiis sergiledi-
gi, bu durumun tersine insanlarda, farelerde ve siganlarda gece boyunca
ac kalmanin dolasimdaki asprosin diizeyinin artisina neden oldugu tespit
edilmistir (Romere ve ark., 2016).

Asprosin: profibrillin C-terminal polipeptidi
HN 30 [/ ~CO0H

Yag doku Karaciger Pankreatik B-hiicreleri

immiinolojik
sekestrasyon

* Glikoz salinimi ‘ insiilin salinimi

Sekil 1. Asprosin hormonunun etki mekanizmas: (Romere ve ark., 2016).

Merkezi sinir sistemi, periferal dokular ve organlar iizerinde ¢ok say1-
da etkiye (Sekil 2) sahip oldugu bildirilen asprosin, farkli sinyal yolaklari
araciligryla istah, glukoz metabolizmasi, insiilin direnci, hiicre apoptozi-
sinde 6nemli etkilere sahiptir (Romere ve ark., 2016; Duerrschmid ve ark.,
2017; Feng ve ark., 2018; Lee ve ark., 2019; Yuan ve ark., 2020).

Esas olarak hipotalamik arkuat ¢ekirdekte bulunan asprosinin merkezi
reseptorleri, istahin artmasina katkida bulunur. Beslenme kontrol merkezi
olarak hipotalamus, anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC) néron-
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lar1 ve oreksijenik agouti ile iliskili peptit (AgRP) néronlar1 sayesinde ista-
hi1 diizenler (Sohn, 2015). Asprosinin karaciger iizerindeki biyolojik etkisi,
adenilil siklaz- protein kinaz A- siklik adenozin monofosfat © a yanit veren
element baglanma yolagini aktive eden, glikoz iiretimine ve salinmasina
yol acan G protein kenetli reseptor araciligryla gerceklesir (Romere ve
ark., 2016). Koku alma reseptorii 734’tin (OLFR734) bu etkiye aracilik
eden asprosin reseptorlerinden biri oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2019).

Asprosin, fare iskelet kasi hiicrelerinde bir reseptorlere baglanarak,
protein kinaz C delta/ SERCA?2 aracili endoplazmik retikulum (ER) stres /
iltihaplanma yolaklarini aktive etmek suretiyle insiilin duyarliligini bozar.
Insiilin direnci igin bir risk faktorii olarak bilinen reaktif oksijen tiirlerinin
iiretimi, iskelet kasinda asprosinden etkilenmez (Jung ve ark., 2019). ROS
iretimini ve proinflamatuar sitokinleri artirmak i¢in TLR4 / JNK aracil
yolakla Toll benzeri reseptor 4’e (TLR4) baglanabilen asprosin, bdylece
B hiicrelerinin inflamasyonunu ve apoptozunu tesvik eder (Lee ve ark.,
2019). Tersine, asprosin glikozla indiiklenen apoptotik fare kardiyomiyo-
sitlerinde malondialdehit ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu 6nemli
Olciide inhibe ederek kalpte koruyucu bir rol oynayabilir (Feng ve ark.,
2018). Ayrica, asprosin ERK1/2-SOD2 yolagin1 aktive ederek, miyokardi-
yal mezenkimal hiicreleri oksidatif stresin neden oldugu apoptozdan koru-
yabilir (Zhang, ve ark., 2019a).

Yaé#ukus_u
Hipotalamus (AgRP+nﬁrunlarl) : Karaciger
: e . OLFR734
UU]J] ¥ : ; il
CAMP —> (PKA) : S @.‘_@/
‘ Fg L
: 1y g£ee d | ?Glilmzsallmml |
.y o ——
T Foss T
Asprosin
iskelet Kasi © | Miyokardiyal mezensimal hiicreler | Pankreas (B hiicreleri)
o, fois o TLR4
,,,,,,,,, it
- i \oao YN
(KB [ Inflamasyon | ) K AP
: X - [RGS] <« Oksidatifstres rd N
inflamasyon insiilin
| Apc_)_ptoﬂs,f ; Apoptozis ‘nglm
i Olim I insiilin salgisi

Sekil 2. Asprosinin merkezi ve periferal etkileri (Yuan ve ark., 2020).
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AgRP: Agouti-iligkili protein, cAMP: Siklik adenozin monofosfat,
PKA: Protein kinaz A, G: G Protein, PKCé: Protein kinaz C delta, SER-
CAZ2: Sarko / endoplazmik retikulum Ca?**-ATPaz, SOD2: Mangan sii-
peroksit dismutaz, ERK1/2: Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz, ROS:
Reaktif oksijen tiirleri, JNK: c-Jun N-terminal kinaz, TLR4: Toll benzeri
reseptor 4, OLFR734: Koku alma reseptorii 734

Asprosin Hormonunun HastahKlar ile iliskisi

Diabetes Melllitus (DM) mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diizeyde
kardiyovaskiiler sistem risklerini artiran, karbonhidrat, lipid ve protein me-
tabolizmalarini etkileyen ve bobrekler, gozler, sinirler, kalp ve kan damar-
lar1 gibi ¢esitli organlarin islev bozukluguna ve yetmezligine neden olan
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (Ontiirk ve Ozbek,
2007; Irak ve ark., 2018; Bhadelet vd., 2020; Kocaman & Kuloglu, 2020).
Diinyada oliim riski yiiksek, hizla biiyiiyen ve yaygin bir hastalik olan
DM’nin (Maula ve digerleri, 2020) komplikasyonlarimi tetikleyen patoje-
nik faktorleri arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir. Cesitli dokulardan
salgilanan peptidlerin lipid, amino asit ve karbonhidrat metabolizmasini
diizenledigini gosteren bulgular DM ¢aligmalarinda yol gdsterici olmustur.
Bir¢ok peptidin DM’nin uzun vadeli komplikasyonlart ile iligkili oldugu,
enerji homeostazi ve insiilin direncinde 6nemli bir role sahip oldugu bil-
dirilmistir (Arner, 2005; Yang ve digerleri, 2012; Luo ve digerleri, 2012;
Kocaman & Kuloglu, 2020). Yeni kesfedilen, glukojenik ve oreksijenik
protein hormonu olan asprosin de bu peptidlerden biridir (Duerrschmid,
2017).

Dolasimdaki asprosin konsantrasyonlari ile tip 2 diabetes melllitus
(T2DM) arasindaki potansiyel iliskiyi tespit etmek amaciyla T2DM ‘li 84
yetiskin ve normal glukoz toleransi olan 86 kontrol bireyin dahil oldugu
caligmada, serum asprosin konsantrasyonlar1 ELISA yontemi ile 6l¢iilmiis-
tiir. Kontrollerle karsilastirildiginda, T2DM’lu eriskinlerde serum asprosin
konsantrasyonlarimin énemli 6l¢lide arttig1 (P <0.001), asprosinin T2DM
patogeneziyle iligkili bir risk faktorii olarak hizmet edebilecegi bildirilmis-
tir (Zhang ve ark., 2019b). Benzer bir ¢aligmada; T2DM’li ve bozulmus
glikoz regiilasyonuna sahip katilimcilarda, plazma asprosin konsantras-
yonlarinin normal glikoz regiilasyonuna sahip bireylere gore yiiksek oldu-
gu tespit edilmistir. Ayrica plazma asprosin diizeylerinin bel ¢evresi, aglik
plazma glukozu, hemoglobin Alc (HbAlc), trigliserit ve insiilin direnci
testi ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmis, DM’de erken tani igin
dolasimdaki asprosin diizeylerinin belirleyici olabilecegi 6ne siirtilmistiir
(Wang ve ark., 2018). Saglikli (n=66), T2DM’li (n=53) ve polikistik over
sendromlu (n=41) kadinlarda plazma asprosin ve metabolik gdstergeler
Ol¢lilmistiir. Plazma asprosin diizeylerinin T2DM’li kadinlarda saglikl
kadinlara gore anlaml derecede daha yiiksek oldugu (P <0.001) ve aglik



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -7

kan sekeri, HbAlc ve insiilin direnci testi (P <0 05) ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Bu bulgulara gore plazma asprosin seviyesinin
glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, cinsiyetle iligkili hormonlar
ile korelasyonunun bulundugu 6ne siiriilmustiir (Li ve ark., 2018). Baska
bir ¢alismada, Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) tanist konulan ge-
belerin ve onlardan dogan bebeklerin gdbek kordonlarin serum asprosin
diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Baykus
ve ark., 2019). Ko ve ark. (2019), streptozotosin (STZ) ile indiiklenmis
tip 1 diyabetik sicanlarda aerobik egzersiz egitiminin hepatik ekspresyon
ve asprosin fonksiyonlari iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Calismanin
sonugclari, aerobik egzersiz egitiminin tip 1 DM’de hepatik asprosine ba-
gimh PKA / TGF-ve AMPK yolaklarmi etkiledigini gostermektedir. Na-
iemian ve ark. (2020) serum asprosin konsantrasyonlari ile T2DM duru-
mu arasindaki iligkiyi belirlememek amaciyla 194 yetiskin (97 yeni teshis
edilmis T2DM ve 97 saglikli birey) lizerinde bir aragtirma gerceklestir-
mislerdir. T2DM’li hastalarda serum asprosin konsantrasyonlarinin arttig1,
ayrica asprosinin T2DM’li hastalarda insiilin direnci ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin aterosklerotik risk faktorii ile iliskili oldugu one siiriilmistiir.
Farkli bir ¢aligmada, metabolik sendromlu T2DM tanis1 konulan birey-
lerde metabolik sendromu olmayanlara goére asprosin diizeylerinin daha
yuksek oldugu, asprosin seviyelerinin aglik kan sekeri, insiilin direnci ve
trigliseridlerle pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (Acara ve Gii-
ler, 2019). Romere ve ark. (2016) farelere deri altindan enjekte edilen tek
bir rekombinant asprosin dozunun hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye yol
actigini, asprosine 6zgii antikorlar tarafindan asprosinin nétralizasyonunun
iyilestirilmis insiilin direnci ile sonuglandigini ve plazma glukozu, insiilin
seviyeleri ile birlikte viicut agirliginin da diismesine neden oldugunu tespit
etmistir. Asprosin azalmasinin T2DM’ye kars1 terapdtik bir strateji olabi-
lecegi One siiriilmiistiir. Serum asprosin bir biyobelirte¢ olarak, diyabetin
erken teshisine katkida bulunabilir (Elnagar ve ark., 2018; Yuan ve ark.,
2020)

Obezite, viicut yag kiitlesinin yagsiz viicut kiitlesine oranla artmasi
ile karakterize 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Ozbay, 2019).
Yag dokusunun enerji depolayabildigi ve biyoaktif adipokin salgilaya-
bildigi bilinmektedir. (Andrade-Oliveira ve ark., 2015; Elnagar ve ark.,
2018). Bu nedenle obezite, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iliskilidir
(Conte ve ark., 2012).

Asprosin a¢lik durumlarinda hepatik glukoz ¢ikisini saglayan, insiilin
direnci ve obezite ile iliskili, oreksijenik etkili yeni bir adipokindir (Ozbay,
2019). Son aragtirmalarda, asprosinin obezitede cok 6nemli ve ¢eligkili bir
rol oynadigi belirlenmistir (Yuan ve ark., 2020). Bir¢ok ¢alismada, obez
insan ve farelerde asprosin konsantrasyonlariin arttigi bildirilmistir. Obez
yetigkinler, ¢ocuklar ve farelerde serum asprosin diizeylerinin patolojik
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olarak ytikseldigi, obez farelerde asprosine 6zgii bir antikor kullanilarak
viicut agirlig1 ve besin aliminda azalmanin gozlemlenebildigi tespit edil-
mistir (Duerrschmid ve ark., 2017; Wang ve ark., 2019a; Wang ve ark.,
2019b). Dolagimdaki asprosin konsantrasyonlari ile bel gevresi ve triglise-
rid arasinda pozitif bir iligki bulunabilmektedir (Wang ve ark., 2018; Wang
ve ark., 2019b). Tiikiiriik bezlerinin asprosin sentezleyip sentezlemedigini
belirlemek icin zayif (n=8), normal kilolu (n=44), fazla kilolu (n=19) ve
obez (sinif I (n=10, siif I (n=13) ve smf Il (n=22)) goniilliilerin katil-
dig1 calismada, en diisiik asprosin seviyesi diisiik kilolu bireylerde tespit
edildigi, submandibular ve parotis tiikiiriik bezlerinin interlobiiler ¢izgili
kanallarinin da asprosin iirettigi bulunmustur. Ayrica viicut kitle indeksi
arttik¢a asprosin diizeyininde arttig1 ve antiasprosin preparatlarinin ileride
obezite tedavisinde alternatif olabilecegi dne strilmistiir (Ugur ve Aydin,
2019). Asprosin, yag dokusu kiitlesini gosteren bir biyolojik belirtec ve
obezite tedavisinde bir hedef olabilir; bununla birlikte, gézlemsel ¢alisma-
lar asprosin ve obezite arasindaki neden-sonug iliskisini dogrulayamamak-
tadir ve daha fazla in vitro ve in vivo arastirma yapilmasi gerekmektedir
(Yuan ve ark., 2020). Onceki caligmalarla celiskili bir sekilde, farelerin
viicut agirligiin rekombinant asprosin uygulamasiyla degismedigi belir-
lenmistir (Jung ve ark., 2019). Cocuklarda aglik asprosin konsantrasyon-
lar1 ile birilikte glikoz ve lipid metabolizmasi parametreleri ile iligkisinin
degerlendirildigi ¢aligmada, 40 saglikli normal kilolu ve 47 obez ¢cocugun
klinik ve metabolik parametrelere iliskin verileri degerlendirilmistir. Ac¢lik
asprosin konsantrasyonlart obez ¢ocuklarda (9.24 £ 4.11 ng / mL) normal
kilolu kontrollere gore (12.33 +4.18 ng / mL,) daha diisiik tespit edilmis ve
enerji metabolizmasinda asprosinin karmasik bir rolii oldugu bildirilmistir
(Long ve ark., 2019). Obez (n=30) ve metabolik hastalig1 olan normal ki-
lolu kadinlarda (n=28) serum asprosin diizeyi arastirilmig ve obez grup ile
kontrol grubu arasinda asprosin diizeylerinin benzer oldugu belirlenmistir
(Ozbay, 2019). Asprosinin obeziteyi etkiledigi mekanizma tam olarak ay-
dinlatilamamustir.

Polikistik Over Sendromu (PKOS), premenopozal kadinlarda en sik
goriilen endokrin ve metabolizma bozuklugu olmakla birlikte, genellikle
insiilin direnci, abdominal obezite, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve me-
tabolik bozukluklarla iliskilidir (Escobar-Morreale, 2018). Insiilin direnci,
PKOS’ un patogenezinde hayati bir role sahiptir. PKOS’lu kadinlarda insii-
lin direnci ile asprosin arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada;
kontrollere gore PKOS’lu kadinlarda dolagimdaki asprosin seviyelerinin
yiikseldigi, asprosin seviyelerinin insiilin direnci, viicut kitle indeksi ile
pozitif bir korelasyon gosterdigi belirlenmistir (Alan ve ark., 2019). Li ve
ark. (2018) PKOS’lu 41 kadinda plazma asprosin seviyelerini incelemis
ve PKOS hastalarinda plazma asprosin konsantrasyonlarinin saglikli kont-
rollere belirgin sekilde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayni ¢aligmada
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plazma asprosin seviyesi ile HbAlc, apolipoprotein B, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve testosteron arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir.

Iskemik kalp hastalig1 yiiksek 6liim oranina sahip bir hastaliktir (Fine-
gold ve ark., 2013). Asprosin, kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu bir
rol oynayabilir. Serum asprosin seviyeleri ile diyabetik kardiyomiyopati
arasindaki iliskiyi tespit etmek i¢in, mezenkimal stromal hiicreler {izerinde
yapilan bir in vitro caligmada, asprosinin reaktif oksijen tiirleri ve malon-
dialdehit iiretimini azaltarak, yiiksek glukoz kosullar1 altinda kardiyomi-
yositleri apoptozdan koruyabildigi tespit edilmistir (Feng ve ark., 2018).
Baska bir ¢aligmada, asprosinin kararsiz angina pektoris ve akut koroner
sendromu belirlemede 6nemli bir belirte¢ oldugu ortaya konulmustur (Li
ve ark., 2018).

Asprosin ve egzersiz arasindaki iligki oldugunu bildiren ¢aligmalarda
mevcuttur. Schumann ve ark., (2017) yaptig1 calismada anaerobik egzersi-
zin asprosin diizeyini anlamli diizeyde etkilemedigini belirtirken, Wiecek
ve ark., (2018) kadinlarda akut anaerobik egzersizden sonra 3. dakikada
Ol¢iilen asprosin diizeyinde azalma, 60 dakika sonra ise bu hormon diize-
yinde artig oldugunu tespit etmislerdir.

Sonuc ve Oneriler

Asprosin hormonu, yeni kesfedilmis bir adipokindir. Bu hormonun
diyabet, obezite, polikistik over sendromu, kardiyovaskiiler hastaliklar, eg-
zersiz ile iligkisi hakkinda ¢aligmalar yapilmis olsada, etki mekanizmalari
heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Asprosin hormonunun ekspresyonu-
nun ve salgilanmasinin belirli hormonlar ve metabolitlerden nasil etkilen-
digini ortaya ¢ikarmak, metabolik rolii konusundaki tartigmalar1 ¢6zmek,
gelecekte terapotik bir hedef olarak asprosinin klinik uygulamada kullani-
labilirligini ortaya koymak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmekte-
dir.
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GIRIS
Sivrisinekler diptera takiminin Culicidae ailesinin kan emici zararl
bocekleridir. (Resim 1).

Resim 1. Sivrisinek (WEB_1)

Diinyada yaklagik 3500 sivrisinek tiirii bulunmaktadir ve bunlarin
¢ogu zararsizdir (WEB_2, 2020; WEB_3, 2020; WEB_4, 2020). Insan
ve hayvanlardan kan emen en 6nemli tiirlerin Aedes, Anopheles ve Culex
soylarindaki tiirler oldugu bildirilmistir. (Resim 2).

The adult mosquitoes

Anopheles Aedes

Resim 2. Aedes, Anopheles ve Culex (WEB_5)
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Ulkemizde Anopheles (10 tiir), Aedes (3 tiir), Ochlerotatus (15 tiir),
Culex (13 tiir), Culiseta (4 tiir), Mansonia (1 tiir), Orthopodomyia (1 tiir)
ve Uranotaenia (1 tiir) cinslerine bagl toplam 48 tiiriin varlig1 bildirmigtir
(Biskin ve ark. 2010). Sivrisinekler kan emmek i¢in yaklasirken ¢ikarttik-
lar1 viziltil sesleri ile kolayca taninan, ince uzun bacakli narin boceklerdir.
Ciplak gozle goriilebilecek kadar biiyiiktiirler. Sivrisineklerin erkekleri
bir hafta kadar yasarken disiler ideal ortamlarda birka¢ ay yasayabilirler
(WEB_2, 2020; WEB_4, 2020). Sivrisinekler insanlarin yagadigi bolge-
lerin yakininda bulunan ot ve ¢ayirlarda yasarlar ve en sevdikleri iireme
alanlar1 durgun sulardir. Erkek ve disi sivrisinekler hayatlarinin ilk donem-
lerinde bitki nektarlari ile beslenirler ancak eriskin sivrisineklerde is fark-
lidir (WEB_6, 2020; WEB_7, 2020). Disi sivrisinekler sokucu emici agiz
yapisina sahiptirler ve iireyebilmeleri i¢in konaklarindan emdigi kandaki
protein ve yaglara ihtiyag duymaktadirlar. Bu nedenle sadece disi sivrisi-
nekler insan ve hayvanlardan kan emerler. Disi sivrisinekler kan emdigi
konagin viicuduna tiikiiriiklerini enjekte ederler. Tikiiriikleri antikoagii-
lan maddeler ve proteinler igerir (WEB_3, 2020). Insanlar ve hayvanlar
kan igin sivrisinekler tarafindan 1sirilir. (WEB_6, 2020). Sivrisinekler i¢in
diger en popiiler besin segeneklerinden bazilart amfibiler, yilanlar, siiriin-
genler, sincaplar, tavsanlar ve diger kiigiik memelileri igerir. Sivrisinekler
sadece kasintili sisliklere neden olmazlar, ayrica 6énemli hastaliklara da
vektorliik yaparlar. Sivrisinek kaynakli hastaliklarin sayisi ve siddeti ar-
tarken, sivrisinekleri ve beslenme diizenlerini anlamak i¢in her gecen giin
daha fazla arastirma yapilmaktadir. Sivrisinekler diinyanin en biiytk katili
unvanina sahiptir ve her y1l 1 milyon insanin sivrisinek kaynakli hastalik-
lar nedeniyle 61diigl disiiniiliyor.

1. SIVRISINEK SOKMASINDA PATOGENEZ

Sivrisinekler kan emdikge, az miktarda tiikiiriik konak cildine enjekte
ederler. Sivrisinek 1siriklarina verilen reaksiyonlar dogasi geregi immiino-
lojiktir Sivrisinek tikiriik proteinlerine karst spesifik duyarliliktan kay-
naklanmaktadir, ¢linkii daha 6nce maruz kalmamis bireyde herhangi bir
reaksiyona neden olmaz (Peng ve Simons, 2007). Sivrisinek tiikiiriigiine
ozgii IgE ve IgG antikorlar1 lenfosit proliferasyonunun yani sira sivrisi-
nek 1siriklara kars alerjik reaksiyonlarin patogenezinde de rol oynarlar
(Hoffman, 1987). Sivrisinek tiikiiriigii 30’dan fazla potansiyel alerjenik
protein igerir. Aedes egypti sivrisineginin tikiiriiglinde bunlardan 11°den
fazlasi tespit edilmistir. Bu proteinlerden Aed 1 (bir apiraz), Aed 2 (disi-
ye Ozgii protein, D7), Aed 3 (henliz tanimlanmamis bir protein) ve Aed
a 4 (bir a-glukozidaz) olarak adlandirilan dort protein elde edilmis ve bu
rekombinant proteinlerin her biri, sivrisinek 1sing1 reaktivitesi Oykdisii
olan goniillillere enjekte edildiginde ani ve gecikmis deri reaksiyonlari-
na neden oldugu gézlemlenmistir (Peng ve Simons, 2007; RaBler ve ark.
2016). Bu reaksiyonlarin gelisimimde 6ncelikle spesifik IgE ve 1gG anti-
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korlarimin olusumu sonrasinda 1sirik yiizeyinde T hiicrelerinin gelismesi ve
histamin salgis1 patogenezin gelismesinin ilk adimlar1. Sonraki sivrisinek
wsiriklarinda, IgE ve IgG hem ani hem de gecikmis cilt reaksiyonlarimin
gelisiminde rol alirken, T hiicreleri sadece gecikmis cilt reaksiyonlarinin
gelisiminde rol oynar (RéaBler ve ark. 2016). IgE, sivrisinek tiikiiriik prote-
inlerini baglar ve daha sonra mast hiicrelerini gibi deri dokusu hiicrelerin-
den, alerjik reaksiyonlarin en az iki araci olan histamin ve lokotrien C4’ii
serbest birakmak igin tetikler. Bu aracilar, kabariklik, kasint1 ve ani reak-
siyonun diger bilesenlerinin gelismesine katkida bulunur. Ani reaksiyonun
bu kismu, klasik tip I asir1 duyarhilik reaksiyonudur. IgG, 1sirik bolgesine
T hiicreleri dahil olmak iizere kan 16kositlerini toplayan, bagisiklik komp-
leksi tarafindan tetiklenen tip III asir1 duyarlilik reaksiyonu olusturmak
icin sivrisinek tiikiiriik proteinlerini baglar. Sivrisinek 1sirig1 alaninda bu-
lunan veya buraya toplanan T hiicreleri, tam gecikmis reaksiyona aracilik
etmekten sorumlu gortinmektedir. Tam gecikmis reaksiyon, bir tip I'V agir1
duyarlilik reaksiyonudur (Fostini ve ark. 2019). Bazi alerjik biinyelerde
sivrisinek sokmasi eozinofilik seliilit reaksiyonlarin tetikler, bu reaksi-
yonlar. T yardimer hiicrelerinin degranlulasyonu ile, IL5 gibi sitokinlerin
serbest birakildig1 ve eozinofillerin artmasi ile spesifik olmayan tip IV hi-
persensitivite reaksiyonlar gibi goriinmektedir. Bu eozinofiller, hiicre ve
dokulara zarar veren eozinofilik katyonik, major bazik ve diger proteinleri
bosaltir ve kollajen liflerinde zararla beraber deri lezyonlarinin ciddiyetine
katkida bulunabilir. (Anderson 1988; Melski, 1990; Reunala ve ark. 1994;
Peng ve Simon, 1996). Lezyonlar eozinofil birikintilerinden ve kollajen
demetlerinden olusan alev benzeri sekillerden olusan dagimik alanlardir.
Zamanla bu lezyonlar graniillomat6z hale gelir ve yaralanir. (Crisp ve Joh-
nson, 2013). Sivrisinek sokmasina bagli hassas kisilerde Ig E artisina bagl
anaflaksi tablosuda gelisebilir, Culeks pipiens ve Aedes communis sok-
masi sonrasi anaflaktik sok gelistigi bildirilmistir (Galindo ve ark. 1998).
Sivrisinekler hem insanlar1 hem hayvanlari etkileyen yaygin insektlerdir.
Hayvanlarda sivrisinek sokmasinin patogenezini bildiren ¢aligmalar ¢ok
yetersizdir. Sadece kedilerde sivrisinek sokmasi ile ilgili ¢aligmalar mev-
cuttur. Kedilerde sivrisinek sokmalari1 genellikle zararsiz olmalarina rag-
men bazi kedilerde eozinofilik dermatit ile iliskilendirilmektedir (Wilkin-
son ve Bate, 1984; Mason ve Evans, 1991; Johnstone ve ark. 1992; Thrke
ve Gross, 1994; Nagata ve Ishida, 1997; Scott ve ark. 2001; Gross ve ark.
2005). Kedilerde sivrisinek 1sirig1 ve onlarin antijenlerine karsi kutandz
alerjik reaksiyonlar intradermal testler ve Prausnitz-Kiistner (P-K testleri)
testleri kullanilarak arastirilmistir (P-K testleri) (Mason ve Evans, 1991;
Nagata ve Ishida, 1997). Alerjik kedilerin Aedes albopictus 1sir1gina maruz
birakilmasi ile 20 dakika i¢cinde kabarciklar goriilmiis ve yogun bir eozino-
filik infltrattan olusan papiillerin 12 ila 48 saatlik bir siirenin sonunda ge-
listigi bildirilmistir. Kontrol kedilerinde 1sirildiktan sonra sadece hafif ve
kisa siireli eritem gozlemlenmistir. Bu bulgular, kedilerde sivrisinek 1sir-
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malarina bagl dermatitin, sivrisinek antijenlerine kars tip I agir1 duyarlilik
reaksiyonu ile tetiklendigini gostermektedir. Kedilerde sivrisinek sokmast
ile olusan reaksiyonlar aslinda tam olarak anlagilamamustir ancak klinik
reaksiyonlar ile maruz kalma siklig1 arasindaki iligki, insanlardaki normal
sivrisinek 1sirmasi reaksiyonlarina benzer oldugunu gostermektedir.

2. SIVRISINEK SOKMASINDA KLIiNiK GORUNUM

Sivrisinekler, hareket, CO2 emisyonlari ve canli viicutlarindan gelen
kokular gibi ¢esitli sinyallere inanilmaz derecede duyarlidir. insanlar, cok
fazla CO2 salgilayan, ¢ok fazla 1s1 yayan ve 1siriklart 6nlemek icin dogal
olarak kamufle edilmeyen veya adapte edilmeyen biiyiik, hareketli bir he-
deftir. (WEB_2, 2020; WEB_4, 2020). Sivrisinekler tarafindan 1sirildik-
tan sonra deride yuvarlak ve kabarik bir yumru olusur. (Resim 3)

Y.

Resim 3. Sivrisinek tarafindan isirildiktan sonraki klinik goriiniim (WEB_8)

Bazi durumlarda bu sisligin ortasinda bir nokta goriilebilir. Kisa bir
siire sonra bu yumru daha da ¢ok sisebilir, daha kirmiz1 ve sert hale ge-
lebilir, ayn1 anda birgok 1sirik olabilir. Sivrisinek 1sirik izleri Bagisiklik
sistemi bozuk olan kisiler, alerjik insanlarda daha biiyiik sislikler, sismis
lenf diigtimleri, kurdesen seklinde dokiintiiler ve daha siddetli reaksiyonlar
goriilebilir. Cocuklar eriskinlere nazaran daha gii¢lii tepkiler verebilmek-
tedirler (El-Sayed ve ark. 2017). Bazen bu sislikler iltihaplanabilir ve lez-
yonlar genisleyebilir. Sivrisinek 1siriklar1 sonrasi genellestirilmis trtiker,
anjiyoddem, bronkokonstriksiyon ve sok gibi sistemik reaksiyonlar gorii-
lebilir. Cocuklarda Skeeter Sendromu” gibi siddetli lokal reaksiyonlar ve
generalize iirtiker ve anafilaksi dahil sistemik reaksiyonlar bildirilmistir
(Peng ve Simons, 2007; Peng ve ark. 2007; El-Sayed ve ark. 2017). Sivri-
sinek 1siriklarina kargi reaksiyon riski yiiksek olan kisiler arasinda sunlar
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bulunur: a-yiiksek diizeyde 1siriga maruz kalan kisiler, 6rnegin, agik hava
caligsanlar1 b) zayif dogal bagisiklik, 6rnegin, bebekler ve kii¢iik ¢cocuklar,
¢) gogmenler veya ziyaretgiler gibi yerli sivrisineklere daha dnce maruz
kalmamislar d) AIDS, maligniteler veya Epstein-Barr viriisti gibi birincil
veya ikincil bagisiklik yetersizligi olan kisiler (Peng ve ark. 2004; Peng ve
ark. 2007).

Sivrisinekler, evcil hayvanlar i¢in biiyiik bir sorun gibi goriinmeyebi-
lir, ancak evcil hayvanlarin burun ve kulaklar gibi yalnizca ince tiiylerle
kapli alanlarimida 1sirabilirler. Evcil hayvanlarda sivrisinek sokmasi son-
rast kasinti, dokiintli, huzursuzluk ve deride sislikler goriilebilir (WEB_9).
Atlarda asirt duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir. Kedilerde sivrisinek
1s1r181 sonrasi ilk eritemli papiillerle karakterize cilt hastaligi meydana ge-
lebilir ve kronik vakalarda nazal planum veya pinnae gibi seyrek sacli bol-
gelerde kasintili, kabuklu, iilseratif dermatit reaksiyonlar ile daha seyrek
olarak penge yastiklari, goz kapaklari, ¢geneleri ve dudaklari da etkilenebi-
lir. (Scott ve ark. 2001; Miller ve ark. 2013). (Sekil 2).

Resim 2. Sivrisinek tarafindan isirildiktan sonraki kedilerde klinik gériiniim
(WEB_10)

Bazi hassas kedilerde periferik lenfadenopati ve kan eozinofilisine
bagh orta derecede ates de bildirilmistir (Wilkinson ve Bate, 1984). Ko-
peklerde klinik belirtiler arasinda papiillerin, pistiiller, yiiz, kulak kepgesi
ve Ozellikle de agiz ¢evresinde kabuklar Nadiren karin veya gogiis etkile-
nebilir ve durum agrili veya kasintili olabilir. Lokalize sislik, iilserasyon,
kanama ve ates de olabilir (Curtis ve ark. 1995; Paterson, 2008) Diger ¢if-
lik hayvanlarinin da sivrisineklerden etkilendigi ve sivrisineklerden dolay1
oliimlerin gorildigii bildirilmistir (WEB 11, 2020).
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3. TESHIS

Klinik bulgular sivrisinek 1siriklarimi gosterebilir; ancak ¢ogu 1sirik-
lar dogrudan gozlemlenmez. Kandaki sivrisinek antikorlarini tespit etmek
icin basit bir kan testi yoktur, bu nedenle sivrisinek alerjisi, sivrisinekler
tarafindan 1sirildiktan sonra genis, kirmiz sislik ve kasinti alanlarinin olup
olmadig1 belirlenerek teshis edilir. Alerjik durumlarin teshisinde spesifik
olmayan tam kan sayimi ile eozinofil artisinin belirlenmesi, serum elektro-
forezi ile IgE artisina bakilmasi taniya yardimci olabilir (Nagata ve Ishida,
1997). Sivrisinek sokmasina karsi olusan asir1 duyarlilik baska alerjiler ile
karistirilabilir bundan dolay1 6ykii disinda ayrintili alerji testleri yapilabi-
lir. Alerji testlerinde kullanilacak sivrisinek tiikiiriik proteinleri iki yolla
elde edilmektedir. Birinci yol: Sineklerin bas ve gdgiis kafesleri ayrila-
rak ¢ikartilan tiikiiriik bezlerinden molekiiler yontemler ile proteinler izole
edilebilir, ikinci yol: Disi bir sivrisinegin bacaklarina ve kanatlarina vaze-
lin siirlilerek bir kutunun duvarina hapsedilir ve hortumu suyla dolu kilcal
bir tiipe yerlestirilir ve toraksa az miktarda malathion uygulanarak tiikiirtik
salgilattirilir. Bir saat sonra, kilcal tiiplerin icerigi toplanir, havuzlanir ve
liyofilize edilir. Bu yontem ile Aedes vexans tiikiiriik salgisindan yalnizca
0,2 pg protein elde edilmistir. Bu islemler son derece zahmetlidir ve bu
nedenle sivrisinek alerjisinin tani ve immiinoterapisinde yaygin kullanim
icin pratik degildir, bu sorun sivrisinek tiikiiriik proteinlerinin molekiiler
klonlanmasi ile ¢oziilmiistiir (Peng ve ark. 2007). Bu allerjen proteinlerin
kullanildig1 skin prick test en sik kullanilan alerji test metodu dur. Bu test-
te alerji yaptig1 diistiniilen maddelerden kiigiik miktarlar deri tistiine konur
ve deride kizariklik kasint1 olup olmadigina bakilir. Kol veya sirta yapilir.
Kisa siirede (15 — 20 dk) cevap alinir. Ayn1 anda birgok alerjen madde test
edilebilir. Deri i¢ine enjeksiyon yoluyla da yapilabilir (intradermal deri
testi). Diger bir yontem PATCH testde ise alerjen igeren bantlarin deriye
yapistirilip 48 saat bekletilir 24 ve 48. saatlerde bakilarak degerlendirilir.
(Bernstein ve ark. 2008; Demoly ve ark. 2008) Gelecekte insanlar ve hay-
vanlar i¢in rekombinant sivrisinek tiikiiriik allerjenleri kullanilarak daha
hassas ve spesifik invitro immiinoassay yontemlerin gelistirilebilecegi dii-
siiniilmektedir (Peng ve Simons, 2007).

4. KORUNMA VE TEDAVI

Sivrisinek sokmasindan korunmak igin sineklerin aktif olduklar za-
man dilimlerinde ¢imenler, ¢alilik, sulak alanlar ve batakliklar gibi alan-
lardan uzak durulmalidir. Sivrisineklerde aktif zamanlar tiirlere gore degi-
sebilir. Genel olarak, Aedes spp. giindiizleri aktifken Culex ve Anopheles
cinsleri gece boyunca aktiftirler (Sasa, 1976). Japonya’da en yaygin olarak
goriilen sivrisineklerden biri olan Anopheles albopictus’un golciikler ve
su birikintileri gibi sulu bolgelerde alacakaranlikta beslendigi bildirilmistir
(Sasa, 1976). Sivrisinegin 1sirmasini engelleyen giysilere, deriye veya di-
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ger yiizeylere uygulamak i¢in kullanilan her sey sivrisinek kovucu olarak
bilinir (Iturbe-Ormaetxe ve ark. 2011; Naseem ve ark. 2016). Yiiksek fre-
kansli seslere sahip ultrasona dayanan bazi sivrisinek kovucu da piyasada
mevcuttur [Sukumar ve ark. 1991; Naseem ve ark. 2016). Bocek kovucu-
lar, sivrisinek sokmalarini 6nlemenin bir bagka stratejisidir. Ticari olarak
temin edilebilen bocek kovucularinin baslica iki kategorisi vardir bitki ko-
kenli ugucu yaglar ve sentetik kimyasallar. ilk grup citronella, okaliptiis
yagl, nane, ¢ay-aga¢ yagi, lavanta, soya yagi ve neem yagi igerir (Burns,
2010). Sentetik kimyasal DEET (N, N-dietil-m-toluamid) insanlarda en
yaygin kullanilan bocek kovucudur (Burns, 2010). Fakat DEET kedilere
toksik olabilir; Permetrin esasli iirlinler de, kediler tizerinde kullanmak igin
0zel olarak formiile edilmedikge toksik olabilirler. Pek ¢ok etnik bitkiler
kovucu maddeler olarak gorev yapar. Bitki bazli kovucular evcil hayvanlar
ve insanlar i¢in toksisite tehlikesi olusturmaz ve kolayca biyolojik olarak
parcalanabilir. Sentetik bilesiklere kiyasla dogal {irtinler insan kullanimi
icin daha giivenlidir. Sentetik kovucularin kullanilmasi sivrisineklerde in-
sektisit direncine, hedef olmayan organizmalara zararh etkiye neden olur
ve ¢evre i¢in tehdit olusturur. Cevre tizerindeki etkisinin daha az olmasi
ve disiik biitceli bitki bazli kovucular, insanlarin biiyiik ilgisini ¢ekmistir.
Sivrisinekleri tuzaga disiirmek i¢in farkl tipteki aglar gibi sivrisinek ko-
vucu cihazlar da mevcuttur. Ote yandan sivrisineklerin bakteriyel ajanlar
ve canli baliklar yardimiyla biyolojik kontrolii de dikkate alinmaktadir.
Ucgucu yaglar dengesizlikleri nedeniyle daha kisa siire etki eder (Ghosh ve
ark. 2012; Fayemiwo ve ark. 2014; Gaddaguti ve ark. 2016; Naasem ve
ark, 2016). Sivrisinek tuzaklari, kafesler, CO2 yayan sivrisinek tuzaklari
zararl kimyasallara maruz birakmadan sivrisinek popiilasyonunu énemli
Olcilide azaltmanin yollarindandir. Sivrisinek sokmasinin tedavisi hastanin
tiiriine gore degismekle beraber genel uygulamalar aynidir 6rnegin, ka-
smtili bolgeye kalamin losyonu veya hidrokortizon igeren krem slirmek
kasintinin hafifletilmesine yardimci olabilir. Soguk bir kompres ve nemli
bir bez uygulamak da yardime1 olabilir. Daha siddetli sistemik olgularda
oral bir antihistamin almak gerekebilir. Glukokortikoidler insan ve hay-
vanlarda deri lezyonlarini kontrol etmek i¢in en gilivenilir maddelerdir. Sii-
rekli kasinma davranisi, sivrisinek igermeyen bir ortamda bile kediler i¢in
siddetli yangi siklusuna yol agabilir. Cogu durumda lokal tedavi yeterli
degildir. Sistemik glukokortikoidler genellikle lezyonlart hizli bir sekilde
iyilestirmede etkilidir. Bazi durumlarda mevsimsellikten dolay1 birkag ay
tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Enjektabl uzun etkili steroidler kullanigh
olabilir. Oral prednizolon yaygin bir sekilde pratisyen hekimlik’te uygula-
nir. Sivrisinek sokmasina kars1 asir1 duyarlilik gosteren hastalara sivrisinek
tiikiirtik proteinlerinin asamali olarak artan dozlarinin enjekte edildigi im-
miinoterapi fayda verebilir. Fakat, bu terapi, sivrisinek alerjisi i¢in iyi ¢ali-
stlmamistir ve yaygin olarak kullanilmamaktadir (Peng ve Simons, 1996).
Sivrisinek 1siriklarinin ¢ogu birkag giin i¢inde kendiliginden iyilesir.
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5. SIVRISINEK SOKMASINDA Ki EN BUYUK TEHLIKE:
VEKTORLUK

Vektorler, bulasici hastaliklart insanlar ve hayvanlar arasinda ve hay-
vanlardan insanlara, insanlardan hayvanlara bulastirabilen canli organiz-
malardir. Bu vektorlerin cogu, enfekte bir konakcidan (insan veya hayvan)
kan emerken enfeksiyon etkenlerini alip ve daha sonra bunlari bir sonraki
kan emdigi yeni bir konaga enjekte eden kan emici boceklerdir. Sivrisinek-
ler en iyi bilinen hastalik vektoriidiir. Sivrisinekler firsat¢1 bocekler olarak
bilinirler. Diinyanin birgok yerinde 1sirmalar biiyiik bir bag belasidir. Da-
hada 6nemlisi, ¢ogunlukla tropik bélgelerde bir dizi hastaligin tasiyicilari-
dir ve bu tasidigi hastaliklar biiyiik 6l¢iide 6liime neden olurlar. (WEB_12,
2020). Sivrisineklerin tasidig1 en bilinen ve diinyada yillik 1 milyon kisiyi
hastalandiran sitma enfeksiyonudur. Sadece hepsi Anopheles cinsinden
olmak tizere yaklasik 70-80 tiir tarafindan bulasir. Lenfatik mikrofilarlar
(Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori) gibi parazitler sade-
ce Anophelesler tarafindan degil, ayn1 zamanda kentsel alanlarda Aedes ve
Culex tiirleri tarafindan da bulastirilmaktadir. Aedes ve Culeks cinslerinde
ki tiirler ayrica dang hummasi, sart humma, Bati Nil, Japon ensefaliti, St.
Louis ensefalit viriisleri (Flaviridae, cins Flaviviriis) gibi; chikungunya,
Dogu at ensefaliti, Venezuela at ensefaliti, Bati at ensefaliti, Ross Nehri,
Sindbis, Mayaro ve Getah viriisleri (Togaviridae, cins Alphavirus); Poto-
si, San Angelo, La Crosse ve Jamestown Canyon viriisleri (Bunyaviridae,
Bunyavirus cinsi); Rift Vadisi atesi (Bunyaviridae, cins Phlebovirus) ve
Orungo virtisleri (Reoviridae, cins Orbivirus) hastaliklarmada vektorliik
yapmaktadirlar (Baranitharan ve ark. 2018, Benelli, 2015; Paupy ve ark.
2009). Insanlar yetersizse, sivrisinekler hayvanlardan da kan emebilir ve
hayvanlar arasinda genellikle yabani kuslarla beslenmeyi tercih ederler.
Bazi sivrisinekler insanlar1 tamamen gérmezden gelerek yalnizca kuslarla
beslenirken, ¢ogu sivrisinek ne varsa onunla beslenir. Bir sivrisinek enfek-
te bir kusu 1sirdiginda ve sonra bir insan1 1sirdiginda, bazi kus patojenlerini
insanlara aktarabilir. Belirtildigi gibi, diinyanin en 6liimciil hastaliklarin-
dan bazilar sivrisinek 1siriklartyla yayilir. Nerede yasadiginiza baglh ola-
rak, risk daha yiiksek veya daha diisiik olabilir, ancak bu hastaliklardan
bazilar1 herhangi bir iklimde bulunur ve birden fazla sivrisinek tiirii tara-
findan taginabilir. La Cross Encephalitis, Jamestown Kanyon Virus ve Bati
Nil Virus, Amerika Birlesik Devletleri’'nde bulunan daha yaygin hastalik-
lardan bazilaridir, ancak bu yolla yayilabilen ¢ok sayida baska ensefalit
tiirli vardir. Bu hastaliklarin bir kisminin sivrisinek 1siriklariyla insanlar,
kuslar ve atlar arasinda gectigine inaniliyor (WEB 13, 2020).

Insanlar kadar hayvanlarda sivrisinek kaynakli hastaliklardan miizda-
rip olabilirler. Ornegin at ensefaliti, yabani kus kaynakl1 olan bu hastalik
sivrisinek tarafindan yayilan zoonotik bir hastaliktir. Culiseta melanura
adli sivrisinek viriisii kustan kusa aktaran tiirlerdir. Bu sivrisinek batak-
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liklarda ve ormanlik alanlarda nadiren insanlar veya atlardan kan emer.
Sonug olarak, EEE viriisii atlar veya insanlar i¢in acil bir tehdit olusturur
(WEB_14, 2020). Easten Equine Ensafalitis viriisii ve Bat1 Nil Viriisii
kedi ve kopeklerden de izole edilmistir (WEB 15, 2020). Kedi ve kopek-
lerde 6nemli sorunlara sebep olan kalp nematodu olarak bilinen Dirofilaria
immitis’in vektorliigiiniide yine sivrisinekler yapmaktadir. Insanlarda da
Dirofilaria vakasi bildirilmistir (Soulsby, 1982; Kassai ve ark. 1999).

SONUC

Sivrisinek sokmasi, tiim diinyada insan ve 6zellikle evcil hayvanlar
acisindan bir sorun oldugu ve 6nemli patojenlere vektorliik yaparak insan
ve hayvanlarda oliimlere sebep oldugu i¢in {izerinde 6nemle durulan bir
konudur. Hayvanlar kendilerini ifade edemediklerinden dolay1 maruz kal-
diklar1 bu durumun boyutlarint anlamak miimkiin degil, belkide bu yiizden
onlart bu rahatsiz boceklerden koruma adina yeterli koruma ydntemleri
uygulanmaktadir. Sivrisinekler vektorliik yaparak diinyanin en biiyiik ka-
tili unvanim almistir ve her yil yaklasik 1 milyon insanin sivrisinek kay-
nakli hastaliklar nedeniyle 6ldiigii disiiniiliiyor. Ayrica bazi hastaliklarin
vektorii hala bilinmemektedir, ve sivirisinekler en gozde siiphelilerdir, her
zaman yeni patlamalar olabilir. Kisa 6miirlerine ragmen etrafta hala bu ka-
dar c¢ok sivrisinek uguyor olmasinin nedeni, zor kosullar altinda yasama ve
hayatta kalma yetenegine sahip olmalaridir. Neyse ki, sivrisinek sorununa
bir ¢6ziim bulmak i¢in diinya ¢apinda biiyiik ¢abalar var, ancak hizli tireme
oranlari, esnek beslenmeleri ve dayanikliliklari, kullanilan ilaglara karsi
gelistirdikleri ilag direngleri onlari tamamen “ortadan kaldirmay1” imkan-
s1z kiliyor. Kisacasi daha uzun yillar sivrisinekler uykumuzu kagiracakmis
gibi goriiniiyor...
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Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunun yetersizliginden,
pankreas beta (B) hiicresinin hasar gérmesinden ya da insiilinin kullanila-
mamasina (Matzinger, Fischhuber, ve Heiss 2018) bagli olusan insiilin di-
rencinden kaynaklanan bir hastaliktir (Padhi, Nayak, ve Behera 2020). DM,
diinya ¢capinda 400 milyondan fazla insan1 etkileyen 6nemli bir halk saglig1
sorunudur (Khursheed vd. 2019). DM; Tip 1, Tip 2, gestasyonel ve diger spe-
sifik diyabet tipleri olmak {izere 4 ana sinifa ayrilmaktadir (Glovaci, Fan,
ve Wong 2019). Bu diyabet tiirleri igerisinde prevalansi en genis olan 7ip 2
Diyabetes Mellitus (T2DM y'tur. Tip 1 Diyabetes Mellitus (TIDM) genellikle
erken ¢ocukluk veya ergenlik déoneminde ortaya ¢ikmaktadir (Glovaci vd.
2019). Ayrica TIDM insiilin eksikligi ile iliskilidir ve tedavisinde instilin
kullanilmaktadir. DM nin % 90-95’inde en yaygin olarak 72DM goriilmek-
tedir (Glovaci vd. 2019). Hastalik erken belirti gostermedigi i¢in birgok kisi
hastaliga sahip oldugunu ge¢ 6grenmektedir. Hastalik belirtileri ge¢ orta-
ya ciktigindan bazen gelisen komplikasyonlar ile tan1 konulmaktadir. Bu
komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Akut
komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar durum, hipoglisemi ve
laktik asidozdur. Kronik komplikasyonlar mikro ve makrovaskiiler kompli-
kasyonlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyon-
lar; retinopati, nefropati ve ndropati, makrovaskiiler komplikasyonlar ise
koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik-
lar gibi aterosklerozun hizlanmasi ile geligsen hastaliklardir (Christensen vd.
2011). 72DM, insiilin salgilanmasi ve insiilin etkisindeki kusurlardan kay-
naklanan metabolik bir bozukluk (DeFronzo 1999) ayrica insiilin direnci ile
iliskilendirilen kronik (Zhai vd. 2020) bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(Reaven 1988). T2DM riski, genetik ve metabolik faktdrlerin etkilesimi ile
belirlenmektedir (Fan 2017). 72DM’li hastalar ayni zamanda inkretin et-
kilerini diizenleme yeteneginin bozulmasi ile karakterizedir (Bagger vd.
2011). Bu dogrultuda inkretin tabanl tedavi yontemleri gelistirilmis ve ge-
listirilmeye devam etmektedir.

Diinya saglik orgiitiinlin verilerine gore tiim diyabet tiplerindeki has-
ta sayisi giin gectikge artmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu/In-
ternational Diabetes Federation (IDF) diyabet atlasina gore diinyada diya-
betli hasta sayis1 2011 yilinda 366 milyon ve 2030 yilinda tahmin edilen
552 milyon olacag1 yoniindeydi. Fakat giiniimiizde 2020 y1l1 IDF verileri-
ne gore 463 milyon insan diyabet ile miicadele etmektedir. 2045 yil1 i¢in
tahmin edilen diyabetli hasta sayis1 700 milyon olacagi yoniindedir. Bu
korkutucu yiikselis hastaligin tedavisinde yeni tedavi yontemlerine ihti-
ya¢ oldugunu gostermektedir.

T2DM ig¢in Onerilen bir¢ok tedavi segenegi vardir. Bunlar; insiilin
salgilatict ilaglar, biguanidler, insiilin duyarlilastiricilar, alfa glukozidaz
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inhibitorleri, inkretin mimetikleri, amilin analoglar1 ve sodyum-glukoz
ko-transporter-2 (SGLT2) inhibitdrlerinden olusmaktadir (Padhi vd. 2020)
Bunlar igerisinde son zamanlarda inkretin bazli tedaviler daha ¢ok ter-
cih edilmektedir. Inkretin bazli terapilerin geleneksel tedavi yontemlerine
gore bazi avantajlar1 vardir (Nisal vd. 2012). Bunlar etkili glisemik kont-
rollin saglanmasi, kilonun dengede tutulmasi veya kilo kaybinin saglan-
masl, tek basina kullanimlarinda hipoglisemi (diisiik kan sekeri seviyesi)
olusturmamak gibi avantajlarinin oldugu bilinmektedir (Nisal vd. 2012).

Tip 2 diyabet tedavisinin gelistirilmesi i¢in teknolojinin ilerlemesi, bi-
yolojik bilgi birikiminin artmasi, sanal biyolojik ortamlarin tasarlanmasi
veya kenetlenme ¢aligmalarinin yayginlagmasi ve ilerlemesi yeni bir teda-
vi yontemi belirlemek i¢in 6nemli avantajlar saglamaktadir. Giintimiizde
Tip 2 diyabet tedavisinin amaci olusabilecek komplikasyonlar1 6nlemek
veya geciktirerek yasam kalitesinin en etkin bir sekilde siirdiiriilmesine
olanak saglamaktir (Davies vd. 2018).

Inkretin Etkisi

Klasik “inkretin etkisi”, ayn1 plazma glukoz seviyesinde (Gupta ve
Raja 2020), oral glukozun, intravendz glukoza gore daha yiiksek insiilin
sekresyonu gozlemine dayanmaktadir (Nisal vd. 2012; Dupre vd. 1973).
Kan sekeri yiikseldiginde, pankreas insiilin salgilanmasi i¢in hiicreye sin-
yal gondermektedir (Prevention 2020). 72DM[i hastalarda inkretin etkisi
biiyiik dl¢tide azalmis (Knop vd. 2007; Gasbjerg vd. 2020) veya bozulmus
olarak tanimlanmaktadir (Vilsbell ve Holst 2004; Orskov, Wettergren, ve
Holst 1996).

Bagirsak K hiicreleri tarafindan salgilanan glukoza bagimli insiilinot-
ropik polipeptid (GIP) ve intestinal enteroendokrin L hiicreleri tarafindan
salgilanan (Isik vd. 2017; Buse vd. 2009) glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) olmak {iizere iki 6nemli inkretin hormonu literatiirde yer almaktadir
(Lee ve Na 2020). Bu iki bagirsak hormonu insanda dogrulanmis inkretin
hormonlar1 olarak da bilinmektedir (Irwin vd. 2020). Hem GIP hem de
GLP-1’in etkileri glukoza bagimhidir (Irwin vd. 2020). Bu hormonlarin
glukoza bagimli insiilin saliniminin % 50 ile %70’inden sorumlu oldugu
gosterilmektedir (Baggio ve Drucker 2007). GIP ve GLP-1 yemek sonra-
st besin alimina (Thondam, Cuthbertson, ve Wilding 2020) yanit olarak
salgilanir (Simonsen, Holst, ve Deacon 2006) (Sekil-1) ve boylece insii-
lin yanitina katk1 saglamaktadir (Deacon ve Holst 2014; Kuhre vd. 2015).
GIP, en giiglii inkretin hormonu olarak kabul edilmektedir (Gupta ve Raja
2020). GIP, 42 amino asitten olusan bir peptit hormonudur (Jornvall vd.
1981; Alana vd. 2007) ve 153 amino asitten olusan bir protein olan én-pro-
GIP (pre-pro-GIP)’in posttranslasyonel islenmesinden elde edilmektedir
(Gupta ve Raja 2020). Yapilan ¢aligmalarda ilk inkretin hormon olarak
GIP, daha sonra ikinci inkretin hormonu olarak GLP-1 tanimlanmuistir.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Aragtirmalar I -33

Biyolojik olarak aktif GLP-1(7-36) amid, proglukagon geninden elde edil-
mistir (Lovshin ve Drucker 2009). GLP-1; glukagon salinimini baskilama,
hepatik glukoneogenezi azaltma, mide bosalmasini geciktirme ve toklugu
artirarak gida alimini azaltma etkilerini gdstermektedir (Zander vd. 2002).

o* %o
oA
&40

inkretin etkisi

GIP ve GLP-1
salgilanir

Sekil-1: GIP ve GLP-1'in besin alimina yaniti

Gincel galigmalarin ¢ogu, insanlarda GIP ve GLP-1’in pankreas,
gastrointestinal sistem, beyin, karaciger, kas, kalp, kemik ve bobrek gibi
organlardaki birden fazla islevini incelemektedir (Jensterle vd. 2020).

Tip 2 Diyabetes Mellitus icin Kullanilan inkretin Bazh Tedaviler

GLP-1 reseptor agonistleri (inkretin mimetikleri (Kulasa 2011)) (GLP-
1 RA) ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri (inkretin arttiricilar
(Kulasa 2011)) giiniimiizde glisemi diizeylerini ve kilo kontroliinii diizen-
leyen inkretin bazli tedavi yontemi olarak 7ip 2 Diyabetes Mellitus’ta
kullanilmaktadir (Davies vd. 2018; Holst 2007; Géksu ve Unal 2017). Bu
tedavilerin iyi glisemik kontrol saglamasi, hipoglisemi oraninin diisiik
olmas1 ve kilo alimina neden olmamasi 6nemli avantajlar1 arasinda yer
almaktadir (Goksu ve Unal 2017).

GLP-1 RA’leri, glukoza bagimli bir sekilde insiilin salgilanmasini
uyaran, glukagon salgilanmasini baskilayan ve mide bosalmasini gecikti-
ren antidiyabetik ila¢ sinifini olusturmaktadir (Drucker ve Nauck 2006).
DPP-4 inhibitorleri GLP-1 ve GIP seviyelerini artirarak etki etmektedir
(Davies vd. 2018; Tahrani, Barnett, ve Bailey 2016). GIP ve GLP-1, DPP-4
enzimi tarafindan bozulmaktadir (Boer, Hartmann, ve Holst 2020; Gau-
tier, Choukem, ve Girard 2008). DPP-4 inhibitorleri etkilerini DPP-4 enzi-
mini kullanarak gostermektedir (Deacon 2020). Bu enzimi inhibe ederek
GIP ve GLP-1 seviyelerinin ylikselmesini ve bdylece pankreastan insii-
lin sekresyonunu artirarak hastalarda glukoz seviyelerinin diisiiriilmesini
saglamaktadir. GIP, GLP-1, DPP-4 inhibitorleri ve DPP-4 enzimi arasin-
daki iliski Sekil-2’de gosterilmistir.
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DPP-4 inhibitarleri DPP-4 enzimi
(ilaglar), DPP-4'G inkretinleri inaktive
bloke eder eder

inkretinler;
GLP-1 ve GIP

insiilin
salimimini
uyarir

Glukagon
salimimini
engellenir

Kan sekerinin
diasaralmesi

Sekil-2: GIP, GLP-1 ve DPP-4 inhibitorlerinin insiilin sekresyonu iizerindeki
etkisi

Food and Drug Administration (FDA)/Gida ve ilag Idaresi tarafin-
dan onayl (Stover vd. 2020) GLP-1 reseptor agonistleri subkiitan/derialti
enjeksiyonla verilmektedir (Davies vd. 2018). Bu ilaglar, glukoza bagiml
olarak insiilin sekresyonunu uyarmakta, glukagon sekresyonunu azalt-
makta, gida aliminin azalmasiyla toklugu artirmakta ve kilo kaybina ne-
den olmaktadir (Davies vd. 2018; Buse vd. 2009). GLP-1 reseptor ago-
nistleri glukoz bagimli insiilin sekresyonunu artirdigindan hipoglisemi
riski diistiktiir (Tong ve Adler 2018). GLP-1 reseptor ailesine ait ilaglar
etki mekanizmalarina gore haftada bir, giinde bir veya iki kere olmak iize-
re farkli dozajlarda kullanilmaktadir. GLP-1 reseptor agonistleri, yiiksek
glukoz diisiiriicii etki gostermektedir (Sorli vd. 2017; Htike vd. 2017). Ay-
rica GLP-1 reseptor agonistleri, glukozla indiiklenen insiilin salgilanmasi-
n1 giiclendirmede endojen GLP-1’in aktivitesini taklit etmektedir (Meloni
vd. 2013). Bilinen GLP-1 reseptor agonistleri; dulaglutid, eksenatid/LAR,
semaglutid, liraglutid, liksisenatid’dir. Yapilan degisik ¢aligmalara gore si-
rastyla semaglutid, dulaglutid, liraglutid, eksenatid ve liksisenatid ¢oktan
aza dogru glukoz diisiiriicii etki gostermektedir (Davies vd. 2018; Buse vd.
2009; Htike vd. 2017; Pratley vd. 2018; Dungan vd. 2014; Buse vd. 2013;
Drucker vd. 2008). GLP-1 reseptor agonistleri kimyasal yapi, etki siiresi
ve klinik sonuglar tizerindeki etkileri agisindan farklilik géstermektedirler
(Hernandez vd. 2018).

DPP-4 inhibitorleri; sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, saksaglip-
tin, linagliptin’dir. DPP-4’lin inhibisyonu, inkretinlerin artmis plazma
konsantrasyonuna ve glukoza bagimli insiilin salgilanmasina neden olur
(Gupta ve Raja 2020). DPP-4 inhibitorlerinin glukoz diisiiriicii etkileri,
GLP-1 reseptor agonistlerininkilere benzerdir ve dolayli olarak endojen
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GLP-1 aktivitesini destekler (Tong ve Adler 2018). DPP-4 inhibitdrleri oral
yolla kullanilmaktadir.

GCLP-1 RA Eksenatid Liraglutid Dulaglutid Lixisenatid Semaglutid
Onay yih 2003 (FDA) 2010 (FDA) 2014 (FDA) 2016 (FDA) 2017 (FDA)

DPP-4 Inhibitérleri  Sitagliptin Vildagliptin Saksagliptin  Linagliptin Alogliptin

Onay yih 2006 (FDA) 2008 2000 (FDA)  2011(FDA) 2013 (FDA)

Tablo 1: GLP-1 reseptér agonistleri ve DPP-4 inhibitérleri siniflarina ait ilaglar

Yukaridaki tabloda (Tablo 1) GLP-1 reseptor agonistleri ve DPP-4 in-
hibitorleri siniflarina ait ilaglar ve onaylanma yillar1 verilmistir. Onaylan-
ma yil bilgisi Drugbank web sayfasindan alinmistir.

Gliniimiiz biyoinformatik dahil olmak {izere birgok alanda
yapilan c¢alismalarda ADMET ozelliklerinin belirlenip belirlenmedigi
hiicre kiiltiirii, hayvan deneyleri ve molekiiler patoloji ¢aligmalarinin
onemli kriterleri arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada SwissADME
ile molekiillerin kimyasal ADMET o6zellikleri belirlenecektir. Bu
ozelliklerinin degerlendirilmesinde admetSAR araci kullanilmistir.

Materyal&Metod
1. Asama 2. Asama
GLP-1 Reseptdr DPP-4 Inhibitorleri ADMET -
Agonist {laglan Tlaglan
NS |

PubChem aralig ile ilgili
molekiillerin SMILES
formatinn alimmast

Drugbank veri sayfasindan
bazi bilgilerin alinmasi

i .
/ \
¥ L}
PubChem veri sayfasmdan
ligand indirilmesi( sdf) swissADME analizi AdmetSAR analizi

' l

l

Online smules translator ile " N "
- swissADME' ye admetSAR’ a molekilllerin
format déniigiimi -
molekillerin SMILES SMILES formatlarinin
(sdf->pdb) N
formatlarinin girilmesi girilmesi

Bu bilgilerin her bir ilag titri
igin ayn ayn
tablolagtiriimast

J

Boiled-egg grafiginden
¢ikarim yapilmasi

l

Biyoyararlanim Radarmdan
gikanm yapilmasi

Sekil-3: Arastirma akis diyagrami

|

Giktilarin yorumlanmast

|
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Sekil-3’te arastirmanin basamaklari 6zetlenmektedir. Birinci asamada
inkretin tabanli tedavilerde kullanilan ilaglar i¢in baz1 bilgiler; ilag¢ ismi,
drugbank erisim numarasi, gruplar, biyolojik smiflandirma, kimyasal
formiild, sekans bilgisi, protein yapisina ait bilgiler Drugbank (https://
go.drugbank.com/ ) veritabanindan elde edilmistir. Ayrica bu bilgilere
PubChem (https://PubChem.ncbi.nlm.nih.gov/ ) veri sayfasindan elde
edilen ligand bilgileri eklenmistir. Ligand PubChem veri sayfasindan *.sdf
formatinda indirilmistir. Online SMILES Translator and Structure File
Generator (https://cactus.nci.nih.gov/translate/) online araci yardimiyla
*pdb formatina doniistiiriilmistir. Daha sonra da biyoinformatik
alaninda kenetlenme caligmalarinda sikca tercih edilen {icretsiz yazilim
AutoDock programi aracihi@iyla gorsellestirilmistir. Ikinci asamada
ADMET analizine ait basamaklar gdsterilmistir. Bu basamak ile ilgili
bilgiler ADMET analizi baglig1 altinda verilmistir.

1.Asama: GLP-1 Reseptor Agonistleri ve DPP-4 Inhibitérleri Bil-
gilerinin Elde Edilmesi

GLP-1 Reseptor Agonistleri
Eksenatid

2005 (Knop, Brenden, ve Vilsbell 2017) yilinda onaylanan eksenatid,
inkretin mimetikleri grubuna ait, GLP-1 ile %53 sekans homolojisine sahip
39 aminoasitlik (Liang vd. 2013) ilk tanimlanan GLP-1 reseptor agonisti
olarak bilinmektedir (Simonsen vd. 2006; Li vd. 2020). ABD Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ila¢ Ajans1 (EMA) tarafindan onaylanan bu
ilag derialti/subkiitan enjeksiyonu seklinde giinde iki kez kullanilmaktadir
(Kulasa 2011; Li vd. 2020) (Tablo 2).
Isim Eksenatid
Drugbank Erisim

DB01276

numarasi
Gruplar Onaylandi, Aragtirma
Biyolojik Protein Bazli Tedaviler
Smiflandirma Hormonlar

yisfl C184H282N500605
Formiilii
Sekans >Exenatide

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLENGGPSSGAPPPS

Protein Yapis:

Ligand Yapisi -
Ligand Ozet | -
Bilgisi

Tablo 2: Eksenatid i¢in bazi bilgiler
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Liraglutid

Liraglutid, bir aminoasit ikamesi (Arg34Lys) ve glutamil aralayiciyla
baglanmis bir C-16 palmitik asit yan zinciri olan insan GLP-1 analogudur
(Buse vd. 2009; Buse vd. 2013). Tip 2 diyabetli hastalarda giinde bir kez
kullanim i¢in onaylanmis GLP-1 reseptdr agonisti olarak bilinmektedir
(Buse vd. 2013) (Tablo 3).

fsim L[,iraglutid

Drugbank Erlsm"DBOééSS

numarasi

Gruplar Onayland:

Bivolojik [Protein Bazli Tedaviler

Smiflandirma [Hormonlar

Kimyasal Formiilti |C172H265N43051

Sekans Liraglutide Sequence (gamma-E-palmitoyl at E21)

HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEEFIAWLVRGRG

Protein Yapis:

Ligand Yapist
setup 2 Liraglutide_pdb:
added gasteiger charges
" merged 207 non-palar hydragens
Ligand Ozet Bilgi found 29 aromatic carbons
detected 180 rotatable bonds
set TORSDOF to 143
Tablo 3: Liraglutid i¢in bazi bilgiler
Semaglutid

Semaglutid, GLP-1 ile % 94 amino asit homolojisine sahip GLP-1
agonistidir (Nauck, Gallwitz, ve Seufert 2017). Ilac haftada bir kez subkii-
tan enjeksiyon seklinde kullanilmaktadir (Kahl 2019) (Tablo 4).
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Isim

Semaglutid

Drugbank Erisim
NUmarasi

DB13923

Gruplar

Onaylandi, Aragtirma

Biyolojik
Smiflandirma

Kimyasal
Formiili

CiarHze1N4s Oz

Sekans

Protein Yapisi

Ligand Yapis1

setup 3_semaglutid:
. o added gasteiger charges
Ligand Ozet merged 230 non-polar hydregens
Bilgisi found 29 aromatic carbons
detected 202 rotatable bonds
set TORSDOF to 163
Tablo 4: Semaglutid i¢in baz: bilgiler
Liksisenatid

Liksisenatid, eksendin-4’e dayali bir GLP-1 reseptor agonisti ola-
rak bilinmektedir (Meier 2012). 44 aminoasit igeren liksisenatid giinde
bir defa subkiitan enjeksiyon seklinde kullanilmaktadir (Christensen vd.

2011) (Tablo 5).

Isim

Liksisenatid

Drugbank Erisim
numarasi

DB09265

Gruplar

Aragtirma

Biyolojik
Smmiflandirma

Kimyasal
Formiili

CarsHaerNa1OesS

Sekans

Protein Yapisi

Ligand Yapis1
setup 4_Liksisenatid:
. added gasteiger charges
Ligand Ozet merged 264 non-polar hydrogens
Bilgisi found 23 aromatic carbons

detected 239 rotatable bonds
set TORSDOF te 191

Tablo 5: Liksisenatid igin bazi bilgiler
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Dulaglutid

Dulaglutid, 72DM’li kisilerde hipergliseminin yonetimi i¢in deri al-
tindan (Matfin vd. 2015; Hertzel C. Gerstein vd. 2019) haftada bir kullani-
lan GLP-1 reseptdr agonistidir (Dungan vd. 2014; Hertzel C Gerstein vd.
2019). Dogal insan GLP-1’i (7-37) ile % 90 homolog sekans benzerligine
sahiptir (Jendle vd. 2016) (Tablo 6).

Isim Dulaglutid

Drugbank Erisim DB09045

NUMmMArast

Gruplar Onaylandi, Arastirma

Biyolojik Protein Bazli Tedaviler

Smiflandirma Fiizyon proteinleri
Hormonlar

Kimyasal

yass C2646H4044N7040836518

Formiilu
> Dulaglutide Sequence
HGEGTFTSDVSSYLEEQAAKEFIAWLVKGGGGGGGSGGGGSGGGGSAESKYG
PPCPPCPA
PEAAGGPSVFLFPPRPEKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEV

Sekans HNAKTKP
REEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPR
EPQVYTL
PPSQEEMTENQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSF
FLYSRLT
VDEKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQESLSLSLG

Protein Yapisi -

Ligand Yapis1

Ligand Ozet

Bilgisi

Tablo 6: Dulaglutid i¢in bazi bilgiler
DPP-4 Inhibitérleri

Sitagliptin

DrugBank web sayfasindan erisilen bilgiye gore 16 Ekim 2006’da
FDA tarafindan 6nce ABD’de ve daha sonra diger iilkelerde onaylanmistir
(LovshinveDrucker 2009). Sitagliptin oral olarak giinde bir kez kullanil-
maktadir (Tablo 7).

Isim Sitagliptin

Drugbank Erisim numarasi1DB01261

Gruplar Onayland:. Arastirma

Biyolojik Simflandirma Protein Bazl Tedaviler
[Fiizyon proteinleri

Kimyasal Formiilii C16H1sFsNs0O

Sekans -

Protein Yapis: -

Ligand Yapis1

setup d_1_Sitagliptin:
added gasteiger charges

. merged 13 non-polar hydrogens
Ligand Ozet Bilgisi found 8 aromatic carbons
detected 7 rotatable bonds

set TORSDOF to 6

Tablo 7: Sitagliptin igin bazi bilgiler
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Vildagliptin

Vildagliptin oral olarak giinde iki kere kullanilmaktadir. Subat 2013’te
onaylanmistir (Tablo 8).

Isim Vildagliptin
Drugbank Erisim numarasi| DB04876

Gruplar Onaylandi, Aragtirma
Biyolojik Simflandirma -

Kimyasal Formiilii C17HasN:0:

Sekans -

Protein Yapis1 -

Ligand Yapis1 T

setup d_2_Vildagliptin:
added gasteiger charges

Ligand Ozet Bilgisi merged 23 non-polar hydrogens
detected 5 rotatable bonds
set TORSDOF to 4
Tablo 8: Vildagliptin icin bazi bilgiler
Alogliptin

Alogliptin, GLP-1 inaktivasyonunu onleyerek, pankreas insiilin sek-
resyonunu artirarak ve glukagon sekresyonunu baskilayarak kan sekeri
seviyesini diisiirmektedir (Shigematsu vd. 2020; Ferreira vd. 2020). FDA
tarafindan 25 Ocak 2013’te onaylanmaistir (Tablo 9).

isim Alogliptin
Drugbank Erisim numaras1 | DB06203
Gruplar Onayland1
Biyolojik Simiflandirma -
Kimyasal Formiili CrsHnNs02
Sekans -

Protein Yapis1

Ligand Yapis1

Ligand Ozet Bilgisi

setup d_3_Alogliptin:

added gasteiger charges

merged 19 non-polar hydrogens
found 10 aromatic carbons
detected 4 rotatable bonds

set TORSDOF to 4

Tablo 9: Alogliptin igin bazi bilgiler

Saksagliptin

T2DM tedavisi i¢in FDA tarafindan 2010 y1linda onaylanmistir (Tha-

reja vd. 2010) (Tablo 10).
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Isim Saksagliptin
Drugbank Erisim numarasi DB06335
Gruplar Onayland1
Biyolojik Simiflandirma -
Kimyasal Formiilii C1gHasN:02
Sekans -

Protein Yapis:

Ligand Yapisi

Ligand Ozet Bilgisi

setup d_4_Saxagliptin:

added gasteiger charges
merged 22 non-polar hydrogens
found 3 aromatic carbons
detected 5 rotatable bonds

set TORSDOF to 4

Tablo 10: Saksagliptin icin baz: bilgiler

Linagliptin

Linagliptin 2011 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde, Tiirkiye’de

Mayis 2015°de onay alan ve oral olarak giinde tek doz kullanilan DPP-4
inhibitoriidiir (Tablo 11).

Isim Linagliptin
Drugbank Erisim numarasi DB0S882
Gruplar Onaylandi
Biyolojik Simflandirma -
Kimyasal Formiili C2sHasN3O2
Sekans -

Protein Yapis:

Ligand Yapis1
setup d_5_Linagliptin:
added gasteiger charges
- merged 26 non-polar hydrogens
Ligand Ozet Bilgisi found 13 aromatic carbons

detected 6 rotatable bonds
set TORSDOF to 6

Tabloe 11: Linagliptin i¢in baz: bilgiler
2. Asama: ADMET Analizi

ADMET, SwissADME ve AdmetSAR

ADME, ilag molekiiliiniin farmakokinetik o6zelliklerini agiklayan
absorpsion, dagilim, metabolizma ve eliminasyon anlamina gelmektedir
(Yadav ve Mohite 2020). ADMET (toksisite) analizleri ilag aday1 molekiil-
lerin farmakokinetiginin degerlendirilmesinde dnemli yer kapsamaktadir
(Viana Nunes vd. 2020). ADMET ilag¢ adaylarinin klinik aragtirmalarda
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basarisizliginin ana nedenleri arasinda istenmeyen farmakokinetik (phar-
macokinetic) (PK) veya toksisite etkisi gosterilmektedir (Jia vd. 2020).
ADMET profillerinin tahmin edilmesi in vivo veya in vitro ortamlarda
yapilabilmektedir. Fakat bu ortamlarda ADMET degerlendirmelerinin ya-
pilmast maliyetli, zaman alic1 ve ekstra bir is yiikii getirdiginden ADMET
ozelliklerinin in siliko ortamda tahmini yardim saglayacak araclar gelisti-
rilmistir (Yadav ve Mohite 2020).

Klinik deneyler yoluyla ilag gelistirme hem yiiksek maliyet (OZKAN
2019) gerektirir hem de basarisizlik ile sonuglanabilmektedir (Sertkaya vd.
2016). ADMET analizinin yapilmasi maliyet oranini diisiirmekte, klinik
deneylerde basarisiz olan bilesiklerin sayisini ve genel basarisizlik ora-
nin1 azaltmaktadir (MishraveDahima 2019; Hay vd. 2014). Uygun aday-
larin se¢ilmesinde ADMET o6zellikleri son donemlerde 6nem kazanarak
kullanilmaktadir. ADMET o6zelliklerinin tahmini i¢in farkli web tabanli
araclar gelistirilmistir. Bu araglar; admetSAR, PreADMET, swissADME,
molinspiration’ dur. Bu araglar ADMET profillerinin tahmin edilmesinde
ve analizinde kullanilmaktadir (Viana Nunes vd. 2020). Bu boliimde swis-
SADME ve admetSAR iizerinde durulmustur.

SwissADME, klinik deneylerden once kiiciik molekiillerin fiziko-
kimyasal 6zelliklerini, emilimini, dagilimini, metabolizmasini, eliminas-
yonunu, farmakokinetigini, ilag benzerligini, tibbi kimyaya uygunlugunu
degerlendiren ve ilgili parametrelerin tahminini saglayan bir yazilim ara-
cidir (MishraveDahima 2019; Daina, Michielin,veZoete 2017). SwissAD-
ME ilag¢ kesfini desteklemek icin arastirmaciya molekiil ile ilgili fiziko-
kimyasal 6zelligini, su ¢oziintirliigiinii, farmakokinetik 6zelligini, lipofi-
likligini, ila¢ benzerligini, ve tibbi kimyas1 gibi 6zellikleri iceren bilgileri
sunmaktadir (Mahanthesh vd. 2020). Ayrica ilaglarin hizlica degerlendi-
rilmesi i¢in biyoyararlanim radar1 (Sekil-8) sunmaktadir (Daina vd. 2017).
Bunlarin yaninda swissADME’ nin diger araglara gore avantajlarindan bir
tanesi ayni anda birden fazla molekiiliin SMILES formatinin analiz edil-
mesidir.

AdmetSAR; kimyasal ADMET &zelliklerini degerlendirmek igin
tercih edilen araglardan bir tanesini olusturmaktadir. SwissADME ilag
adaylarinin ve ¢evresel kimyasallarin ADMET 6zelliklerini tahmin etmek
icin kapsamli bilgi icermektedir. admetSAR web sayfasinda ise eski sii-
rimiinde emilim, dagilim, metabolizma, bosaltim, toksisite 6zelliklerini
sunmaktadir. Yeni siiriimiinde bunlara ek bilgilerde sunmaktadir. Orne-
gin; molekiiler agirligi, hidrojen bag alici sayisi, hidrojen bag verici sayisi,
donebilen bag sayisi, insan bagirsak emilimi olasilig1, kan beyin bariyer
olasilig1, caco-2 gecirgenligi, su ¢oziiniirliigli, plazma proteinlerine bag-
lanma, akut oral toksisite gibi 6zelliklerdir. SwissADME, admetSAR’a
gore daha ¢ok bilgi sunmanin yaninda grafik de sunmaktadir.
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SwissADME Analiz Asamasinin Adimlari

Adim1: Ilk olarak ilgili molekiillerin kanonik (basitlestirilmis mo-
lekiiler girig hattr) SMILES formatlar1 PubChem web sayfasi yardimiyla
belirlenir (Sekil-4) (Tablo 12).

Adim2: SwissADME web sayfasinda “Enter a list of SMILES here/
Buraya bir SMILES listesi girin:” kismina ilgili molekiillerin SMILES
formatlar1 girilir (Sekil-5). Ayni1 anda birden fazla molekiil girisine izin
vermektedir. Eger istenilirse bu format sonuna bir bosluk birakilarak mo-
lekiiliin ad1 yazilabilir.

Adim3: Calistirma sonucunun analiz edilmesi
Adim4: Molekiillerin karsilastirilmasi
Adiml1: ilaclarin SMILES Formlar:

ADMET analizinde ihtiya¢ duyulan kanonik SMILES formatlar1 Pu-
bChem (https:/PubChem.ncbi.nlm.nih.gov/) online araci yardimiyla elde
edilmistir. SMILES formatlarinin elde edilmesi asamast;

Hesaplanmis

Arama kismina ilag En 1yi eglegen Tanumlavicdar
PubChem ismi yazilir bilesene tiklanr. Lismmdan
) . ) CN1C(=0)C=C(N(
Ilag 1simlerine karsilik C1=0)CC2=CC=C Kanonik SMILES
gelen SMILES formatlart C=C2C#N)N3CC bilgist almir

bir tabloya aktarilir. CC(C3)N

Sekil-4: Ila¢ isimlerine karsilik gelen kanonik SMILES formatlar:

GLP-1 reseptor agonistlerinin ve DPP-4 inhibitorlerinin SMILES for-
matlar1 asagidaki tabloda verilmistir.
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Dulaglutid

Semaglutid
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C3MC[=0)oooc{=0)0]N G| =0 0lCoooNG =0 COnC0CCHe [ =0lcnCrnachn] =0joo| ol=0)
OJNC{=0)COOOOCCrOOnOConn =0 ONC[=0)ClCINC[=0)C{C)NC] =0)C{ CCo =CININC|=0)C
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JHC[=0IClClC)0ME =0 CNE|=0) | CoC =00 N =0)C{ ) [CING{=0) C{C0S=CH=CNE]N

Liraglutid

CCCOOODCCCCOnOCC{=0)ME{COr =0JNCCCOO]C{=0JN T COC[=00)C[=0)MC{CC1=Co=Co=C
1)o|=0lHe|olclonel=0)Ne] £)o{=0)NE 002 =CHCI=0r=n0=032) o =0)Na| cofcjelal=0Haf
ClChC o =0} NC{ CCTMC|=M]MN]C|=C]MCC=0NC{COCMT] =M )M Gl =CMCS|=CloNC{=0)C{CIN
Cl=0)C]oa{=0)[Con{=CM|NC|=C Ch[=0)C[CoC{=0)0] M=) clCol ClCNC|=0jC|coa=
Ce=Cjo=CAOjHe{=0)C{Co]NCi=0]C)ea)Ne[=0)c{Ci ) CINE{ =00 coj=0)olNe[=0jc[cojHe
[=oje{ o] ChO ) NC{=0)C{ CC5=CO=Cr=C5 NG =0) 0 Ol Ol MG =DlChC[=0)C[Co0=0) CINC{=C)
ClCINC{=0)C{CCE=CN=CME)N]C{=0)0

Likisenatid

GLP-1 Reseptir Agonistleri

©OC(C)C{C=0)NC] CoT|{=0}0)C[=0NC[CC1=ChCZ=CC=Cr=C22)0{=0) MC{ Ol C) ) ol =0 Mol
COCH)C]=0)NE 00 =0l C/=0]NCC[=0) NCC=0)N3Cron3c]=aa[co)ol=0)N ol CojCl=0M
CC{=0)NG{C)C{=0)M4CCOCaC] =0 NECCOCS o =0 NG CO)C]| =0 NC] CCCTM) Tl =0 NC|CTOeN)
Cl=0}NC[CoooN) o] =0]HC [ COCoM | o =0 MO)CODCN) Cf =0 NC] CODCRC[=0) MyMC{=0)Cloos=
Ce=Ce=CajNC]=0)C[o0] )N O =00 CooNC=HIN] NC{=0)C{C[C) NG =0) S CNal=0) clon
C[=0p0JHC{=0)C(CE0=C) CINC|=0ko[CCC{=0)0)N =0 CCESC) N =00 Conl=CiNNG] =0
clecoonMe]=0)c) co)Nci=0)cicol ClciNGi=0]Cloci=0onc=0jclco)NTl =0t cojne
[=0)C|cET=0n=00=07 | NC[=0)C)o[C)0) NE =0 CHC]=0)0|Con[=0) 0)NC{=0) CHC] =0 C|oo8=
CHC=MEM

Eksenatid

©CC{C)C{ o =0)NC{ CoT|{=0lOhC[=0NE[CC1=CHC2=CC=Co=C22)C{=0) NC{CCiC] C) ol =Ci Ml
COCH)C]=0)NE 00 =0l Cl=0]NCC[=0) NCC=0)N3CO0n 30| =0 C0) C{=0)N o COjCl=0M
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S=CNO=NSN

Sitagliptin

C1CNZC[=MM=CZC[F)|FIF)CN1C[=0}CC{CC3=CO|=C|C=C3FFIF )N

Vildagliptin

CLCC[M[C FC[=0)CHC23CCaCC]C2] 00| o) [C3) Tl cen

Alogliptin

CMAC{=0}C=C[N[C1=0}CCZ=0C=CC=CaCAM|N3CCCO|CI]N

_ DPP4
Inhibitbrleri

Saksagliptin

C1C2CCZMICICRN)C[=0)C{C34CC5 00 C3) 00 CS) [CA)0)M

Linagliptin

CCRCCHLC2=ClN=C1N3C000 C3)MJM(C]=0] M| C2=0] CoA=NCE=C0=C0=CE0|=HA|CIC

Tablo 12: PubChemden elde edilen GLP-1 reseptér agonistleri ve DPP-4

inhibitorlerinin SMILES formatlari

Adim2: SwissADME Web Sayfasina Molekiillerin Girilmesi

Kanonik SMILES formatlari bilinen ila¢ molekiillerinin swissADME
kullanilarak fizikokimya ozelliklerini, emilimi, dagilimi, metabolizma-
s1, eliminasyonu, farmakokinetik 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in “ http://
www.swissadme.ch/index.php “ adresine tiklanilir. Gelen sayfada “Enter
a list of SMILES here” kismina ilgili molekiillerin SMILES bilgileri giri-

lir ve “Run” tiklanir.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I -45

SwissADME

Analiz ¢iktist
[Motecuier __________________________________Jo

nes

Sekil-5: Molekiillerin swissADME ’ye girilmesi ve analiz ¢iktist
Adim3: Calistirma Sonucunun Analiz Edilmesi
Analiz ¢iktisinda gelen bilgilere bakmadan 6nce “BOILED-Egg”
kismina ve “Structure and bioavailability radar/yap1 ve biyoyararlanim

radar1” kismina bakilarak molekiillerin uygun ilag aday1 olup olmadigi
belirlenebilir (Sekil-6).

SwissADME BOILED-Egg Grafigi

Lipofilik

4 molecules out of range!

AMoglgtin

Hidrofilik

Sekil-6: Boiled-egg grafigi
Boiled-egg grafigi x koordinatinda bulunan (topological polar surfa-
ce area — topolojik polar ylizey alan1) TPSA degerleri ve y koordinatinda
bulunan lipofilikligin karsilastirilmasinda kullanilan WLOGP degerleri
dikkate alarak olusturulur.

Burada kullanilan WLOGP, molekiiliin oktanol ve su arasindaki bol-
me katsayisinin logaritmasinin hesaplanmis formudur, TPSA ise polar
gruplar tarafindan kaplanan yiizeyin hesaplanmis alanidir (Daina ve Zo-
ete 2016).

Buradaki sar1 alan kan beyin bariyerinin (BBB) gecirgenligi i¢in fi-
zikokimyasal alan olusturmaktadir. Beyaz eliptik alan, gastrointestinal
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sistem tarafindan en yiiksek olasilikla pasif absorpsiyon alanidir (Ada-
mu ve Malik 2018). Eliptik alan en iyi emilim gosteren molekiillerin en
¢ok bulundugu bolgedir (Daina ve Zoete 2016). Gri alan ise diisiik emilim
ve sinirli beyin penetrasyonu anlamina gelmektedir. P-gp (PGP+) (mavi)
nokta, aktif olarak disa aktig1 tahmin edilir. Kirmizi nokta ise bunun ter-
sidir. (PGP-) kirmiz1 nokta beyne erisim oldugunu gostermektedir.

Yap1 ve Biyoyararlanim Radari

ttes

w
M ey roun &,

Sekil-7: Iki farkl: molekiiliin goriiniimii

Burada Sekil-7a’daki molekiiliin uygun molekiil oldugu sdylenir. Se-
kil-7b’deki molekiil i¢in ayni yorum yapilamaz. Burada analiz sonugla-
rindan gelen diger 6zelliklere bakmadan molekiil hakkinda yorum yapi-
labilir. Ilag aday1 molekiillerin uygun olup olmadig1 pembe alanin igine
diisiip diismedigine bakarak yorumlanir. Bu radar 6 farkli 6zellik kulla-
nilarak olusturulmustur. Bu 6zellikler; LIPO-lipofiliklik, SIZE-molekii-
ler agirlik, POLAR-polarite, INSOLU-¢6ziiniirliitk, INSATU-doygunluk,
FLEX-esneklik 6zelligini temsil etmektedir.

Likisenatid Eksenatid
N <
\\ N
N
2
| Sitagliptin | Vildagliptin Alogliptin SELEELT Linagliptin
A . 1

Sekil-8: SwissADME analizinden olusan biyoyararlanim radart
Adim4: SwissADME Sonuclarinin Karsilastirilmasi
Shweta Mishra ve ark. (Mishra ve Dahima 2019), Hamdi Ozkan (OZ-

KAN 2019), Akshay R. Yadav ve ark. (Yadav ve Mohite 2020) ve Mahant-
hesh MT ve ark. (Mahanthesh vd. 2020) yapmis olduklar1 ¢alismalardaki
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degerler dikkate alinarak karsilastirma yapilmistir. Tiim molekiiller igin
swissADME sonuglarinin hepsi degil de bir kismi burada tablolastirilmis-
tir (Tablo 13).

Yukarida verilen makalelerden bazi dzellikler i¢in belirlenen deger
araliklar1 asagida verilmistir. Uygun bilesik aday1 bu degerler arasinda
olmalidir.

e Lipofiliklik; -0,7 < logP <+5,

e Molekiiler agirlik(g/mol); 150 < MW < 500,

e Topolojik kutuplasmis yiizey alani; 20 A2 < TPSA < 140 A2,
e Donebilen bag sayisi; 0 < say1 < 10,

e Doymamislik fraksiyonu; 0,25 < Csy3 < 1,0

e (Coziinirlik; logS <6,

e H-bagi alicilar1 sayilar; = 10,

e H-bagi verici sayilar; < 5

MW XLOGP3 TPSA Dinebilen Fraksivon Log S Log Log S
(g/mel) (A7) Bag Csp3 (ESOL) S (SILICOS-
Sayisi (A D

Dulaglutid
Semaglutid 4113,58  -5.83 164618 183 0.61 -0.54 -2807 22720
Liraglutid 37512 -3.43 151376 164 0,39 -10.20 -27.78  -24.96
Likisenatid = 487849  -30.7¢ 208346 213 0.63 344 -11.40 2333
Eksenatid 4186,37  -20,97 177505 173 0.61 -123 -1507  -17.46
Sitagliptin 407,31 0.7 77.04 6 044 =270 -190 481
Vildagliptin 303,40 0.88 76,36 4 0.88 -20m -207 228
Alogliptin 339,39 0.55 97,05 3 039 <243 -216 <331
Saksagliptin 31541 0,73 90,35 3 0.8% -2.06 221 -132
Linagliptin 471,54 191 116,86 4 04 -411 -399 4099

Tablo 13: SwissADME analiz ¢iktisinda gelen bilgilerden bir kismi

Tabloda yer alan kisaltmalardan; XLOGP3-lipofiliklik, MW-Molekii-
ler agirlik, TPSA: Topological Polar Surface Area (Topolojik polar ylizey
alani), Fraksiyon Csp3: Doymamiglik fraksiyonu, Log S: Coziniirliigii
temsil etmektedir.

SwissADME BOILED-Egg Grafigine bakarak karsilastirma

Bu grafige bakarak ilag adaylari igin genel bir ¢ikarimda bulunulabi-
lir (Sekil-9).



48 - Ayse Pak, Mustafa Emre Ercin, Hiilya Coskun

Sekil-9: SwissADME analizinden olusan boiled-egg grafigi

Burada 4 molekiiliin (semaglutid, liraglutid, liksisenatid, eksenatid)
emilmedigi ve BBB’ye niifuz etmedigi tahmin edilmektedir. Diger mole-
kiiller (sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, saksagliptin, linagliptin) en iyi
bes bilesigi olusturmaktadir. Bu bilesikler i¢in emilim oldugu sdylenebilir.

Bu molekiillerin tahminleri;

Sitagliptin; sar1 alanda ve mavi oldugu dikkate alinarak, pasif olarak
gececegi tahmin edilmektedir.

Vildagliptin; beyaz alanda ve mavi oldugu dikkate alinarak, iyi emil-
digi tahmin edilir. Ancak beyine erisim saglayamaz diye yorumlanmakta-
dir. Saksagliptin ve Linagliptin i¢in ayn1 yorum yapilabilir.

Alogliptin; beyaz alanda ve kirmizi nokta seklindedir. Beyaz alanda
olmasi1 BBB (Blood-Brain Barrier/kan-beyin bariyeri)’ye niifuz edemedi-
gi, gastrointestinal sistemden emildigini diisiindiirmektedir.

Olusturulan Tablo-13’te zaten ilk dért maddenin kriterlerinin, varsa-
yilan degerleri saglamadig1 gortilmektedir. Bu dort molekiiliin boiled-egg
ve biyoyararlanim gorsellerine bakilarak da uygun molekiillerin hangileri-
nin olup olamayacag1 yorumu yapilabilir. Ayrica yine ADMET o6zellikle-
rini kullaniciya sunan admeSAR araci ile admet 6zellikleri karsilastirila-
bilir. admetSAR’da swissADME’deki kadar fazla bilgi sunulmaz.

AdmetSAR Analiz Asamasinin Adimlari

Adim1: ilk olarak ilgili molekiillerin kanonik (basitlestirilmis mo-
lekiiler girig hattr) SMILES formatlar1 PubChem web sayfasi yardimiyla
belirlenir. Tablo-12’de belirlenmistir.

Adim2: admetSAR web sayfasinda “Draw Molecule” kismina ilgi-
li molekiillerin SMILES formatlar1 girilir. Ayrica bilinen bir molekiil ile
calisilmiyorsa molekiiliin ¢izilmesine izin vererek de admet 6zelliklerinin
tahmini yapilabilir.
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Adim3: Caligtirma sonucunun analiz edilmesi

Adim4: Molekiillerin karsilastiriimasi

Adim1: flaclarin SMILES Formlari

SwissADME ig¢in belirlenen tablodaki SMILES formatlar1 kullanilir.
Adim2: Admetsar Web Sayfasina Molekiillerin Girmesi

AdmetSAR web sayfasina (http:/lmmd.ecust.edu.cn/admetsar?/) gi-
rilir. Burada “Draw Molecule” kismina ilgili molekiillerin SMILES for-
matlar1 girilir ve predict/tahmin yapilir. Burada iki sekilde tahmin yapilir.
Birincisi “predict ADMET properties” kismi digeri ise “use old version
(admetSAR)” kismina tiklanarak tahmin yapilir. Her iki durum sonucun-
da farkli ¢ikti sayfasi gelmektedir. “predict ADMET properties” ile ya-
pilan tahminde daha ¢ok bilgi ve swissADME de oldugu gibi molekiiliin
yapist ve SMILES formatini da vermektedir. Ayrica bu kisim ile yapilan
tahminlerin sonuglar1 daha iyi gelmektedir (Sekil-10).

admetSAR  ouversions s avaiani Predit | Optimize | About

Predict

)  Welcome to admetSAR
U o g I atitdortitnte

® Predict ADMET properties () Use old version (3dmetSAR1)

admetSAR

Sekil-10: AdemetSAR web sayfasina SMILES formatinin girilmesi ve analiz
sonucu érnegi

Adim3: Calistirma Sonucunun Analiz Edilmesi

Analiz sonucunda gelen bilgiler yorumlanir. SwissADME’de bulunan
hizli ¢gikarimda bulunmay1 saglayan boiled-egg ve biyoyararlanim grafik-
leri admetSAR analiz sonucunda gelmemektedir. Analiz sonucunda gelen
bilgiler asagida verilmektedir (Sekil-11).
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Sekil-11: AdmetSAR analiz sonucunda gelen bilgiler
Adim4: Molekiillerin Karsilastirilmasi

Her ilag¢ grubu birbiri ile karsilastirilip yorumlanir. Bu tabloda yer
alan BBB, HIA Human Intestinal Absorption/ insan bagirsak emilimi,
Caco-2 gecirgenligi analizine karsilik gelmektedir. Caco-2 ilaglarin in
vivo emilimini tahmin etmek igin kullanilmaktadir (Tablo 14).

. . Akut Oral

BBEB HIA Caco-2 Gegirgenligi Toksisite ()
Semaglutid 0.9483 0.7336 0.8572 0.5659
Liraglutid 0.9481 0.7200 0.8581 0.5812
Liksisenatid 0.9364 0.7224 0.8570 0.5694
Eksenatid 0.9364 0.7224 0.8573 0.5694
Sitagliptin 0.9821 0.9733 0.6132 0.6023
Vildagliptin 0.9618 0.8580 0.5804 0.5938
Alogliptin 0.9948 0.9440 0.5594 0.5911
Saksagliptin 0.9820 0.8903 0.7053 0.4976
Linagliptin 0.9954 0.9654 0.7719 0.6101

Tablo 14: Ila¢c molekiilleri icin admetSAR sonuclarindan bazilar
Sonuclar

SwissADME Analiz Sonuglari

Bu béliimde analiz sonucunda elde edilen bilgilerin tamami verilmis-
tir (Tablo 15-20).
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Water Solubility

ESOL Ali SILICOS-IT
Log§ Solubility Class Log Solubility Class Log5s Solubility Class
(EsoL) 5 (SILICOS-
Al m
mg/mL molfL (Ali) mg/mL  molfL ) mg/mL  mol/L
Dulaglutid - - - - - - - - - - - -

. Poorly - 3.4%e- 6.31e-
Semaglutid 954 11805 287ed0 oo - ssgens B Insoluble 2720 260e2¢ 57 Insoluble
liraglutid 1020  236=07 62911 Insoluble 621625 1% nsowble 2456 415622 1% insolubie

: - 7 & 2% : : 25

— Highly - 403e- 4.43¢-

Liksisenatid =42 1.33e+07 2.73e+03 soluble 11.40 1.96e-08 12 Insoluble  -23.35 2.15e-20 24 Insoluble
) 585 ey - 858 3.45¢.

Eksenatid 123 2.45e+02 02 soluble 15.07 3.59e-12 T Insoluble  -17.46 1.44e-14 18 Insoluble

.. . 1.27e- Very 1.552-  Moderately
Sitagliptin 270 801 19503 Souble 190 518es00 2 e e 481 63203 15 Modera

L 8.5 520e-
vildagliptin 201 295:+00 ©74203 Solble 207 2502400 7 Soluble 2328 1588400 57 Soluble
Alogliptin 245 121s+00  357s0%  Soluble 216 2356400 377 Souble 331 16501 5% souble
saksagliptin 206  276e+00 876803 Soubie 221 196800 GioT  Sowdle 132 1508401 550 Souble

A Maderately 1.03- 101s  Maderately
linagliptin 411 386202 775e05 MoosESN 509 ggreny 1f Soluble 499 a79e03 1F Modera

Tablo 15: Analiz edilen bilesiklerin su ¢oziiniirliigii

Pharmacokinetics

Gl BBB P-gp CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4 Log Kp (skin

absorption permeant substrate inhibitor inhibi inhibi inhibitor inhibi permeation)
Dulaglutid
Semaglutid low No Yes No No No No No -35,53
Liraglutid Low No Yes No No No No No -31,62
Liksisenatid Lows No Yes No No No No No -57.8
Eksenatid Low No Yes No No No No No 46,73
Sitagliptin High Yes Yes No No No No No -8,29
Vildagliptin High No Yes No No No No No -7.53
Alogliptin High No No No No No No No -7,98
Saksagliptin High No Yes No No No No No -7.71
Linagliptin High No Yes No No Yes No Yes -7.83

Tablo 16: Analiz edilen bilesiklerin farmakokinetigi
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Formula

Dulaghutid

Semaglutid C137TH291N45059

Liraglatid C172H265N43051

Liksisenatid C215H34TNG 10655

Eksenatid C134H282N500605

Sitagliptin C1GH15FENS0

Vildagliptin = C17H25N302

Alogliptin  C18H21N502

Saksagliptin  C18H25M302

Linagliptin C25H28N802

Physicochemical Properties

weight

(g/mol)

411358

37512

4853,49

4186,57

407,31

303,40

339,39

315,41

472,54

Molecular Num,

Num,
5 Num,
arom, Fraction
heavy h rotatable
eavy Csp3
atoms bonds
atoms
201 32 0,61 155
266 32 0,59 164
342 26 0,65 213
205 26 0,61 173
28 1 0,44 G
22 0 0,38 4
25 12 0,39 3
23 0 0,39 3
35 19 0.4 4

Num, H- Num, H-

bond

acceptors donors

63

a5

76

G5

bond

57

54

70

58

Tablo 17: Analiz edilen bilesiklerin fizikokimyasal dzellikleri

iLOGP

Dulaglutid

Semaglutid 0,00

Liraglatid 0.00

Liksisenatid 0,00

Eksenatid 0.00

Sitagliptin 2,35

Vildagliptin 2,24

Alogliptin 2,37

Saksagliptin 1,99

Linagliptin 4,03

XLOGP3

-5.83

-3.43

-30.,79

-20.97

Lipophilicity

WLOGP MLOGP SILICOS-IT

-11,63

-10.16

-24.05

-22.13

-23.32

-20.11

-32,15

-27.14

10,73

9,44

(3.72

(0,95

1,46

0.89

Molar TPSA
Refractivity [A%)
1038,54 1646,18
95428 151376
1230,31 2085,46
1051,94 177505
87,25 77,04
86,18 76,36
98,84 97,05
88,48 90,35
138,33 11686
Consensus
Log Pofw

-6,01

-4.65

-16,64

-13.86

1,27

0.86

Tablo 18: Analiz edilen bilesiklerin lipofiliklikleri



TP

Dulaglutid

Slg‘luﬁd. Ma: 3 violations:
K500,
HorDx10,
NHorDH»3

Mo; 3
violations:
MW=500,
MorD=10,
MHorOH=5

Liraglutid

Mo; 3
violations:
MW=500,
NorC=10,
MHorOH=5

Liksizenatid

Mo; 3
violations:
MW=500,
NarD=10,
MHorCH=5

Eksenatid

Sitagliptin  Yes: 0 vialation
Vildagliptin 'Yes: 0 viclstion
Alogliptin  Yes: 0 vialation

Saksagliptin Yes: O viclstion

Linagliptin Yes: 0 vielation

Tablo 19: Analiz edilen bilesiklerin ila¢ benzerlikleri

Ghose

Ne; 2
winlations:
MW=AED,

WLOGP<-0.4,
NIR=130,
Hatoms=T0

Mia; 4 violations:
BAW=4E0,
WLOGP<-0.4,
MR=130,
HatomsxT0

Mia; 4 violations:
BAW=4ED,
WLOGP<-0.4,
MR=130,
#HatomsxT0

Mo; 4
wiolations:
MWN=430,

WLOGP=-0.4,
MR=130,
#atoms=T0

Yes

Na; 1 violatian:
MR=130
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Druglikeness
Veber Egan
Mo; 2 MNo; 1
violafions: violation:
Rotors=10,  TRSA=131.6
TPSA=140
Mao; 2 Mo; 1
violations: violation:
Roters=10, TPSA=131.6
TPS&=140
Mo, 2 Mo; 1
violations: violation:
Roters=10. TRSA=131.6
TPSA=140
Mo 2 Mo; 1
violations: violation:
Rotors=10.  TPSA=1231.6
TPSA=140
Yes Yes
Yes Yes
Yes Yes
Yes Yas
Yes Yas

Muegge

MNo; 8 violations:
MYV=800,
XLOGF3<-2,
TPSA=150,
Rotors=15, H-
acc>10, H-don=5

Mo; G violations:
MYV=300,
HLOGFR3<-2,
TP3A=150,
Rotors=15, H-
acc=10, H-den=8

Mo; 7 violations:
MYV=500,
HLOGP3<-2,
TRSA=150,
#rings=T,
Rotors=15, H-
acc>10, H-don=5

Mo; 7 violations:
MYV=800,
XLOGP3<-2,
TPSA=150,
#rings=T,
Rotors=15, H-
acc>10, H-don=5

Yas

Bivavailability
SO0

0,17

0,17
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Dulaglutid

Semaglutid

Liraglutid

Liksisenatid

Eksenatid

Sitagliptin

Vildagliptin

Alogliptin

Saksagliptin

Linagliptin

inkretin bazli ilaglardan bahsedilmistir. Daha sonra calisma iki asamali

Pains

0 alert

0 alert

0 alert

0 alert

0 alert

0 alert

0 alert

0 alert

0 alert

Medicinal Chemistry

Brenk

2 alerts: imine_1, imine_2

2 alerts: imine_1, imine_2

2 glerts: imine_1, imine_2

2 glerts: imine_1, imine_2

1 alert: halogenated_ring_1

0 alert

1 alert

0 alert

1 alert: triple_bond

Leadlikeness

Mo; 2 violations: MW=350,
Rotors=7

Mo; 2 violations: MW=350,
Rotors=7

Mo; 2 violations. MW=350,
Rotors=7

Mo; 2 viclations: MW=350,

Rotors=7

Mo; 1 violation: MW=350

Yes

Yes

Yes

Mo; 1 violation: MW=350

Tablo 20: Analiz edilen bilesiklerin tibbi kimyasi
Ozet olarak calismamizda, DM, tipleri ve tedavisinde tercih edilen

Synthetic

accessibility

10,00

10,00

10,00

10,00

3,50

3,51

olarak devam etmistir. ilk asamada giiniimiizde biyoinformatik ¢aligma-

larda tercih edilen 6nemli veri sayfalarindan PubChem ve Drugbank kul-

lanilarak ilgili bilesiklerin baz1 6zellikleri belirlenmistir. Ikinci asamada

ise ADMET analizi i¢in gerekli SMILES formatlari PubChem yardimiyla
elde edilmis ve swissADME ve admetSAR analizleri yapilmistir. Bu ana-

lizlerin ¢iktisi ile ¢alisma tamamlanmistir.
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Giris

Koronaviriisler (CoV), soguk algmhigi gibi toplumda yaygin goriilen,
kendi kendini smirlayan hafif enfeksiyon tablolarindan, Orta Dogu Solunum
Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Agir Akut Solu-
num Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi
enfeksiyon tablolarina neden olabilen biiytik bir viriis ailesidir. Koronaviriisler
(CoV), Coronaviridae ailesine ait olup zarfli, 40-60 nm boyutlarinda, tek-zin-
cirli zoonotik RNA viriisleridir. Koronaviriislerin insanlarda bulunan, insan-
dan insan kolaylikla bulasabilen gesitli alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmaktadir. Insanlar arasmda dolasan bu
alt tiirler cogunlukla soguk algmligina sebep olan virtislerdir. Bununla birlikte
hayvanlarda saptanan bir¢ok koronaviriis alt tiirli mevcuttur ve bu viriislerin
hayvanlardan insanlara gecerek insanlarda agir hastalik tablolarina neden ola-
bildigi bilinmektedir. Detayli arastirmalar sonucunda, SARS-CoV’un misk
kedilerinden, MERS-CoV’un ise tek horgiiclii develerden insanlara bulasti-
g1 ortaya cikmistir (T.C. Saglk, 2020; T.C. Saglik Bakanlhgi, 2020b; Lu &
Shi, 2020). COVID-19’un kaynagi heniiz tespit edilmemis, kaynagina yone-
lik aragtirmalar devam etmektedir. Ancak var olan galigmalar kaynak olarak
Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazarinda yasadisi olarak satilan vahsi
hayvanlan isaret etmektedir. Ancak evcil hayvanlardan kedi, kopek vb. hay-
vanlardan herhangi bir hastalik gegisi saptanmamistir (Til, 2020).

Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde, 31 Aralik 2019°da etiyolojisi
bilinmeyen pndmoni vakalari bildirilmistir. Wuhan’in gilineyindeki Wu-
han Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehri pazari (farkli hayvan tiirleri satan
bir toptan balik ve canli hayvan pazari) ¢alisanlarinda kiimelenme oldugu
belirtilmigtir. Vakalarda ates, dispne ve radyolojik olarak bilateral akciger
pndmonik infiltrasyonu ile uyumlu bulgular tespit edilmistir. Ilk importe
vaka 13 Ocak 2020’de Tayland’dan bildirilen, 61 yasindaki Cinli bir ka-
dindir. Japonya Saglik Bakanligi tarafindan 14 Ocak 2020°de, 30’lu yas-
larda bir erkek hasta ikinci importe vaka olarak bildirilmistir. Tayland ve
Japonya’dan bildirilen iki importe vakanin Wuhan eyaletine seyahat dykii-
sii olup, ilk kiimelenmenin tespit edildigi deniz {iriinleri pazarina ziyaret
Oykiisii bulunmamaktadir. Ayrica kitalar arasi importe vaka bildirimi de
yapilmistir. 31 Aralik 2019 tarihinde tespit edilen pnémoni kiimelenmesi-
nin etkeni, 7 Ocak 2020’de daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir
coronavirus (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir. Bu tarihten sonra vaka
sayilarinda artig bildirilmekte olup, saglik calisanlarinda hastaliin ortaya
¢ikmasi insandan insana bulas oldugunu gostermektedir (T.C. Saglik Ba-
kanligi, 2020b). COVID-19 hakkinda bilgi miktar1 her gegen giin artmak-
ta, diinya capinda yayilimi, rezervuarlari, inkiibasyon siiresi, semptomlar
ve hayatta kalma oranlar1 dahil klinik sonuglar hakkinda daha fazla veri
toplanmaktadir (Corman et al., 2020).
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COVID-19 damlacik yolu, temas yolu, aerosol yolu olmak {izere bas-
lica ii¢ yolla bulasmaktadir. Damlaciklarin bulagmasi, enfekte bir kisi
oksiirdiiglinde veya hapsirdiginda ortaya ¢ikan solunum damlaciklarinin,
yakinlardaki kisiler tarafindan yutulmasi veya solunmasi durumunda mey-
dana gelir. Temas yoluyla bulagma, viriis bulagmis bir yiizeye veya nesne-
ye dokunuldugunda ve ardindan agza, burna veya gozlere dokunuldugunda
olusur. Aerosol yolu ile bulasma, solunum damlaciklar1 havaya karisarak
aerosoller olusturdugunda ve nispeten kapali bir ortamda akcigerlere ytik-
sek dozda aerosol solunmas1 durumunda enfeksiyon olusmasi durumunda
meydana gelir (Elabiyi & Adenola, 2020).

Hastaligin maksimum inkiibasyon siiresinin 14 giin oldugu varsayi-
lirken, semptomlarin baslangicindan yogun bakim iinitesine (YBU) yatisa
kadar gecen medyan siire yaklasik 10 giindiir. Viriisiin klinik bulgusu, so-
lunum yolu 6rneklerinde semptomlarin baslamasindan 1-2 giin 6nce ta-
nimlanmistir ve orta diizeydeki vakalarda 8 giine kadar, agir vakalarda 2
haftaya kadar devam edebilmektedir (Elabiyi & Adenola, 2020). Cin’deki
olgularin epidemiyolojik 6zellikleri incelendiginde ortalama inkiibasyon
stiresinin 5-6 giin (2-14 giin) oldugu baz1 vakalarda 14 giine kadar uza-
yabilecegi gbzlenmistir. Ancak gozlemler ve test sonuclari hizla degistigi
icin etkileri heniiz belirlenmemistir, bu da yiiksek mortalite oranina yol
acmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2020a; Paules, Marston & Fauci, 2020;
Til, 2020).

Hastaligin baslangicinda ates, oksiiriik ve kas agris1 veya halsizlik stk
goriilen semptomlar iken, daha az goriilen semptomlar balgam iiretimi, bas
agrisi, hemoptizi ve ishaldir. Komplikasyonlar arasinda ise akut solunum
sikintis1 sendromu, akut kardiyak yaralanma ve sekonder bakteriyel enfek-
siyon sayilabilir. ilk raporlar hastanede yatan hastalarin %17-29’unda akut
solunum sikintis1 sendromunun gelistigini gostermektedir. COVID-19 vi-
risii bulagsmis ¢ogu insanin hastalig1 hafif/orta siddette ge¢irmesi beklen-
mektedir. Ancak yasli insanlar ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik
solunum hastalig1 ve kanser gibi altta yatan tibbi sorunlari olanlarin ciddi
hastalik gelistirme olasilig1 daha yiiksektir (Torales, O’Higgins, Castaldel-
li-Mai & Ventriglio, 2020; Rasmussen, Smulian, Lednicky, Wen & Ja-
mieson, 2020; Til, 2020; T.C. Saglik Bakanligi, 2020b; Paules, Marston &
Fauci, 2020). Altta yatan tibbi sorunu olan hastalarda, hastalik hizla akut
solunum sikintis1 sendromuna, septik soka, metabolik asidoza ve pihtilas-
ma bozukluguna doniisebilmektedir (Elabiyi & Adenola, 2020).

Covid-19 pandemisinin ilk vakalarint erkekler olusturmus, bunlarin
yarisindan azinda diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik da
dahil olmak iizere altta yatan hastaliklar bulunmustur (Torales, O’Higgins,
Castaldelli-Mai & Ventriglio, 2020). Guan ve arkadaslarinin (2020) 11
Aralik 2019 ile 31 Ocak 2020 tarihleri arasinda Cin’de 570 hastaneden
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1.590 hastanin verilerini analiz ederek gerceklestirdikleri ¢aligmada, en
yaygin komorbidite hipertansiyon, ardindan diyabet olarak bulunmus, her-
hangi bir komorbiditesi olan hastalarin, olmayanlara gére daha kotii klinik
sonuglar verdigi bildirilmistir. Chen ve arkadaslariin (2020) 1 Ocak’tan
20 Ocak 2020’ye kadar Wuhan Jinyintan Hastanesinde tiim dogrulanmis
2019-nCoV vakalarimi dahil ettikleri (n=99) ¢alismada hastalarin yarisin-
da kronik hastalik oykiisii oldugu, hastalarin ates, oksiiriik, nefes darligi,
kas agrisi, konflizyon, bas agrisi, bogaz agrisi, rinore, gogiis agrisi, ishal,
bulant1 ve kusma gelistigi goriilmiis, yash erkekleri etkileme olasilig1 daha
yiiksek bulunmustur. Huang ve arkadaglarinin (2020) Wuhan’da Covid
19 bulunan 41 hastayla yiriittiikleri ¢alismada ise, hastalarin ¢ogunun er-
kek oldugu, hipertansiyon, diyabet ya da kardiyovaskiiler hastalik gibi altta
yatan nedenlerin bulunabildigi, ates, oksiiriik, miyalji veya yorgunlugun
sik goriilen, balgam {iiretimi, bas agrisi, hemoptizi ve ishalin az goriilen
semptomlar oldugu bildirilmistir. Verilen 6rneklere benzer ¢aligmalar bu-
lundugu gibi ( Xu et al., 2020), COVID-19 pandemisinin toplum iizerinde
geri doniisii olmayan psikolojik etkilerinin oldugunu gdsteren ¢aligmalarda
bulunmaktadir (Fardi, 2020; Wang et al., 2020).

Hastaligin yayilmasinda birden ¢ok faktor bulagma riskini artirmakta,
bunlarda hastaligin hizla yayilmasina katkida bulunmaktadir. Bu faktorler
arasinda yetersiz hazirlik, sinirli tarama olanaklari, test kitlerinin bunma-
masi, kisisel koruyucu ekipman eksikligi, yetersiz bilgi, toplumun CO-
VID-19’un 6nlenmesi ve kontrolii hakkindaki farkindaliginin diistik olma-
st ve etkili ilaglarin ve asilarin bulunmamasi yer almaktadir. Bunlarin yani
sira bilgi kirliligi ve sosyal damgalama da COVID-19’un etkili bir sekilde
onlenmesine engel teskil edebilmektedir ( Huda et al., 2020).

Koranaviriislerden Korunma

COVID-19’un kaynagina yonelik soru isaretleri olsa da hastaligin bu-
las yollar1 kesin olarak bilinmektedir. Bulas yolunun bilinmesi hastaliktan
korunma ve kontrol dnlemlerin belirlenmesinde biiylik éneme sahiptir.
Koronavirus’lar genel olarak dis ortama ¢ok dayanikli olmayan virtislerdir.
Ortamin nem ve sicakligina, kontamine ettigi ylizeyin dokusu gibi faktor-
lere gore degisen bir dayanma stiresi s6z konusudur. Genel olarak cansiz
ylizeylerde birkag saat icerisinde aktivitesini kaybettigi kabul edilmek-
tedir. Bu nedenle genel hijyen kurallar1 virlisiin ortadan kaldirilmasinda
onem arz etmektedir (Til, 2020; T.C. Saglik Bakanligi, 2020a).

COVID-19’u azaltmak icin alinabilecek énlemler ve tavsiyeler ara-
sinda;

* Hapsirirken veya Oksiiriirken, burnu ve agzi ¢iplak elle kapatma-
mak, bunun yerine mendil veya maske kullanmak,
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» Elleri alkol bazli dezenfektan veya sabunla uygun sekilde ve sik
sik yikamak,

» Ellerin en az 20 saniye boyunca sik sik sabun ve su ile yikamak.
Yemekden once, burnu sildikten, oksiirdiikten veya hapsirdiktan sonra
elleri yikamak (ellerde viriis olsa bile, ellerin yikanmasi viriislerin burun
veya agiz yoluyla solunum yollarina girmesini engelleyebilir),

* Yikanmamis ellerle goz, burun ve agza dokunmaktan kaginmak,

* Bagisikligr arttirmak (bagisikligi artirmak, enfekte olmaktan ka-
¢immanin en énemli yoludur),

» Kalabalik ve kapali yerlere gitmekten kagcinmak,

* Daha fazla egzersiz yapmak ve diizenli bir uyku programina sahip
olmak,

* Dengeli beslenmeyi siirdiirmek, yeterli beslenmeyi saglamak ve
ag1z saglhigini korumak,

» Sigaray1 birakmak, alkol tiiketimini sinirlamak ve morali yiiksek
tutmak,

e Ortamlar sik sik havalandirmak,

e Tibbi cerrahi maskeler kullanmak ve bunlari uygun sekilde tak-
mak,

* Antimikrobiyal tedaviden, 6zellikle genis spektrumlu antimikrobi-
yallerle kombinasyondan kaginmak,

+  Oksiiriirken agz1 kapatmak veya bir mendille hapsurmak, ardindan
mendili ¢ope atmak sayilabilir (Elabiyi & Adenola, 2020).

Covid-19 siirecinde gerekli onlemleri almak Onemlidir. Ancak bu
stirecte insanlar psikolojik olarak asir1 etkilenebilmektedir. Bu psikolojik
etkiler, anksiyete, korku ve stres gibi kitlesel paranoyaya neden olarak in-
sanlarin cerrahi maskeleri, el dezenfektanlarini istiflemelerine, uzun siireli
evde kalinmas1 gerektiginde asir1 yiyecek satin almalarina, elleri defalarca
yikama, evi ve gevreyi siirekli temizleme, 6ksiiren veya hapsiran herkesten
siiphelenme gibi davraniglara doniisebilmektedir (Liu & Ren, 2020;Liu et
al., 2020).

Covid-19 Pandemisi ve Sosyal Damgalama

Damgalama, tiimii gii¢ baglaminda meydana gelen, dnyargi, toplum-
sal diglanma, ayrimcilik, marjinallesme ve irk¢iliga yol agan bir bireyi veya
bir grubu gdzden diisliren olumsuz tutum ve inanglar, giiclii bir sosyal sii-
rectir (Siu, 2008; Link & Phelan, 2001). Toplum bir kisiyi istenmeyen ola-
rak etiketlediginde damgalamanin ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Damgalama:
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cehalet (bilgi eksikligi), onyargit (olumsuz tutum) ve ayrimcilik (insanlara
ik, 1rk, yas ve cinsiyete dayali olarak haksiz muamele) olarak {i¢ unsuru
icerir (Thornicroft et al., 2007). Sosyal damgalama ise, algilanan baglanti
nedeniyle bireyleri ayirma, stereotipleme, etiketleme ve ayirt etme siireci-
dir (Ramaci et al., 2020). Sosyal damgalama "normal ve kabul edilebilir
olma" ile "kirli ve istenmeyen olma" arasinda bir ikilem yaratir. Sosyal
damgalama genellikle 1rk, kiiltiir, cinsiyet, zeka ve saglikla ilgilidir (Sotgiu
& Dobler, 2020). Sosyal damgalamaya katkida bulunan faktorler gevresel
faktorler, eslik eden kronik hastalik dykiisti, ayrimeilik, kendi kendine izo-
lasyon ve insanlarm etkilendigi toplum olarak siralanabilir (Nursalam et
al.,2020).

COVID-19 pandemisi su anda tiim diinyay1 sarmis, sonuglar1 eko-
nomiye, insanliga ve ¢evresine agir1 baski getirmistir (Elabiyi & Adenola,
2020). COVID 19, belirli sosyo-ekonomik ve kiiltlirel boyutlar1 olan bir
hastaliktir. Diger bulasici hastaliklar gibi sosyal damgalama da COVID
19 hastaliginin ana etkilerinden biridir (Ali et al., 2020). COVID-19 pan-
demisine bagli psikolojik sorunlar ve olumsuz damgalama her gecen giin
artmakta, insanlar1 insandan insana bulasma konusunda daha fazla korkut-
makta ve endiselendirmektedir (Lai et al., 2020). Enfeksiyon yayildikea,
buna bagli anksiyete ve damgalama da artmaktadir. Kaygi, uykusuzluk,
viriise yakalanma korkusu, hayal kiriklig1 ve sinirlilik, pandemiler sirasin-
da siirekli evde kalmanin uzun vadeli etkileri arasindadir (Chatterjee et al.,
2020).

COVID-19 ile iliskili sosyal damgalama, ii¢c ana faktére dayan-
maktadir:

(i) Hakkinda hala pek ¢ok bilinmeyenin oldugu yeni bir hastaliktir
(i1) Siklikla bilinmeyenden korkariz

(ii1) Bu korkuyu "digerleri" ile iligkilendirmek kolaydir (UNICEF&
WHO, 2020).

Bunlarin sonucunda COVID 19 hastalari;
(1) kendilerini eksik ve degersiz hissettikleri i¢in kendini damgalama;
(ii) onlar1 reddeden aileden damgalama; ve

(ii1) toplumdan damgalama olmak {iizere ii¢ tiir damgalama yasarlar
(Chatterjee et al., 2020).

COVID-19'u sosyal damgalama agisindan agiklarken, cesitli diger
hastaliklarin insanlar, aileler ve hatta topluluklar i¢in sosyal damgalama
kaynaklar1 oldugundan bahsetmek 6nemlidir. Bu hastaliklar arasinda HIV
/ AIDS, akil hastaliklari, cilt hastaliklar1 ve ciizzam vb. yer almaktadir.
Bu tiir insanlar ayrimci davraniglara maruz kalir, diger hastalar gibi sos-
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yal destek almazlar ve hayatlari, diyabet, hipertansiyon vb. damgalama-
mis hastaliklar1 olan insanlarinki kadar normal degildir (Sartorius, 2007).
Ornegin, 1892'de tifiis ve kolera salgimnlari, Dogu Avrupa'dan Rus Yahudi
gdcmenlere kadar ilerlemis ve bu grubun damgalamasina ve ayrimciligina
neden olmustur (Bruns et al.,2020). Gegmiste Ebola viriisii hastaligindan
kurtulanlar bile damgalanmistir. Ebola'dan sag kurtulanlar terkedilmis, ge-
¢im kaynaklarimi kaybetmis, toplum tarafindan reddedilmis ve hatta “Ebo-
la halki” olarak etiketlenmistir (Obilade, 2015).

Damgalama, diger insanlara yonelik korku, 6fke ve hosgoriisiizligi
kortiklemek de dahil olmak iizere ciddi sonuclar dogurmaktadir. Damga-
lamaya maruz kalan kisilerin tedavi arayisinda isteksizlik yagamalar1 daha
olasidir, bu da tedavinin gecikmesine yol acarak morbidite ve mortaliteyi
arttirmaktadir (Chopra & Arora, 2020). Damgalama, magdurun, ailesinin,
saglik hizmeti saglayicilart da dahil olmak iizere iliskili kisilerin ve genel
olarak toplumun ruh saglig: iizerinde 6énemli bir etkiye sahiptir (Goffman,
1963). Yapilan bir ¢calismada damgalamanin depresyonu ve stresi artirdigi
gosterilmistir (Rava & Furio, 2020). Bagka bir ¢calismada damgalamanin
ruh saglig1 sorunlarina yol actigi ve miidahale arayislarini engelledigi bil-
dirilmistir (Xiang et al., 2020).

Sosyal damgalamanin birey iizerinde hatta aileler ve toplum lizerinde
cok farkli sosyo-psikolojik etkileri olabilmektedir. Sosyal damgalamanin
en belirgin etkilerinden biri sosyal izolasyondur. Sosyal izolasyon, birey-
sel diizeyde oldugu kadar sosyal grup diizeyinde de ortaya ¢ikabilir. Ozel-
likle COVID-19 durumunda, sosyal izolasyon korkusu daha yikici ola-
bilir, 6rnegin insanlar etiketlenmemek veya ayrimciliga ugramamak icin
hastaliklarii saklamaya baslayabilir, insanlar gerekli olan tibbi yardimi
istemeyebilir ve zamanin gerekliligi olan ¢ok sayida saglik davranisi en-
gellenebilir (Ali et al., 2020). DSO’de damgalama nedeniyle, insanlarn
ayrimciliga ugramamak icin saglik kurumlarina erisimlerini geciktirebi-
lecekleri, virlisiin yayilmasi ihtimali olsa bile muhtemelen hastaliklarini
bildirmeyecekleri endisesini ifade etmektedir. Bu nedenle, COVID-19’1a
ilgili yiiksek derecede damgalama olusumunu 6nlemek icin yeterli ve za-
maninda 6nlemlere ihtiya¢ duyuldugu DSO tarafindan &zellikle belirtil-
mektedir (WHO, 2020).

COVID-19 teshisi konan bir kisi, hemen bir kurban olarak tasvir edi-
lebilmekte, bu durum karantina altina alinmanin ve aile liyelerine bulagma
korkusunun halihazirda ezici stresini arttirmaktadir. Tim aile, sanki bir
su¢ islemis gibi hor goriilebilmektedir. Bunlarin ¢ikarimlari ¢ok c¢esitlidir.
Birincisi, hastaligin ezici etkisi ve devam eden kriz ve belirsizlik, bireyin
ruh saghgini ciddi sekilde etkileyebilir. Ikinci olarak, izolasyon ve sosyal
dislanma korkusu nedeniyle, COVID enfeksiyonu semptomlar1 olan kisi-
ler bunu yetkililere bildirmez ve bu nedenle enfeksiyonun daha fazla ya-
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yilmasina neden olur. Dahas1i, COVID pozitif bireylerin medyada ele alinig
bicimi, kiginin ruh sagligi tizerinde uzun siireli bir etkiye neden olabilir.
Bu noktada medya kuruluglari, COVID-19 ile ilgili haberleri bildirirken
objektif olmali ve dramatik riskler ve kusurlu anlatilardan kaginmalidir
(Chatterjee et al., 2020).

Yapilan bir ¢calismada Covid 19 ile enfekte olup hayatta kalan insan-
lar kendi toplumlari tarafindan dislandiklarinda terk edilmis hissettikle-
rini, saglik hizmetlerinden uzaklastiklarin1 ve kisisel koruyucu ekipman
kullanim1 nedeniyle saglik ¢alisanlarindan uzaklastiklarini bildirmislerdir
(Oikarainen et al., 2019). Damgalamanin icsellestirilebilecegini ve i¢sel-
lestirilmis damgalamanin saglik ¢alisanlarina giivensizlige, halk sagligi
sistemlerine siliphecilige ve bulagmayla ilgili davranislar1 agiklama istek-
sizligine yol acabilecegini gosteren bagka c¢alismalarda bulunmakta (Bu-
dhwani& Sun, 2020), hatta Covid-19’un sadece hayatta kalanlara kars1 de-
gil, ayn1 zamanda cesetlerine kars1 da ¢cok fazla damgalama ve ayrimeilik
yarattig1 bildirilmektedir (Daret al., 2020).

Damgalamada genel egitim ge¢misi ve bilgisi 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Daha yiiksek egitim ge¢misine sahip bazi topluluklar tanistiklar
her insandan bilgi aktarmak i¢in daha fazla ¢caba harcamaktadir. Daha dii-
stk egitim gecmisine sahip kisilerin ise, enfeksiyon bulasan kisilere veya
ailelerine olumsuz yaklasma riski daha yiiksektir. Ek olarak, halk saglig:
bilgileri de damgalamaya neden olan 6nemli bir faktordiir, ¢linkii bilgi ek-
sikligi onlar1 korkutur ve karsilastiklar: herkesin hastalig1 bulastirma riski-
nin yiiksek olup olmadigim diisiiniirler. (Nursalam et al., 2020).

Damgalamaya Maruz Kalan Gruplar

Hastaligin korkusu ve damgalamasi genellikle el ele gider ve korkulu
zihinler nefrete yol agabilir veya niifusun bir alt grubunu damgalayabilir.
Bu damgalama, hastaligin basladig belirli bir 1k, bolge, soy ve iilke ile
ilgili olabilir, ancak kitalara ve 6tesine de gidebilir (Person et al., 2004).

COVID-19 pandemisi sirasinda damgalama yasayabilecek bazi in-
san gruplari:

* Asyali Amerikalilar, Pasifik Adalilar ve siyah veya Afrikali Ame-
rikalilar dahil olmak {izere belirli irksal ve etnik azinlik gruplari,

¢ COVID-19 testi pozitif ¢ikan kisiler, COVID-19 hastaligindan
kurtulan veya COVID-19 karantinasindan serbest birakilanlar,

» Acil miidahale ekipleri veya saglik hizmeti saglayicilari,

» Market calisanlari, kuryeler, soforler veya ciftlik ve gida isleme
tesisi ¢aliganlar1 gibi diger alan ¢alisanlari,
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» Tavsiyelere uymakta giicliik cekebilecek engelli ve gelisimsel
veya davranigsal bozukluklari olan kisiler,

+  Oksiiriige neden olan altta yatan saglik sorunlarina sahip kisiler,

» Evsiz insanlar gibi toplu (grup) ortamlarda yasayan insanlar olabi-
lir (CDC, 2020).

Sosyal Damgalamaya Kars1 Yapilabilecekler

COVID-19'dan etkilenen bireylere ve daha yiiksek risk altindaki grup-
lara yonelik damgalama ve ayrimciligin ele alinmasi, halk sagligi ve saglik
hizmeti saglayicilari i¢in bir dnceliktir (Bruns et al., 2020). COVID 19'un
korkusunu ve damgalamasini azaltmanin en ayrilmaz adimi egitim ve gii-
venilir kaynaklardan alinan gergek seffaf bilgilerdir. Gergek bilginin hizli
yayilmasi, yalnizca salginin énlenmesi ve kontrolii i¢in degil, aynt zaman-
da infodemik i¢in de biiyiik dnem tagimaktadir (Patelet al., 2020). Damga-
lan hastalar uygun sekilde egitilmeli ve enfeksiyonu dnlemek icin kisisel
riskleri ve kisisel korunma yontemlerini anlamalidir. COVID-19 teshisi
konulursa, hastalar kendi kendine karantina veya sosyal mesafe alma ih-
tiyacini (insanlarin bulasici hastaligin yayilmasini durdurmak veya yavas-
latmak i¢in ne zaman ve nerede toplanabilecegini kisitlayan 6nlemler) ve
baskalarina bulagmay1 6nlemek i¢in diger prosediirleri anlamalidir (Bruns
et al., 2020). Halk1 hastalik konusunda egitmek, karantina gerekgeleri ve
saglikla ilgili bilgi saglamak gibi stratejiler, toplumdaki hastalik hakkinda
damgalamanin azalmasina katkida bulunacaktir (Shweta et al., 2020).

Damgalamayt Onlemek I¢cin Bireysel Seviyede Alinabilecek Onlem-
ler:

1. Damgalanmis niifusun ihtiyaglarini belirleyin ve bunlara yanit ve-
rin,

2. Damgalama ile iliskili faktorleri belirleyin,

3. COVID-19 ile iligkili yaygin damgalama big¢imlerini belirleyin,

4. Istendiginde gizliligi saglayin,

5. Postpandemik saglik hizmetlerine erigimle ilgili politikalar sagla-
yin (saglik sigortasi ve devlet tesisleri),

6. COVID-19’dan etkilenen kisi veya gruplarin deneyimlerini ve
miicadelelerini insanlastiran sesler ve hikayeler paylasin,

7. Grup destek sistemi, sanal destek sistemi, yardim hatlari, video
konferans gibi yontemlerle psikososyal destek saglayn,

8. Damgalama magdurlarini destekleyin,
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9. Negatif anlami olabilecek ve damgalayici tutumlara neden olabile-
cek belirli kelimeleri kullanmaktan kaginin,

10. Onleme, hayat kurtarma eylemleri, tarama ve tedavi hakkinda
dogru bilgileri tesvik edin ve yayin,

11. Saglik caliganlari, miidahale ekipleri ve 6n saflarda ¢alisanlarina
destek olun

12. Bireysellestirilmis ruh saglig1 hizmetlerini yaygin ve kolayca eri-
silebilir hale getirin (Adiukwu et al., 2020; Yoshioka & Maeda, 2020).

Damgalamay: Onlemek I¢in Topluluk Liderleri ve Halk Saghg Go-
revlilerinin Alabilecekleri Onlemler:

1. Saglik hizmeti arayanlarin mahremiyetini ve gizliligini koruyun,

2. Uriinler, kisiler ve yerlerle temastan kaynaklanan riski hizli bir se-
kilde iletin,

3. Viriisiin nasil yayildigina dair dogru bilgileri paylasarak damgala-
maya neden olabilecek olumsuz dilleri diizeltin,

4. Sosyal medyadakiler de dahil olmak {izere olumsuz davranis ve
ifadelere karsi konusun,

5. lletisimde kullamilan goriintiilerin farkli topluluklar1 gésterdigin-
den ve kligeleri pekistirmediginden emin olun,

6. Haber medyasi ve sosyal medya dahil olmak {izere medya kanal-
larin1 kullanarak COVID-19 nedeniyle damgalama yasayan kliselesmis
insan gruplarina kars1 konusun,

7. Saglik calisanlarina, miidahale ekiplerine ve 6n saflarda ¢alisan
diger kisilere tesekkiir edin,

8. Damgalama veya ayrimcilik yasamis kisiler i¢in ruh sagligi veya
diger sosyal destek hizmetleri i¢in sanal kaynaklar1 dnerin (CDC, 2020).

Damgalamayr Onlemek Icin Saghk Kurumlarimin Alabilecekleri
Onlemler:

1. Damgalama ile iliskili faktorleri belirleyin,
2. COVID-19 ile iligkili yaygin damgalama bi¢imlerini belirleyin,

3. Damgalama ve damgalama bicimleriyle iliskili faktdrleri ele alma-
ya yardimc1 olacak eylem plan1 gelistirin,

a. Psikoegitim kilavuzunu kullanarak damgalama konusunda egitim
verin,
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b. Kisisel Koruyucu Ekipmanlarin kullanilmasini saglayn,

c. Tiim saglik personeli kadrosu i¢cin COVID-19 yo6netimi egitimi dii-
zenleyin,

d. Vaka dosyasi, servis vs. alanlarin “COVID-19” ile etiketlenmesin-
den kaginin,

e. Kiiresel yayilma potansiyeli olan bulasici hastaliklarin yonetiminde
yillik egitimler verin,

f. Tiim bulasic1 hastalik tiirleri i¢in diizenli antidamgalama kampanya-
lar1 olusturun (Adiukwu et al., 2020).

Sonu¢

Covid-19 pandemisi tiim diinyay1 olumsuz etkilemekte, birey ve top-
lum olarak insanlarin yagamini etkilemenin yani sira, lilkelere ekonomik
olarakta biiyiik yiikler getirmektedir. Salgin donemlerinde damgalama
ile sik sik karsilasilabilmektedir. Covid-19 pandemisinde de damgalama
davranisiyla gerek enfekte olan bireyler, gerek aileleri gerekse bazi hassas
gruplar olarak sik sik karsilagilmis, insanlar1 basta psikolojik olmak tizere
cogu yondem olumsuz etkilemistir. Bu siiregte damgalamay1 bir sorun ola-
rak ele alabilmek, bireysel, kurumsal ve toplumsal diizeyde dnleyici mii-
dahaleleri uygulayip, etkilerini degerlendirebilmek damgalamay1 azaltmak
acisindan biiylik 6nem tasiyacaktir.
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Giris

Cinsiyet (sex) kadin ve erkek arasindaki evrensel biyolojik farklilik-
lar1 belirten bir kelimedir ve bireylerin kendilerini psikolojik olarak kadin
veya erkek (her ikisi, higbirisi, ya da digeri) hissetmesi olarak tanimlanabi-
lir (KSGM, 2008; Ege Universitesi, 2003). Insan kadin veya erkek olarak
dogar ve cinsiyetine dayali rolleri yetismesi esnasinda 6grenir. Kadin ve
erkek rolleri, toplumsal cinsiyet temelinde tanimlanmis olmasina ragmen,
biyolojik cinsiyetiyle tanimlanmig gibi diisiiniilebilmektedir (Din¢ Kahra-
man, 2010; Altinova & Duyan, 2013).

Toplumsal cinsiyet (gender); toplumun kadin ve erkek olarak birey-
leri nasil gordiigi, nasil algiladigi, nasil diisiindiigii ve nasil davranmasi
gerektigiyle ilgili bir kavramdir (Ozvaris, 2015). Scott (2007)’e gore ise
toplumsal cinsiyet, cinsiyetler arasindaki kavranabilen farkliliklara dayali
toplumsal iligkilerin kurucu 6gesidir (Scott, 2007). Toplumsal cinsiyet,
zaman icinde degisen ve kiiltiirden kiiltiire farklilik gosteren bir kavram-
dir. insanlar, toplumda sahip olduklari rollerini yerine getirirken toplumsal
yapinin onlara verdigi deger yargilarina gére davranirlar (Ding Kahraman,
2010). Bireylerin ve gruplarin yasadiklar1 toplumda kimliklerini koruya-
bilmeleri i¢in topluma uyum saglamalar1 ve toplum tarafindan kabul gor-
meleri gerekir (Cetinkaya &Kodan, 2012).

Bireyin toplumsal cinsiyeti birgok faktor tarafindan belirlenmekte,
toplumsal cinsiyet de bireyleri yasaminin her doneminde farkli sekillerde
de olsa etkilemektedir. Firsatlar1 kullanmada, kaynaklarin ayrilmasinda ve
kullaniminda, hizmetlere erismede bireyin cinsiyeti nedeniyle ayrimcilik
olabilmektedir. Bu ayrimeciliklardan, erkeklere oranla daha dezavantajli ve
daha diisiik toplumsal statiiye sahip olan kadinlar daha olumsuz etkilen-
mektedirler (Akin A, 2007).

Toplumlarin ¢ogunda kadinlar ve erkekler birbirlerinden farkli birey-
ler olarak diistiniilmektedir ve her birinin kendine ait rolleri, olanaklar1 ve
sorumluluklar1 bulunmaktadir (Ozvaris, 2014). Genellikle erkekler igin
toplumun deger kalib1 “erkekler aglamaz, bozulmaz makinelerdir, giiclii-
diirler, erkek degil mi tabii ailesini ge¢indirecek vb” seklindedir. Erkekle-
rin atilgan, bagimsiz, 6zgiir vb. olarak algilanmalar1 ve asker, miihendis,
tiiccar vb. olmalar1 beklenirken, kadinlardan ise daha duyarly, ilgili, bakim
veren olmalari, ev islerini yiiriitmeleri, ev hanimi, 6gretmen, hemsgire vb.
olmalar1 beklenmektedir (Akin, 2007; Adagay, 2018; Dokmen, 2004).

insan Haklar1 ve Kadin

Insan haklari, insan onuru ve dzgiirliigiiniin evrensel degerlerini ko-
ruyan yasal garantilerdir. Medeni, kiiltiirel, ekonomik, politik ve sosyal
haklar1 kapsar. Tiim insan haklar1 birbirine baglidir ve birbiriyle iligkilidir
(WHO, 2011). insan haklar1 evrensel bildirgesinde, kadin ve erkek arasin-
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da aymrmcilik yapmaksizin insanlarm tamaminin tim kosul ve alanlarda
esit haklara sahip oldugu belirtilmektedir (Coskun & Ozdilek, 2012). Gii-
niimiizde insan haklarinin vazgecilmez bir hak olarak algilandig: iilkeler-
de, kadinlarin erkeklerle esit haklara sahip olmalari, insan haklariin bir
gerekliligi olarak degerlendirilmekte, kadinlarin siyasi, sosyal, kiiltiirel ve
ekonomik hayata katilmalarimi saglayacak tiim haklardan erkeklerle esit
olarak yararlanmalar1 gerektigi kabul gérmektedir (KSGM, 2008). Ancak
cogu lilkede kadin ve erkegin esit haklara sahip oldugu sdylenemez. Ka-
dinlar, sagliklarin1 dogrudan etkileyen ve sagliklartyla ilgili bilgilere ve
bakim hizmetlerine erisimlerini engelleyen sosyal, kiiltiirel, politik ve eko-
nomik faktorler nedeniyle dezavantajli konumdadir. Cinsiyetleri nedeni
ile toplumun kadina bigtigi roller ve beklentiler, kadinlarin insan haklar
kapsamindaki baz1 haklar1 elde edememesine ve kullanamamasina neden
olabilmekte, sonug olarak toplumlarda kadin sagligi i¢in kisir bir dongii
olusabilmektedir (Ozvaris, 2014;Abhishek et al., 2020).

SAGLIK HAKKI
SAGLIGIN SAGLIK HIZMETI
BELIRLEYICILERINI *Savunmasiz ve otekilestirilmis
ANLAMAK + KULLANILABILIRLIK gruplara dikkat edilerek ayrimes
*Besinsel olarak veterli wve olmayan bir temelde saglik
giivenli olan minimum temel _ tesislerine, mallarma ve

gidaya erisim. +  ULASILABILIRLIK hizmetlerine erigim hakk:.
*Temel barmma, konut, giivenli *Tiim  saglitk  tesislerinin,
ve icilebilir ipme suyuna erigim mallarmm ve hizmetlerinin adil
ve yeterli sanitasyon. dagitimi.

|

+ KABUL EDILEBRILIRLIK

*Onleme ve kontrol yéntemleri — *DSO  Eylemi kapsammda
de  dahil olmak dzere, KALITE tanmmlanan temel ilaclarm
toplumdaki  temel  saglik saglanmasi

sorunlann ile ilgili egitim wve A — *Ulusal ve topluluk diizeyinde
bilgive erigim. saglikla ilgili kararlara etkilenen
*Cinsiyet esitliginin niifuslarm katlma
gelistirilmesi.

Sekil 1: Saglik Hakka (WHO, 2011).

Saglik, toplum i¢inde ¢ok deger ve oncelik verilen bir durumdur. Ayni
zamanda, insanlarin herhangi bir toplumu karakterize eden ¢esitli faaliyet-
lere katilmalarina ve islev gérmelerine izin vermesi agisindan bir “yagsam
kaynag1” dir (McCartney et al., 2019). Saglikli olmak ise insanligin varo-
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lusundan beri 6nemini koruyan, en temel insan haklarindan biridir (Akin,
2018).

Kadin saghgini dogrudan etkileyebilecek saghkla ilgili temel insan
haklart ilkeleri sunlardir:

-Esitlik ve ayrimciltk yapmama ilkesi: Her bir insanin dogasinda var
olan onuru nedeniyle tiim bireyler insan olarak esittir. Insan haklari s6zles-
melerinde belirtildigi gibi tiim insanlar; irklari, renkleri, cinsiyetleri, etnik
kokenleri, yaslari, dilleri, dinleri, siyasi veya diger goriigleri, ulusal ya da
sosyal kokenleri, engellilik, miilkiyet, dogum veya diger statiileri bakimin-
dan hicbir ayrim yapilmaksizin ayni insan haklarina sahiptir. Esitlik ve
ayrimcilik yapmama ilkesi 6zellikle toplumsal cinsiyet konusuyla ilgilidir.

- Katilum ve dahil olma ilkesi: Insanlarin, saglik miidahalelerinin tasa-
rimi1, uygulanmasi ve izlenmesi gibi kendilerini dogrudan etkileyen karar-
lara katilma haklar1 oldugu anlamina gelir. Katilim aktif, 6zgiir ve anlaml
olmalidir.

- Hesap verebilirlik ilkesi: Hiikiimetlerin ve diger karar vericilerin
siiregler ve eylemler konusunda seffaf olmalarini ve segimlerini gerekge-
lendirmelerini (cevap verebilirlik) gerektirir. Ayrica, bireyler ve kuruluglar
ylikiimliiliiklerini yerine getiremediginde sikayetlerini ele alacak mekaniz-
malar bulunmalidir. Hesap verebilirligi farkli diizeyde saglamak i¢in adli,
idari, siyasi ve politika mekanizmalar1 kullamlabilir (WHO, 2011).

Kadin ve Saghk

Saglik temel bir insan hakkidir ve bir hiikiimetin 6ncelikli sorumlu-
luklarindan biri, saglik hizmetlerinde esitsizligi gidermek, kadinlar ve ¢o-
cuklar, yaglilar ve kronik hastalar gibi diisiik gelirli, savunmasiz gruplari
korumak i¢in etkili ve siirdiiriilebilir miidahaleler olusturmaktir (Zare et
al., 2014). Ancak yine de bir¢ok toplumda saglikta esitsizlikten en fazla
etkilenen gruplardan birini kadinlar olusturmaktadir.

Erkekler ve kadimlar hastalik prevalansi, ortalama yasam siiresi ve
6liim nedenleri agisindan biiyiik farkliliklar gostermektedir (Heinzet al.,
2020). Kadinlar erkeklerden daha uzun yagam beklentisine sahiptir, ancak
ruh saglhgi, kronik hastalik, engellilik veya genel saglik gibi gostergeler
acisindan sagliklarmin daha koétii oldugu belirtilmektedir (Malmusi et al.,
2014). DSO Avrupa Bolgesi verilerine gore kardiyovaskiiler hastaliklar,
kadinlar icin genel hastalik yiikiiniin 6nemli bir boliimiini olusturmaya
devam etmekte, ancak ruhsal hastalik oranlar1 bolge genelinde ve her yasta
artmaktadir. Avrupa’daki adolesan kizlar arasinda yiiksek diizeydeki dep-
resyon ve anksiyete 6zellikle endise vericidir. Bolgedeki tiim tilkelerde ka-
dina yonelik siddet sadece kadin haklari ihlali degil, ayn1 zamanda ciddi
bir halk saglig1 sorunudur (WHO, 2020a). Egitim ve 6zellikle gelir ve yas
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hesaba katildiginda farkliliklar 6nemli hale gelmektedir. Saglikta en biiyiik
iyilesmeler, en yliksek gelire sahip 26-40 yas arasindaki kadinlar arasinda
gbzlenmistir. Ancak, isyerinde (licret esitsizligi gibi), evde (ev isi yiikiin-
deki esitsizlik ve gayri resmi bakici rolleri) ve toplumda (kadina yonelik
daha yiiksek seviyelerde siddetin devam eden kabulii) cinsiyet esitsizlikle-
ri halen devam etmektedir (WHO, 220b).

Gelisim Donemlerine Gore Kadin Saghgi

-Cocukluk Donemi: Kadin ve erkek arasindaki esitsizligin sagliklar
iizerindeki etkileri, bireyler heniiz bebek ya da cocukken baslamaktadir.
Cinsiyetleri nedeniyle kiz ¢cocuklart; cinsiyet se¢imi, istenmeyen gebelik-
ler (kiz cocuklarimi istememe), isteyerek diisiikler, kadina siinnet uygula-
masi, ¢esitli enfeksiyonlar, ihmaller, hizmetlerden yararlanamama, 6zel-
likle 2-5 yag araliginda hastalik ve 6liim hizlarinin artmasi gibi sorunlara
maruz kalmaktadir (Basar, 2017; Akin & Ozvaris, 2012).

Cocuk Saghg I¢in;

*Saglik sistemi duyarliligini saglamak ve kizlar ve anneleri igin saglik
miidahalelerine dncelik vermek icin daha fazla caba gosterilmesi gerek-
mektedir.

*Kapsami gelistirmeye yonelik girisimler, sosyoekonomik faktorlerle
baglantili cinsiyet ve yasa gore ayrilmig verilerin daha sistematik olarak
toplanmasi ve kullanilmasiyla yiirtitiilmelidir.

*Uygulanacak eylemlerde, yalnizca kizlarin ve kadmnlarin sagligina
zarar vermekle kalmayip ayni zamanda insan haklarina da meydan okuyan
toplumsal cinsiyet kalip yargilar1 ve uygulamalarinin iistesinden gelme
cabalarinin artirilmast ve dlgeklendirilmesi eslik etmelidir. Kiz ¢ocukla-
n arasinda farkindalik yaratan, zararli uygulamalar ortadan kaldiran ve
esitsizlikleri azaltan politik, yasal ve sosyal miidahaleler olusturulmalidir
(WHO, 2015).

-Ergenlik (Adolesan) Donem (10-19 yas): Ergenlik genellikle saglik
ve gelisme ile es anlamlidir, ancak ayni zamanda kizlarin refahi, kendi-
ne giiveni ve davraniglari lizerinde dnemli bir etkiye sahip olan biiyiik bir
biyolojik, sosyal ve duygusal degisim zamanidir. Kiiresel hastalik yiikii-
niin yaklasik % 35’inin kokleri ergenlik donemine dayanmaktadir (WHO,
2015). Bu donemde karsilagilabilecek 6nemli sorunlar; menars, toplum
baskisi, cinsel taciz ve istismarlar, istenmeyen gebelikler, isteyerek diigiik-
ler, diisige bagl olarak gelisen komplikasyonlar, bekaret denetimi, cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar, anemi, malnutrisyon, madde bagimlilig: (al-
kol, sigara, uyusturucu), parali seks ve siddet olarak siralanabilir (Akin &
Ozvaris, 2012; Gélbas1, 2005). Bu dénemde ¢ocuga sahip olmak anne ve
bebek i¢in oldukca risklidir. Adolesan donemdeki gebeliklerde; preeklam-
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si, anemi, enfeksiyon, yetersiz kilo alimi, erken membran yirtilmas: gibi
sorunlar olugabilmesi yan sira, bu gebelikler kadinlarin egitimine, sosyal
ve ekonomik gelisimlerine engel olabilmektedir. Bebekler de ise dogum-
sal malformasyon, erken dogum ve diisiik dogum agirlig1 gibi durumlar
olusabilmektedir (Simsek, 2011). DSO verilerine gore her yil yaklasik 14
milyon adolesan anne olmakta, bu ¢ok gen¢ annelerin %90’ 1ndan fazlasi
gelismekte olan tilkelerde yasamaktadir (WHO, 2020c.). TNSA 2018 ve-
rilerine gore ise iilkemizde 15-19 yas grubunda yer alan kadmlarin %4’
cocuk dogurmaya baslamistir.

Adolesan Saghg Icin;

*Miidahalelerin ¢ocukluktan sonraki etkisine ve kusaklar arasi etkisi-
ne 6zel dikkat gosterilmelidir.

*Adolesan kizlar, zorlama, istenmeyen hamilelik ve hastaliklardan
uzak, saglikli, zevkli bir cinsel yasam siirdiirmeleri i¢in onlar1 gliglendiren
kapsamli cinsellik egitimine erisebilmelidir. Bunu basarmak i¢in erkek ¢o-
cuklarmin egitimi ¢ok 6nemlidir.

*Tiitiin ve alkol kullanimini sinirlamaya, yeterli beslenmeyi tesvik et-
meye ve fiziksel aktiviteyi iyilestirmeye yonelik politika dnlemleri 6nem-
lidir, ancak dezavantajli veya 6zel durumu olan kizlarin kapsamini iyiles-
tirmek icin daha fazla dikkat gerekmektedir.

*Miidahalelerin okul ortamindan daha genis kapsamli olmasi gere-
kir. Sosyal yardim miidahaleleri, sosyal medyanin kullanimi ve ergenlerin
programlara katilimi ¢ok dnemlidir.

*Kizlarin erken evlilik, somiirii, taciz ve cinsel siddete maruz kalma
dahil olmak tizere cinsiyete dayali siddetten korunmaya ihtiyaglar1 vardir.

*Kizlarin davranislari ve firsatlari izerinde olumsuz etkisi olan cinsi-
yet kalip yargilarinin, adolesanlara yonelik sagligi gelistirme ve hastalik
onleme politikalarina yansitilmasi gerekir.

*Saglik bilgilerinin iyilestirilmis yas ve cinsiyet ayrimi ve sosyoeko-
nomik belirleyicilerle ¢apraz baglantili miidahale aragtirmalari, adolesan
kizlarin 6zel ihtiyaglarini ve bunlari karsilamak igin gerekli yaklasimlari
vurgulamaya yardimei olacaktir (WHO, 2015).

-Yetiskinlik Dénemi: Dinyanin dort bir yanindaki kadinlar daha uzun
yasarlar, ancak daha yiiksek bir hastalik yiikiinden muzdariptirler ve er-
keklerden daha kotii saglikla yasarlar (Ghazal Read & Gorman, 2010).
Ureme fonksiyonlarinin en yogun olarak yasandig1 bu dénemde kadinlarin
karsilastig1 en 6nemli saglik sorunlari; gebelik, dogum, dogum sonu komp-
likasyonlar, istenmeyen gebelikler, isteyerek diisiikler, cinsel yolla bulagan
enfeksiyonlar, anemi/malnutrisyon, parali seks, cinsel taciz—istismar, sid-
det, anne oliimleri ve tireme sagligi hizmetleri alamama olarak siralanabilir
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(Akin & Ozvaris, 2012; Basar, 2017).

Istenmeyen gebelikler, kadinin saghigim etkileyen cok stresli olaylar-
dir. Bir gebeligi sonlandirma karar1 kadimin sugluluk, pismanlik veya kayip
duygularmi yasamasina neden olmakta ve ruh sagligi bozulabilmektedir.
Ayrica 6zellikle sagliksiz diisiik yapan kadinlarda tamamlanmamis disiik,
sepsis, kanama, uterin perforasyon gibi komplikasyonlar gelisebilmekte-
dir. Uzun dénemde kronik pelvik agri, pelvik inflamatuar hastalik, inferti-
lite, ektopik gebelik ve prematiir dogum gibi komplikasyonlar goriilebil-
mekte, kadinin sagligi olumsuz yonde etkilenebilmektedir (Koyun et al.,
2011). TNSA 2018 verilerine gore anne ve ¢ocuk sagligina olumsuz etki-
leri bulunan ve 6liimlere yol agabilen yiiksek riskli gebelikler hala yaygin
olarak goriilmektedir. Son bes yilda dogum yapan kadinlarin %27’si tekli
yiiksek risk kategorisinde, %9’u ise daha da riskli olan ¢oklu yiiksek risk
kategorisindedir.

Kadin Saghg Icin;

*Saglik sistemleri, kadinlarin {iremenin 6tesindeki farkli saglik ihti-
yaclarma kor olarak adlandirilabilecek sistemlerdir. Farkli saglik ihtiyac-
larina da odaklanilmasi gerekmektedir.

*Saglik sistemleri, yetiskin kadinlarin hayatlarini yasadiklari ve saglik
ve refahin yaratildigi daha genis sosyal, ekonomik ve kiiltiirel ortamlara
daha fazla odaklanilarak tasarlanmalidir.

*Kadinlarin bulasici olmayan hastaliklara yonelik riskleri ve koruyu-
cu faktorleri bolgesel ya da tilkeler arasi diizeylerde degisiklik gdstermek-
tedir. Kadmlarin saglik sorunlarini 6nlemek ve ele alabilmek igin saglig
gelistirme mesajlar1 ve saglik hizmeti yanitlarinin bu degisiklikleri yansit-
mast gerekmektedir.

*Politika, kadinlarin kendi cinsel saglik ve tireme sagliklar1 hakkinda
bilingli secimler yapmalarini saglamak igin bilgi ve hizmetlere erisimin
saglanmasinda ¢ok énemli bir role sahiptir.

*Gebelik nedeniyle 6liim ve morbidite kadinlari etkilemeye devam et-
mektedir. Politikalar, kanita dayali bilgiler ve saglik hizmeti yanitlari, altta
yatan esitsizlikleri ele almalidir.

*Kadina yonelik siddet gibi saglik {izerinde giiglii etkisi olan sorunlara
verilen yanitlar tek basina saglik sektorii tarafindan ¢oziilemez, ancak di-
ger sektorlerle isbirligi icinde ¢oziilebilir (WHO, 2015).

-Menopoz ve menopoz sonrast donem (50+ yas): Kadmlarinin saglik
sorunlariin en fazla ihmal edildigi donemdir. Bu dénem iginde karsilasi-
lan sorunlar cogunlukla kadinin cinsiyeti ya da tireme fonksiyonlariyla ilis-
kilendirilmemektedir. Kadinlarin bu dénem igerisinde yasadigi sorunlar;
menopozal semptomlar, malignensiler, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteo-
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poroz, desensus—prolapsus ve siddet olarak siralanabilir (Akin & Ozvaris,
2012). Bu donemde kadinlarin saglik hizmetlerine yeterince erisebilme-
sinin dniindeki en biiyiik engeller; saglik bakim hizmetlerine erigimin za-
man ve para yoniinden maliyetli olmasi, sigortalarin yasliy1 kapsamamasi,
diizenli gelirlerinin olmamasi, gelismekte olan iilkelerin ¢cogunda temel
saglik hizmetlerinin yaslhlar yerine ana ¢ocuk saglig1 gibi bagka gruplar
lizerine yogunlagmasi ve gelismekte olan tilkelerin cogunda halen palyatif
bakimin yetersiz olmasidir (Williams, 2011).

-Menopoz ve Menopoz Sonrast Donem Igin;

*Niifusun 6nemli bir bolimiinii yash kadimnlar olugturmaktadir. Cin-
siyet ve sosyal belirleyicilerin yasl kadinlarin sagligin nasil etkiledigine
iligkin veri toplama ¢aligmalari, 6zellikle AB disindaki iilkelerde yasayan
kadinlar1 ve 85 yasin iizerindeki kadinlar1 kapsayacak sekilde iyilestiril-
melidir.

*Saglik sistemleri ve hizmetleri, daha genis sosyal hizmetlerle koordi-
nasyon i¢inde, erken yas donemlerinden itibaren saglikli yaslanmayi tesvik
etmeye odaklanmalidir.

Sistemlerin ve hizmetlerin, yash kadinlarin saglikli ve tatmin edici
bir yasama kavusabilmelerini saglamak icin erisilebilirligi, kullanilabilirli-
&1, kabul edilebilirligi ve kaliteyi saglayacak sekilde tasarlanmalidir.

eKadinlarin klinik arastirmalara diisiik katilimi, cinsiyet yanliligina ve
saglik profesyonelleri arasinda cinsiyete 6zgii farkliliklarin yasam siiresi
tizerine etkisi konusunda bilingsizlige neden olabilmektedir. Komorbidi-
teler ve yasam siiresi dikkate alinarak birden fazla ilag alan yasl kadinlar
klinik arastirmalara dahil edilmelidir (WHO, 2015).

Kadin ve Saghkta Esitsizlik

Esitsizlik etik boyutu olan, gereksiz, dnlenebilir ve ayni1 zamanda adil
olmayan farkliliklar anlamina gelmektedir. (Bahar & Gordes Aydogdu,
2011). Esitsizliklerin varlig1 bir insan haklar1 sorunu olup insan haklarmin
esit kullanilamamasi, yani hak ihlalleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Akin,
2018Db). Esitsizlikler toplum sagliginin gelistirilmesinin 6niindeki énemli
bir engeldir. Bu sorun yalnizca diistiik gelirli tilkelere 6zgii degildir, varlikli
lilkelerde yasayan dezavantajli gruplarin da sorunudur (Oztek, 2018).

Saglik ¢esitli uluslararasi belgelerde bir insan hakki1 olarak kabul edil-
mistir ve devletler bu hakki gerceklestirmekle yiikiimlii kilinmistir. Buna
karsin hem diinyanin farkli bolgeleri ve iilkeler arasinda hem de tilke i¢in-
de farkli gruplarda saglik alaninda esitsizlikler goriilmektedir. (Bilgili Ay-
kut &Uner, 2018). Saglikta esitsizlik, saglik durumuna etkisi olan sosyal
etmenlerin ya da saglik sistemindeki yetersizliklerin etkileriyle bireylerin
ya da toplumun sagliginda 6nlenebilir ve kabul edilemez bozulmalarin
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olusmasidir (Simsek & Kilig, 2012). Diger bir ifadeyle, dezavantajli veya
ayrimciliga ugrayan gruplarin avantajli olan gruplara nazaran sistematik
olarak daha kotli saglik durumuna sahip olmalarini ifade eden saglik esit-
sizlikleri, toplumsal cinsiyet esitsizlikleriyle kesismektedir (Savran, 2014).
Toplumsal cinsiyet ayrimciligi, sagligin en 6nemli sosyal belirleyicilerin-
den biridir ve diger ayrimcilik zeminleri olan sinif, yas, 1k, engellilik,
cinsel yonelim ve cinsiyet kimligi gibi faktorlerle etkileserek yasam boyu
bireylerin sagligini etkilemektedir (Tiirkgelik & Akin, 2018).

Saglikta esitsizlik denildigi zaman iki ana bilesen akla gelmektedir:
Saglik hizmetlerine erigsme ve yararlanmadaki esitsizlik ve sagligin sosyal
belirleyicilerindeki esitsizlik. Birincisi toplumsal diizeyde iilkenin saglik
hizmetlerinin yapilanmasiyla baglantiliyken, ikincisi daha ziyade bireysel
ozelliklere dayanmaktadir (Simsek, 2012). Saglikta esitsizlik, 6ncelikle ar-
tan morbidite ve mortalite oranlariyla iliskilidir. Diger bir 6nemli boyutsa
kotii fiziksel ve mental sagliktir (Tanaka, 2018).

Sosyo-ekonomik esitsizlikler sosyal, ekonomik ve ¢evresel risk fak-
torlerine esit olmayan maruziyet ile iliskilidir ve bu da saglik esitsizlikle-
rine katkida bulunmaktadir (Thomson et al., 2016). Ekonomik kaynaklara
erisimdeki esitsizlikler ve kadinlarin fiziksel hareketliligini kisitlayan sos-
yal ve kiiltiirel zorunluluklar nedeni ile kadinlar kendi kendilerini tedavi
edebilmekte, vasifsiz kisilerden saglik hizmeti alabilmekte, erkeklerden
daha fazla oranlarla lisanssiz ila¢ kullanabilmektedir (Ahmed et al., 2003).
Sosyoekonomik esitsizlikler ile yaralanmaya bagli 6liim orani arasinda da
iligki de bulunmaktadir (Gotsens et al., 2013). Finlandiya’da yapilan bir
caligmada gelir ve 6liim oran1 arasindaki iligskinin son yirmi yilda daha be-
lirgin hale geldigi ve artan esitsizliklerin olasi temel nedeninin diisiik gelir
oldugu bildirilmistir (Tarkiainen et al., 2013). Daha yiiksek gelir, istthdam
ve egitim firsatlarina sahip kisilerin daha diisiik 6liim ve hastalik oranina
sahip oldugu belirtilmektedir (Graham, 2007).

Irk / etnik kokende kotii saglikla iliskilendirilebilmektedir. Yapilan
bir ¢aligmada Afrikali Amerikalilarm, Kafkasyalilara gore daha diisiik
saglik ve psikolojik refah, erken 6liim riski ve daha kotii saglik kosullari-
na sahip oldugu belirlenmistir (Kail & Taylor, 2014). Basla bir ¢calismada
ABD’deki azinliklarin (yliksek egitim seviyesine sahip olanlar bile) beyaz
meslektaslarindan daha kotii saglik sonuglarina ve saglik esitsizliklerine
sahip oldugu bulunmustur (Holmes & Zajacova, 2014). Diger bir calis-
mada ise gé¢men kadinlarin sagliklarinin erkeklerden daha kotii oldugu
saptanmigtir (Dias et al., 2013). Politikacilar, arastirmacilar ve halk sagligi
pratisyenleri ise uzun zamandir yalnizca genel niifusun sagligini iyilestir-
mekle kalmayip, ayn1 zamanda cografya, irk / etnik koken, sosyoekonomik
durum (SES) ve diger sosyal faktorlere bagl olarak sagliktaki farkliliklart
azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in uzun zamandir ugragsmaktadir (Ar-
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cayaet al.,2015).

Bireylerin saglik hizmetlerinden yararlanma diizeylerini; istihdam
durumu, gelir ve egitim diizeyi, ekonomi kaynaklar iizerinde kontrol dii-
zeyi, tibbi bakimin erisilebilirlik diizeyi, sigorta kapsamina girme duru-
mu, saglikla ilgili beklentiler, yardim alma davraniginda baskalarinin rolii,
cinsiyete dayali rol ve etkinlikler ve karar verme giicii gibi faktorler etki-
lemektedir (Gong Savran, 2014). Kadinlar arasinda morbidite oran1 daha
fazladir ve kadinlar saglik hizmetlerine erkeklerden daha fazla ihtiyag
duyabilmektedir (Manuel, 2018). Ancak kadinlar ¢ogu zaman saglik hiz-
metlerine ulasamamaktadir. Kadinlar saglik hizmetlerine ulasabilse bile
saglik hizmeti verenler cinsiyet¢i bakis acisina sahip olabilmekte, bu alg1
sonucunda tedavi siirecinde erkek hastalara oranla kadin hastalar daha az
ilgi ve 6zen gorebilmekte ve daha diisiik diizeyde bilgilendirme yapilabil-
mektedir (Bonte, 2008). Ayrica saglik hizmeti verenlerin onlar1 dinlemeye
ve agiklama yapmaya zaman ayirmamasi, kadinlarin geleneksel tedavileri
daha fazla kullanmalarina yol agabilmektedir (Gong Savran, 2014). Kadin-
lar daha fazla saglik hizmeti kullansa bile bu durum onlarin ihtiyaglarinin
karsilandig1r anlamina gelmemektedir. Nitekim, yapilan ¢aligmalar, daha
fazla hizmet kullanimina ragmen, kadinlarin erkeklere kiyasla karsilanma-
mis saglik hizmeti ihtiyaglar icin daha yiiksek bir riske sahip oldugunu
gostermektedir (Manuel, 2018). Benzer bigimde kadinlar erkeklerden daha
kotii saglik deneyimine sahip olduklarindan saglik ve saglik hizmetlerinin
kullaniminda cinsiyet farkliliklarini gésteren bir¢ok ¢alisma bulunmakta-
dir (Chunet al., 2008; Gerritsen &Devill’e, 2009; Van Oyenet al., 2013).

Dezevantajli kadinlarin sayisinin fazla olmasi ve sorunlarin biiyiiklii-
gii nedeniyle, saglikta cinsiyet esitligini iyilestirmek ve kadinlarin saglik
haklarini ele almak i¢in harekete gegmek, saglik esitsizliklerini azaltmanin
ve saglik kaynaklarinin etkin kullanimini saglamanin en dogrudan ve etkili
yollarindan biridir (Tiwari et al., 2020). Saglik esitsizliklerini azaltabil-
mek icin; saglik politikalar1 gdzden gegirilerek koruyucu saglik hizmetle-
rine agirlik verilmeli, uluslararas: dayanigsmalar arttirilmali, saglik agisin-
dan herkese esit firsatlar taninmali, gereksinimi olana daha fazla hizmet
saglanmali, bu felsefe ile saglik hizmetlerinin sunumu yapilandirilmalidir
(Bahar& Gordes Aydogdu, 2011).

Sonu¢

Ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki toplumsal cin-
siyet algis1 kadin sagligini olumsuz etkilemekte, kadinlar bir¢ok konuda
erkeklerden geri kalmakta, saglik esitsizlikleri de kadin sagligimi olum-
suz etkileyen giiclii bir faktor olarak halen karsimiza ¢ikmaktadir. Saglikta
esitlik dncelikle bir insan hakkidir. Insan haklar1 geregi kadinlarinda er-
keklerle esit diizeyde kaliteli ve yeterli diizeyde saglik hizmeti alma hakki
bulunmaktadir. Bunun tek yolu ise sagliktaki esitsizlikleri ortadan kaldir-
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maktir. Saglik esitsizliklerinin ortadan kaldirilmasi kadinlarin saglikli bir
yasam siirmelerine, yasam kalitelerinin artmasina katkida bulunacaktir.
Toplumda konu ile ilgili biling ve farkindalik olusturmada saglik personel-
lerine 6nemli gorevler diismektedir. Ayrica ulusal ve uluslararasi diizeyde-
ki yaptirnm ve uygulamalarda saglik esitsizliginin ortadan kaldirilmasina
katkida bulunacaktir.
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GIRIS

Adolesan donemi, yasam boyu devam eden aligkanliklarin yerlesti-
gi onemli bir yagsam donemidir. Ergenlik doneminin saglikli gegmesinin
saglikll yetigkinler kazanilmasinda ¢cok dnemlidir. (Vassigh 2012, Koksal
& Kiiclikerdonmez 2018, Candan & Kiigiik, 2019, Yilmaz 2019). Ado-
lesan doneminde beslenme davranislari gelismekte, bireylerin besin ter-
cihleri tizerindeki kontrolii artmakta, kilo durumunu etkileyen diyetsel
davraniglar olugsmakta ve bu donemde edinilen davraniglar yetigkinligi de
etkilemektedir (Schneider et al. 2016). Addlesan donemindeki riskli saglik
davraniglar, tiitin/madde kullanimi, intihar, trafik kazasi, giivensiz cin-
sel yasam, yaralanma, siddet, kotii beslenme ve fiziksel hareketsizliktir.
Adolesanlarda 6lim sebepleri sigara/alkol/madde bagimliliklari, fiziksel
hareketsizlik, yetersiz/dengesiz beslenmedir (Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi) (Torres & Nowson 2007).

Addlesanlarin beslenme durumlarmi, kendi bedenleri ile ilgili diisiin-
celeri, algilari, genetik faktorleri, yasam tarzlari, aliskanliklari belirlemek-
tedir (Vassigh 2012). Giiniimiizde sosyoekonomik/kiiltiirel degisikliklerin
sonucu olarak sagliksiz beslenme davranislar1 goriilmektedir (Musaiger et
al. 2016). Hareketsiz yasam tarzi, yanlis beslenme ve psikolojik faktorlere
bagl olarak obezite olmakta ve durum 6nemli bir halk sagligi sorunudur
(Yesilfidan & Adana, 2019). Bunun yani sira, adélesan doneminde bes-
lenme bozuklugu biiyiime/gelisme geriligi, obezite, anemi, ders basar1 dii-
stkligi, psikiyatrik rahatsizlik, yetiskinlikte hastaliklara neden olmaktadir
(Saglan & Bilge 2018).

Fiziksel aktivite adolesan donemde biiylime/gelismeyi, kas iskelet sis-
temi sagligini saglamaktadir ve ruhsal saglik agisindan da olumlu etkilere
sahiptir (Saglan & Bilge 2018). Diizenli olarak yapilan fiziksel aktivite
olasi riskleri azaltir, saglikli yetiskin birey olmaya imkan verir (Baddou
et al. 2018). Yapilan bir ¢alismada (Rezende et al. 2015), fiziksel olarak
aktif olan genglerin, kalp/solunum sisteminin saglikli, yaglanma oranlari
az, giiclii kas/kemikleri vardir ve ruhsal sagliklarinin daha iyidir.

Saglikli yasam bi¢imi davraniglarinin bir yonii beslenme olmakla
birlikte bir diger yonii egzersiz/fiziksel aktivitedir. Hareketsizligin sebep
oldugu fiziksel, mental problemlerin toplumlar i¢in endise verici oldugu
otoriteler tarafindan kabul edilmektedir. Diizenli yapilan fiziksel aktivite
ve saglikli beslenme kronik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda biiylik 6neme
haizdir. Son yillarda ¢ocuklarda ve genglerde obezitenin arttig1, cocuklarda
obezite sorunu iki kat artarken, genclerde bu artisin {i¢ kat oldugu belirtil-
mektedir (Sanlier ve ark. 2009. Kalay ve Tiirkmen 2015, Keskin ve ark.
2017, Akan 2018, Ekici ve Yildiz 2018).
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Son yillarda ergenlerin beslenme diizenlerinin farklilastigi/plansiz ye-
menin arttig1, yeme alisgkanligiyla ilgili aile/arkadaslarindan etkilendikleri,
kahvaltiy1 atladiklari, atistirmalik yiyecek/mesrubat gibi sagliksiz yiyecek
tilketiminin arttig1 yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir (Rakicioglu &
Akal 2011, Musaiger et al. 2016, Michels et al. 2018). Ayrica, eriskinlige
gecis donemlerinde genglerin, yetersiz ve dengesiz beslendikleri, dolay1-
styla kronik hastaliklar i¢in risk grubu olabilecekleri ve beslenme bozuk-
luklarinin da daha ¢ok addlesan donemde goriilmesi, bu déonemin énemini
gostermektedir (Sanlier ve ark. 2009, Kalay & Tiirkmen, 2015).

Kisilerin yetiskinlikte olumlu sosyal iliskiler kurabilmesi saglikli bir
adolesan donemi gegirmesi gerekmektedir. Toplumun saglikli ruh sagligi-
na sahip bireylerden olusmasinda kisilerin genclik donemlerinin fiziksel/
ruhsal yonden saglikli gegmesi ¢cok onemlidir. Addlesanlarin ruh saglik-
larinin 1yi olmast sosyal iligkilerini, benlik saygilarini, olumlu davranista
bulunma durumlarini, okula devamliliklarini, akademik bagarilarini arttir-
maktadir. Ayrica genglerin ruhsal yonden iyi olmalari, onlarin gelecekle
ilgili amaglarmin olmasimin yaninda, olumlu problem ¢6zme becerisine
sahip ve sosyal yonden iyi olmalarina da sebep olmaktadir. Biitiin bu nok-
talar goz Oniine alindiginda, addlesanlarin saglikli gelisimleri (duygusal,
sosyal, fiziksel, bilissel, egitimle ilgili) i¢cin ruhsal yonden iyi olmalar1 ge-
rekmektedir (Serin & Sanlier 2018, Yesilfidan & Adana, 2019, Yilmaz,
2019). Yapilan deneysel bir caligmada (Ekici & Y1ildiz, 2018) kilo yonetimi
programi uygulanan ergenlerin gelisimlerinin normal oldugu ve kilo alim-
larinin az oldugu belirlenmistir. Bu amagla okul yoneticileri, aileler, okul
hemgirelerinin birlikte ¢aligmalar, deneysel programlar, egitimler yapilma-
st biiyiik 6nem tagimaktadir.

AMAC

Bu arastirmada, ortaokul 6grencilerinin beslenme, egzersiz davranis-
lar1 ve bunlara etkili olan degiskenlerin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Tanimlayici ve kesitsel olarak tasarlanan bu ¢alisma, 2014 yilinda
Mugla il merkezinde, bir ortaokulda yapilmistir (N=400). Ornekleme ya-
pilmamis, goniilli/calismay1 kabul eden 271 6grenciden veri toplanmuistir.
Veri toplamada ““Sosyo-demografik Soru Formu” ve “Beslenme Egzersiz
Davranisi Olgegi (BEDO)” kullanilmustir.

“Sosyo-demografik Soru Formu”: Arastirmacilar tarafindan lite-
ratlir dogrultusunda hazirlanan bu formda 6grencilerin sosyo-demografik
ozelliklerini (yas, cinsiyet, sinif, aile tipi, anne meslegi, baba meslegi, anne
egitim diizeyi, baba egitim diizeyi, gelir diizeyi, okul basarisi, saglik duru-
mu vb.) belirlemeye yonelik sorular yer almistir.
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“Beslenme Egzersiz Davrams Olcegi (BEDO)”: “Beslenme Egzer-
siz Davranig Olgegi (BEDO), 6grencilerin beslenme ile ilgili davranisla-
rin1 belirlemek amaci ile Yurt (2008) tarafindan gelistirilmistir. BEDO 45
madde ve dort alt faktorden (Faktor 1- Psikolojik/bagimli yeme davranisi,
Faktor 2- Saglikli beslenme-egzersiz davranisi, Faktor 3- Sagliksiz beslen-
me-egzersiz davranisi, Faktor 4- Ogiin diizeni) olusan besli likert tipi bir
olcektir. Olgekteki olumlu ifadeler; “Beni tamamen tanimliyor= 5", “Beni
olduke¢a tanimliyor=4".“Beni biraz tanimliyor=3", “Beni ¢ok az tanimli-
yor=2" ve “Beni hi¢ tanimlamiyor=1" seklinde puanlanmstir. Olgekte her
soru i¢in verilen puanlar esas alinir Ancak; 7,8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 17,
18, 20, 22, 30, 31, 32, 34, 35,36, 37, 38, 39, 42, 43 numaral1 maddeler ifa-
de olarak olumlu olmasina ragmen davranig agisindan olumsuzlugu ifade
etmektedir. Olgek puanlari 6lgek alt boyutlarindan alman puanlar dogrul-
tusunda degerlendirilir”.

“Faktor 1- Psikolojik/Bagimh Yeme Davranisi: 11 madde igerir (7
,8,10,20,22,34,35,36,37,38,39), puan dagilimi 11-55 arasindadir. Diisiik
puan psikolojik/bagimli yeme davranisinin olmadigini, yiiksek puan psi-
kolojik/bagimli yeme davranisinin oldugunu gosterir”.

“ Faktor 2- Saghkh Beslenme-Egzersiz Davranisi: 14 madde igerir
(13,16,19,23,24,25,26,27,28,33,40,41,44,45), puan dagilimi1 14-70 arasin-
dadir. Diisiik puan saglikli beslenme-egzersiz davranisinin yetersiz oldu-
gunu, yiiksek puan saglikli beslenme-egzersiz davranisinin yeterli oldugu-
nu gosterir”.

“Faktor 3- Saghksiz Beslenme-Egzersiz Davranisi: 14 madde igerir
(9,11,12,14,15,17,18,21,29,30,31,32,42,43), puan dagilimi 14-70 arasin-
dadir. Diislik puan sagliksiz beslenme-egzersiz davranisinin olmadigini,
yliksek puan sagliksiz beslenme-egzersiz davranisinin oldugunu gosterir”.

“Faktor 4- Ogiin Diizeni: 6 madde icerir (1,2,3,4,5,6), puan dagilimi
6-30 arasindadir. Diisiik puan 6giin diizeninin kotii oldugunu, yiiksek puan
6giin diizeninin iyi oldugunu gosterir. Olgegin Cronbach Alpha katsayisi
0,85°tir” (‘Yurt 2008, Yurt ve ark. 2016). Bu ¢alismada ise 6lgegin Cronba-
ch Alpha katsayis1 0.81 olarak belirlenmistir.

Aragtirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in, dlgegi gelistiren yazardan dlgegi
kullanma izni, “Mugla Sitki Kogman Universitesi Saghk Bilimleri Etik
Kurulu’ndan onay (13.02.2014 tarihli kabul karar1)”, “Mugla Valiligi 1l
Milli Egitim Mudirligii'nden” kurum izni, 6grenci ve ailelerinden yazilt
izin alinmistir. Ogrencilere arastirmaya katilmadan dnce ¢alisma hakkinda
bilgi verilmistir.

Arastirma verileri sinif ortaminda gozlem altinda toplanmigtir. Elde
edilen veriler “SPSS 16.0 paket programinda, tanimlayici istatistikler
(say1, ylizde, ortalama, standart sapma), bagimsiz guruplarda t testi ve tek
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yonlii varyans analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<.05 olarak kabul edilmigtir”.

BULGULAR

Katilimcilarin yag ortalamasi 12.8+0.95 (min:11, max:14), %55’inin
cinsiyeti kadindir. Ogrencilerin %36.5°i 7. sinifta 6grenim gormekte,
%89.7’s1 ¢ekirdek aileye sahip, %45.4’liniin annesi ev hanimi, %57.2’si-
nin babasi memurdur. Ayrica, 6grencilerin annesinin %46.5’nin, babasinin
%60.9’unun iiniversite mezunu oldugu ortaya ¢ikmistir. Bunun yani sira,
ogrencilerin %51.3’linlin ailesinin gelir diizeyinin iyi, %46.5’inin okul ba-
sarisinin ¢ok iyi ve %55.4’iiniin saglik durumunun ¢ok iyi oldugu belirlen-
mistir (Tablo 1).

Tablo 1. Ogrencilerin Sosyo-demografik Ozellikleri

Degiskenler [n [ %
Cinsiyet

adin | 149 | 55
Erkek 122 45
Sinifi
5 32 11.8
6 78 28.8
7 99 36.5
8. .. 62 22.9
Aile tipi

ekirdek 243 89.7

enis 13 4.8
Parcalanmis __ 15 5.5
Anne meslegi
Ev hanimi 123 454
Memur 123 454
}5(;1 . 13 4.8

mekli 12 4.4
Baba meslegi
Memur 155 57.2
Is¢i . 27 10.0

mekli 27 10.0
Serbest_ . . . 62 22.9
Anne egitim diizeyi
Okuryazar de%ﬂ 2 0.7
Okuryazar+ilkokul 39 14.4
Ortaokul 29 10.7
Lise | 75 27.7
Universite = | 126 46.5
Baba egitim diizeyi
Okur}l/(azar-i-llkoku 24 8.9
Ortaokul 22 8.1
Lise . 60 22.1
Universite =~ | 165 60.9
Aile gelir diizeyi
8/1 139 51.3

rta 127 46.9
Koti 5 1.8
Okul basar1 durumu

ok iyi 126 46.5
6/1 103 38.0

rta. 36 133
Kot 6 2.2
Saig(ll,k.algm

ok 1yi 150 554
31 94 347

rta 19 7.0
Koti 4 1.5

ok kot 4 1.5

oplam 271 100
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Ogrencilerin “BEDO psikolojik/bagimli yemek yeme alt boyut puan
ortalamasinin” 30.08+0.61, “saglikli beslenme-egzersiz davranisi alt boyut
puan ortalamasinin” 52.97+0.52, olarak saptanmistir. Ayrica, arastirmaya
dahil olan 6grencilerin “sagliksiz beslenme-egzersiz davranigi alt boyut
puan ortalamasimin” 38.07+0.51 ve “6glin diizen al boyut puan ortalamasi-
nin” 25.7540.23 oldugu saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. “Beslenme Egzersiz Davranis Olgegi (BEDO)” Alt Boyut Puan

Ortalamalart
IAlt Boyutlar1 Minimum Maksimum Ort£SS
“Psikolojik (Bagimli) Yemek Yeme” 11 55 30.08+0.61
“Saglikli Beslenme-Egzersiz Davranisi” 29 70 52.97+0.52
“Sagliksiz Beslenme-Egzersiz Davranis1”|18 70 38.07+0.51
“Ogiin Diizeni” 6 30 25.75+0.23

Ogrencilerin demografik 6zelliklerine gére “BEDO alt boyut puan
ortalamalar1” incelendiginde, “psikolojik/bagimli yemek yeme alt boyut
puan ortalamalar1” 6grencinin yasi arasinda anlamli farklilik oldugu be-
lirlenmistir. “Psikolojik/bagimli yemek yeme davraniginin” yasin artma-
st ile arttig1 goriilmiistiir (p<0.05). “Saglikli beslenme-egzersiz davranisi,
sagliksiz-beslenme egzersiz davranis alt boyut” puan ortalamalariyla 6g-
rencinin yasi arasinda anlamh farklilik oldugu belirlenmistir. Buna gore
yas arttikga “saglikli beslenme egzersiz davranisinin® azaldigi saptanmigtir
(p<0.05). Cinsiyete gore “sagliksiz beslenme- egzersiz ve 6giin diizeni alt
boyut” puan ortalamalar1 arasinda anlamli fark oldugu; erkek 6grencilerin
kiz 6grencilerden daha yiiksek puan aldig1 (erkek 6grencilerin 6&iin diize-
yinin daha iyi oldugu) ortaya ¢ikmistir (p<<0.05) (Tablo 3).

“Saglikli beslenme-egzersiz davranisi alt boyut puan ortalamalar1” de-
gerlendirildiginde, 6grencilerin annesi ortaokul mezunu, gelir diizeyi kotii,
saglik algisi ¢ok iyi, okul basarisi kotii olanlarin ve besinci sinifta 6grenim
gorenlerin digerlerine gore daha yiiksek puan aldigr “(saglikli-beslenme
egzersiz davranisini daha ¢ok gosterdigi)” saptanmistir (p<0.05). “Ogiin
diizeni alt boyut puan ortalamalarina” bakilinca, 6grencilerden “babasi
iiniversite mezunu, saglik algisi ¢ok iyi ve besinci sinifta olanlarin 6giin
diizeni alt boyut puan ortalamasinin digerlerine gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu (6&iin diizenin iyi oldugu)” ortaya ¢ikmistir (p<0.05). “Psi-
kolojik/bagimli yemek yeme alt boyut puan ortalamalar1” degerlendirildi-
ginde,” “saglik algisi ¢ok kotii olan” ve sekizinci sinifta 6grenim géren 6g-
rencilerin “psikolojik/bagimli yemek yeme alt boyut puan ortalamalarinin”
digerlerine gore daha yiiksek oldugu “(psikolojik/bagimli yeme davranis-
lar1 daha fazladir)” belirlenmistir (p<0.05). “Sagliksiz beslenme-egzersiz
davranig1 alt boyut puan ortalamalarina” bakildiginda, “saglik algis1 ¢ok
kotii olanlarin digerlerine gore sagliksiz beslenme-egzersiz davranisi alt
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boyut puan ortalamasinin” daha yiiksek oldugu “(sagliksiz beslenme dav-

ranigini daha ¢ok gdsterdigi)” goriilmektedir (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Ogrencilerin ve Ailelerinin Demografik Ozelliklerine Gére “BEDO
Puan Ortalamasi” ve Karsilastiriimasi

Psikolojik/ Saghkh Saghksiz .
< beslenme- beslenme- “Ogiin
bagimh yemek . . L,
eme” egzersiz egzersiz diizeni
)(]) 1SS davrams1” davrams1” Ort+SS
r Ort+SS Ort+SS
Ogrencinin yasi
11 25.57+10.65 56.76+7.76 36.73+8.60 27.26+3.19
12 27.54+9.31 54.21+9.35 35.80+7.82 26.09+3.91
13 31.65+10.40 53.32+8.21 38.94+8.43 25.61+3.60
14 31.70+9.81 50.30+8.38 39.31+8.86 25.16+4.46
F testi 4.691 4.873 2.741 2.108
P 0.003 0.003 0.044 0.099
Cinsiyet
Kadin 29.26+£10.97 52.53+8.49 36.74+8.65 25.0+4.56
Erkek 31.09+9.11 53.52+8.94 39.70+8.09 26.68+2.74
t testi -1.47 -0.936 -2.883 -3.567
P 0.142 0.352 0.004 0.000
lAnne Egitim
IDiizeyi
<. [36.50+2.12 53.50+0.70 44.50+12.02 25.50+0.70
Okuryazar degil
ilkokul 28.92+8.48 48.33+8.16 37.38+6.98 23.89+4.41
30.0+11.93 58.10+7.66 39.20+9.58 25.93+3.25
Ortaokul
Lise 31.40+10.19 53.04+9.06 38.54+8.34 25.61+3.93
. 29.57+£10.35 53.19+8.27 37.65+8.81 26.38+3.82
[Universite
. 0.710 5.692 0.608 3.094
\F' testi
P 0.585 0.000 0.657 0.016
IBaba Egitim
IDiizeyi
ilkokul 28.45+9.42 51.0+7.68 36.83+7.96 23.91+4.17
32.45+9.41 55.22+9.47 39.86+8.40 24.86+3.32
Ortaokul
Lise 30.81+10.16 52.4549.11 38.56+8.02 25.53+4.18
. 29.73+£10.43 53.15+8.56 37.84+8.81 26.22+3.81
[Universite
. 0.763 1.002 0.598 3.025
\F' testi
P 0.516 0.393 0.617 0.030
Aile Gelir Diizeyi
yi 28.77+£10.69 54.41+8.71 37.19+8.51 26.01+4.33
Orta 31.29+9.36 51.23+8.45 38.96+8.43 25.57+3.39
IKoti 35.60+13.20 57.20+6.37 40.0+10.07 23.20+5.06
F testi 2.809 5.198 1.574 1.490
P 0.062 0.006 0.209 0.227
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Saghk Algis
Cok iyi 29.66+£10.63 54.64+8.21 37.99+8.50 26.44+3.51
lTyi 29.42+8.22 51.46+8.12 37.08+7.79 25.57+3.53
Orta 34.94+11.94 49.57+£9.77 41.78+8.35 22.63+5.33
Koti 26.0+£14.65 46.75+£16.04 36.25+12.63 21.0+£6.97
Cok koti 42.25+13.59 48.50+14.45 48.75+14.45 23.7547.5
F testi 2.901 3.727 2.918 6.372
P 0.022 0.006 0.022 0.000
Sinifi
S 26.15+9.75 56.15+8.39 36.84+7.79 27.18+2.94
6 28.66+£10.36 55.14+8.24 36.30+8.14 26.14+4.03
7 31.34+9.92 52.36+8.60 38.79+8.45 25.52+3.58
] 31.88+10.09 49.59+8.40 39.79+9.12 24.90+4.58
F testi 3.314 6.725 2.454 2.790
P 0.021 0.000 0.064 0.041
Okul Basarisi
iyi 28.77£10.69 54.41+£8.71 37.19+8.51 26.01+4.33
Orta 31.2949.36 51.23+£8.45 38.96+8.43 25.57+3.39
Kotii 35.60+13.20 57.20+6.37 40.0+10.07 23.20+5.06
F testi 2.809 5.198 1.574 1.490
P 0.062 0.006 0.209 0.227
TARTISMA

Katilimcilarin beslenme egzersiz davraniglart ve etkili olabilecek de-
giskenlerin belirlenmesi amaci ile yapilan bu ¢alismada cinsiyetin, anne ve
baba egitim diizeyinin, ailenin gelir diizeyinin, saglik algisinin, sinifinin,
okul basarisinin etkili degiskenler oldugu belirlenmistir.

“BEDO puan ortalamalarinin (psikolojik yemek yeme davranigi=
30.08+0.61, saglikli beslenme egzersiz davranisi=52.97+0.52, sagliksiz
beslenme egzersiz davranisi= 38.07+£0.51, 6glin diizeni=25.75+0.23)".
Arastirmada elde edilen sonuglarin diger ¢alismalarin (Yurt, 2008, Yurt ve
ark. 2016, Kalay & Tiirkmen 2015, Ekici & Yildiz, 2018), bulgularina gore
daha iyi diizeyde oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin okulda sunulan psiko-
lojik ve rehberlik hizmetleri ve okul ¢evresinin saglikli beslenme ve spor
olanaklart ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Bu aragtirmada, psikolojik yemek yeme davraniginin yasin artmasi
ile arttig1 goriilmiistiir. Psikolojik degisime bagli olarak addlesan déneme
yaklastik¢a gereksiniminden fazla yeme davranisi goriilebilmektedir (Tor-
res & Nowson, 2007). Kalay & Tiirkmen (2015)’in ¢calismasinda da yas ile
psikolojik yeme davranisi arasinda iligki oldugu belirlenmistir. Yapilan bir
diger ¢aligmada (Candan & Kiigiik, 2019) ise, ergenlerde yeme bagimli-
l1g1 oldugu, kizlarin erkeklere oranla daha fazla yeme bagimlilig1 goster-
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digi saptanmistir. Ayni arastirmada (Candan & Kiigiik, 2019) ergenlerin
yeme sorunu/agirt yeme istegi olanlarin 6giinleri tiiketirken mutlu oldugu,
duygu durum ile beslenme baglantist oldugunu ifade edenlerin ve yemek
yemedigi zaman bazen “hir¢in/ keyifsiz” olanlarda yemeyle ilgili problem
belirlenmistir. Yapilan bir diger ¢alismada (Akar, 2018), kendisini sisman
olarak ifade eden addlesanlarin psikolojik (bagimli) yeme davranislarii
daha fazla gosterdigi tespit edilmistir. Caligmanin sonuglariyla diger calis-
malarin sonuglart uyumlu bulunmustur.

Aragtirmada, saglikli beslenme egzersiz davranisi ile yas, anne egitim
diizeyi, saglik algisi, sinifi arasinda anlamli diizeyde bir iligki bulunmustur.
Buna gore yas arttikga saglikli beslenme egzersiz davranisinin azaldigi,
annenin egitim diizeyinin artmasinin saglikli beslenme egzersiz davranisi-
nin arttirdigi, saglik algisi iyi olanlarin saglikli beslenme egzersiz davrani-
sinin arttig1, bulundugu sinif biiylidiikge saglikli beslenme egzersiz davra-
niginin azalmakta oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir calismada (Akar, 2018),
annesi ortaokul mezunu olan adélesanlarin ilkokul mezunu olan addlesan-
lara gore sagliksiz beslenme egzersiz davranislarinin daha ¢ok gdsterdigi,
annesi okur-yazar olmayan addlesanlarin ise 6gilinlerinin daha diizensiz,
babasi1 okur-yazar olan addlesanlarin dgiinlerinin diizensiz, babasi tiniver-
site mezunu addlesanlarin dgiinlerinin daha diizenli oldugu saptanmistir.
Ayrica ebeveynlerin beslenme tarzlar1 ve sekillerinin ¢ocuklarin beslen-
me, hareket davraniglarinin olugsmasinda ¢ok biiylik 6neme sahip oldugu
ifade edilmektedir (Sanlier ve ark. 2009). Bu arastirmanin sonuglariyla
diger calismalarin sonucu paralellik gostermekte ve addlesanlarin olumlu
beslenme/egzersiz davranislari gelistirmesinde ebeveyn egitiminin yiiksek
olmasinin énemli oldugunu disiindiirmektedir.

Bu calismada sagliksiz beslenme egzersiz davranisi ile yas, cinsiyet
ve saglik algisi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Yas1 biiytik olanla-
rin yasi kiiciik olanlara gore sagliksiz beslenme egzersiz davranisin1 daha
cok gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Bu aragtirmanin sonucuna benzer bir sonug
yapilan baska bir caligmada (Akar, 2018) goriilmiistiir ve o ¢alismada 11
yasindaki addlesanlarin kendilerinden biiyiik olanlara gore daha fazla sag-
likli beslenme egzersiz davranislariin oldugu saptanmistir. Ayrica baska
bir ¢aligmada (Rakicioglu & Akal 2011), ergenlerin saglikli ve uygun bes-
lenme davraniglarini olusturmak ve etkin seceneklere ulagsmak i¢in gerekli
bilgiye ve tecriibeye sahip olmadiklari ortaya ¢ikmistir. Addlesan doneme
girmenin bu sonug iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Arastirmada erkeklerin sagliksiz beslenme egzersiz davraniglarinin
daha fazla oldugu bulunmustur. Erkekler kizlara gore sagliksiz beslenme
davranisint daha ¢ok gostermektedir. Saglik algisi ¢ok kotii olanlarin di-
gerlerine gore sagliksiz beslenme davranisini daha ¢ok gosterdigi belirlen-
mistir. Keskin ve ark. (2017)’nin yaptiklar1 ¢aligmada kizlarin beslenme
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aliskanliklarinin erkeklere gore daha iyi oldugunu belirtmistir. Bir diger
caligmada (Bebis ve Ark. 2015), ergenlerin yaklasik %90’ mnin fastfood
tarzinda beslendikleri saptanmigtir. Elde edilen bulgular aragtirma bulgula-
riyla paralellik gostermekte ve 6grencilerin sagliksiz beslenme davranisina
acisindan 6nemli risk tasidiklarini ortaya koymaktadir.

Ogiin diizeni ile cinsiyet, baba egitim diizeyi, saglik algis1 ve smnif ara-
sinda istatistiksel diizeyde bir iliski bulunmustur. Erkeklerin, baba egitim
diizeyi yiiksek olanlarin, saglik algisi ¢ok iyi olanlarin ve sinifi kiigiik olan-
larin 6giin diizeni davraniginin iyi diizeyde oldugu gorilmistiir. Arastirma
sonucumuz ile benzer olarak Kalay ve Tiirkmen (2015)’nin ¢alismasinda
erkeklerin 6giin diizeni konusunda daha iyi oldugu belirlenmistir.

SONUC

Bu arasgtirmanin sonucunda, ¢alisma kapsamina alman 6grencilerin
“saglikli beslenme-egzersiz davranisinin” iyi diizeyde degerlendirildigi,
ancak yasa paralel “psikolojik-bagimli yeme davranis1” ve “sagliksiz bes-
lenme-egzersiz davranist puaninin” arttig1 soylenebilir.

ONERILER
Caligmanin sonuglarina gore asagidaki maddeler 6nerilmektedir.

Ogrencilere, ailelere, 6gretmenlere, belirli plan cercevesinde aktif ka-
tiliml1, uzun siireli, diizenli-dengeli beslenme ve egzersiz egitimi verilmesi.

Okul, aile, 6grenci igbirligiyle 6grencilerin fiziksel aktivitelerini art-
tirmaya yonelik girisimler yapilmasi.

Ergenlerin fiziksel goriiniislerindeki algilarinin yeme davraniglari
tizerinde etkisi olacag1 ongoriilerek, 6grenci ve ailelerine 6z saygi, beden
imaj1 konularinda bilgilendirmeler yapilmasi.

Ruhsal yonden kendini kotl hissetmeyle psikolojik yeme davranisi
olustugundan, 6grencilerin ruhsal agidan gelisimlerini saglayacak, sorun
¢dzme, iletigim, stres yonetimi gibi konularda egitimlerin yapilmasi.

Ulke gapinda, okullarda saglik programlarmin ve programlarda hem-
sirelerin gorevlendirilmesi dnerilmektedir.
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KOK HUCRELER

Farkli hiicre tiplerine doniisebilen ve yenilenebilme giiciine sahip olan
hiicrelere kok hiicre denir. Kok hiicreler son yillarda, tibbi uygulamalar-
daki iyilestirici-yenilestirici potansiyel rollerinin varligi nedeniyle aras-
tirtlmaktadir. Bu hiicreler, aldiklar1 sinyal tiirlerine gore farkli hiicrelere
doniisebilirler. Farkli hiicrelere doniisebilme potansiyelindeki en 6nemli
etkenler dis uyaranlar ve genlerdir. Kok hiicrelerin, viicudumuzda bulunan
herhangi bir hiicre toplulugunda hasar ya da 6liim meydana geldiginde ih-
tiya¢ duyulan hiicreye doniisebilme potansiyelleri, gelecekte umut verici
tedavi uygulamalar1 i¢in 6nemlidir (van der Heyden, 3003; Sahin, 2005).

Kok hiicreler, iki yavru hiicreden yalnizca birinin farklilagtigi bir asi-
metrik hiicre bolinmesine ugrar. Bu, farkli transkripsiyon faktorlerinin,
epigenetik modifikasyonlarin ve hormonlarin dahil oldugu karmasik bir
mekanizmadir. Yalnizca gelisimin en erken asamalarinda bulunan emb-
riyonik kok hiicreler (EKH'ler) ve fetal gelisim sirasinda ortaya ¢ikan ve
yasam boyu kalan somatik (veya yetigskin) kok hiicreler dahil olmak iizere
iki genis kok hiicre tiirii vardir (Xie, 2014). EKH'ler, gelismekte olan blas-
tosistin (embriyonik 5. ila 6. giinde) i¢ hiicre kiitlesinden tiiretilir ve ek-
todermal, mezodermal ve endodermal germ katmanlarindan hiicre tipleri
tiretme kabiliyetine sahip olduklari igin pluripotent olarak siiflandirilirlar.
Mezenkimal Kok Hiicre (MKH)'ler mezenkimal doku tiplerinin gelistiril-
mesinde rol oynar ve gdbek kordonu kanindan veya Wharton jdlesinden
toplanabilir ve ayrica kemik iligi ve yag dokusu dahil olmak iizere birgok
yetiskin kok hiicre niginde mevcuttur. Cok potansiyelli olarak siniflandiri-
lan MKH'ler, ortak bir embriyonik kdkeni, yani mezodermal germ tabaka-
sin1 paylasan birden ¢ok hiicre tiirii iiretebilirler. Buna ragmen, MKH'lerin
fenotipik ekspresyonu ve farklilasma potansiyeli, koken aldiklart dokuya
gore degisebilir (Hass R, 2011). Ayrica, kanser kok hiicreleri (KKH'ler)
olarak adlandirilan kanserin baslamasindan belirli bir kok benzeri hiicre
tiiriiniin sorumlu oldugu da 6ne siiriilmektedir. KKH'lerin ya farklilagmig
kanser hiicrelerinden ya da somatik kok hiicrelerden kaynaklandig: diisii-
niilmektedir (Xie, 2014).

Kok hiicre tedavileriyle ilgili olarak; birkag klinik 6ncesi ¢aligsmalardaki
tutarsizliklar, potansiyel kok hiicre tedavisinin insan klinik aragtirmalarina
gecisini engellemistir. Aksine, hayvan modellerinde MKH tabanli tedavile-
rin kullanim kolaylig1 ve izolasyonla birlikte, giivenligi ve etkinligine ilig-
kin kanitlar, bazi insan klinik denemelerinin onaylanmasii desteklemistir
(Duncan T, 2017). Herhangi bir kok hiicre tedavisi gelistirmenin énemli bir
adimi, uygun hiicre kaynagmi segmektir. Ornegin son Alzheimer Hastaligt
caligmalarinda en yaygin olarak kullanilan hiicreler; embriyonik kok hiicre-
ler, mezenkimal kok hiicreler, beyin kaynakli noral kok hiicreler (NKH'ler)
ve indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerdir (iIPKH'ler) (Hass R, 2011).
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Ortaya cikan son kanitlar, mikroRNA'larin (miRNA'lar) kok hiicre
fonksiyonunda yer alan kritik yollar1 diizenledigini gostermektedir. MiR-
NA'lar, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan kiigiik kodla-
mayan RNA molekiilleri stnifidir. Bir¢ok hiicre tipinde proliferasyon, fark-
lilagsma, hayatta kalma ve apoptoz gibi temel biyolojik siireglerin ince aya-
rina katilirlar. Kok hiicrelerin hiicre dongiisii ilerlemesini dogrudan veya
dolayli olarak koordine eden transkriptleri hedefleyen birkag¢ miRNA 6ne-
rilmistir. Ayrica, dnceki ¢alismalar, miRNA'larin degistirilmis ekspresyon
seviyelerinin, hiicre dongisii regiilasyonunun kaybindan dolay1 kanser gibi
patolojik kosullara katkida bulunabilecegini gdstermistir. Bununla birlikte,
kok hiicrelerde miRNA aracili hiicre dongisiiniin diizenlenmesinin altin-
da yatan kesin mekanizma hala tam olarak anlasilmamistir. Spesifik miR-
NA'larin embriyonik, somatik ve kanser kok hiicrelerinde hiicre dongiisii
ile iligkili molekiilleri ve kontrol noktalarini kontrol edebilecegi lizerinde
durulmaktadir. MiRNA'larin kendini yenileme, proliferasyon ve farklilas-
madaki rolii hakkindaki son kesiflerin 1s18inda, bu arastirma alanindaki
karmasik mekanizmalar1 ve molekiiler etkilesimleri ortaya ¢ikarmak ¢ok
onemlidir (Mens, M, 2018). Son 20 yildir birgok ¢aligma, miRNA'larin
kok hiicreler dahil farkli hiicre tiplerinde hiicre dongiisii diizenlemesinde-
ki 6nemini gostermistir (Shim, 2016). MiRNA'larin kok hiicre proliferas-
yonundaki roli, ilk olarak miRNA biyogenezinin anahtar bilesenleri olan
Dicer (riboniikleaz III enzimi) ve Dgcr8'den yoksun knockout farelerde
gozlenmistir (Wang, 2007). Dicer knockout farelerin embriyonik 6liimeiil
oldugu ve Dicer eksikligi olan farelerden alinan EKH'lerin hiicre dongiisii
ilerlemesinde kusurlar olustugu tespit edilmistir (Bernstein E, 2003).

Ortalama insan yasam stiresindeki artisa, artan kronik hastalik insidan-
st eslik etmigtir (Torella, 2007). Bu kronik bulasici olmayan hastaliklar, bir
dizi risk faktoriiniin sonucudur ve uzun siireli bir dogal seyir ve gelisimsel
engellilik potansiyeli ile karakterizedir. Bu hastaliklar sadece yaygin degil,
ayn1 zamanda agresiftir ve dliim istatistiklerine hakimdir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne (WHO) gére, 6rnegin kardiyovaskiiler hastaliklar (kalp krizi ve
fel¢ dahil) y1lda 17,5 milyon kisiyle bulasici olmayan hastaliklardan en ¢ok
oliimii temsil edip, bunu kanser (8,2 milyon) ve solunum yolu hastaliklar
(4 milyon) izlemektedir (Leite, 2015). Canlilar i¢in hayati islevleri yerine
getiren kalp, beyin, karaciger gibi organlar dnemli hasarlarla karsilastikla-
rinda, dogal olarak yenilenemezler. Boliinebilme ve farklilagsma yetenek-
lerine sahip olan kdk hiicrelerin bu 6zellikleri nedeniyle yaralanma veya
hastalik nedeniyle hasara ugrayan organ ve dokularin yenilenebilmesinde
kullanilabilirler. Giiniimiizde organ nakillerinin yerine ve organ nakli im-
kani olmayan durumlarda, tedavi i¢in kullanmak amaciyla kok hiicrelerin
kullanildig1, hiicresel tedaviler ile ilgili calismalar yapmaktadirlar. Kalp
kasimin yenilenmesi, diyabet hastalig1, romatizmal hastaliklar, sinir siste-
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minin dejeneratif hastaliklar1 (Alzheimer, Parkinson), omurilik yaralanma-
lar1, karaciger hasarlar1 gibi bozukluklarda kok hiicreler kullanilmaktadir.
Klinik olarak, ortopedik kusurlar, infertilite ve deri hastaliklarinda da kok
hiicre tedavisi siklikla kullanilmaktadir. Myelodisplastik sendromlar, akut
ve kronik l6semiler, lenfoproliferatif, myeloproliferatif, ile fagositoz bo-
zukluklar, kalitsal bagisiklik sistemi hastaliklari, lizozomal depo hastalik-
lar1 gibi durumlarda da kok hiicre tedavilerinden faydalanilmaktadir (Sag-
s0z, 2008; www.babycordturkey, 2006).

Bugiine kadar yapilan calismalarda kok hiicre tedavilerinde en sik kul-
lanilan hiicrelerden biri olan MKH’lerin bir¢ok canli tiiriiniin kemik iliginde
yer aldigi, in vitro kosullarda ¢ogaldig1 ve hiicresel tedavilerde kullanildig:
bilinmektedir. MKH’ler osteojenik, adipojenik, kondrojenik, kas, sinir v.b.
hiicrelere farklilagabilme kapasiteleri olan multipotent 6zellikte ve kendini
yenileyebilen hiicrelerdir (Delorme, 2009). Onceki arastirmalar, &zellik-
le mezenkimal kok hiicre tedavilerinin etkilerini lokal engrafman ve doku
tiplerine farklilasma kapasitelerine baglamistir. Bununla birlikte son aras-
tirmalar, implante olan hiicrelerin uzun siire hayatta kalmadigimi ve MKH
tedavisinin faydalariin, trettikleri ¢ok cesitli biyoaktif faktorlerden kay-
naklanabilecegini ve dnemli biyolojik siireclerin diizenlenmesinde etkin bir
rol oynadigini ortaya koymustur. Kosullandirilmig besiyeri veya eksozomlar
gibi sekretom tiirevleri; liretim, depolama, isleme, iiriin raf 6mrii ve kulla-
nima hazir biyolojik bir {irlin olarak potansiyelleri agisindan hiicreler i¢in
onemli avantajlar sunabilir. Bununla birlikte, bu {iriinlerin giivenlik ve et-
kinlik profilini olusturmak i¢in iiretim ve kalite kontroliinde diizenleyici zo-
runluluklara ihtiyag olacaktir (Vizoso, 2017). MKH’lerin multipotent ve he-
matopoezi destekleyen 6zellikleri yanisira immiinmodiilatuvar etkileri i¢in
yapilan bir¢ok calisma mevcuttur (Uccelli, 2007). Klinik 6ncesi ve klinik
calismalarla; MKH’lerin anti- immiin privilege (bagisiklik sistemi uyarilma-
masi) ve inflamatuvar etkisi oldugu bildirilmistir (Nauta, 2007). Otoimmiin
ve kronik enflamatuar hastaliklarda, MKH’lerin doku ve organ tamirinde
immiin baskilayici etki yaptigi bilinmektedir (Dimarino, 2013). Embriyo-
nik ve uyarilmis pluripotent kok hiicrelerden farklilastirilan MKH’lerde NK
hiicrelerin ve lenfositlerin proliferasyonunu baskilayarak immiinmodiilatu-
var etki yaptig1 gosterilmistir (Tan, 2011). Hiicresel tedavi uygulamalarinda
mezenkimal kok hiicrelerin kullanilmasinin, kemik iligi nakli yapilan has-
talarda Graft Versus Host Hastaligi’n1 (GVHH) azalttig1 ve immiin modii-
lasyon olusumunda katki sagladig1 gézlenmistir. MKH’lerin salgiladiklar
sitokin ve kemokinler benzeri mediatorler, immiin sistem regiilasyonunda,
diger hiicrelerin ¢esitli bolgelere yonelmesinde (homing) ve hiicrelerin fark-
lilasmasinda 6nemli islevlere sahiptir. MKH’ler ayrica lokalize hiicresel
kontakt ile de ¢evrelerindeki hiicreleri etkileyebilmekte, etkilerini bu sekilde
de gostermektedirler (Thomson JA,1998; Iliac D, 2011).
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EMBRIYONIK KOK HUCRELER (EKH)

Embriyonik Kok Hiicreler (EKH); Embriyonik gelisim sirasinda,
blastosistlerin i¢ hiicre kitlesinde yer alan hiicrelerden pre-implantasyon
doneminde elde edilirler. Bu hiicrelerin 6zellikleri, kendini sonsuz yeni-
leyebilme ve birgok farkli hiicreye doniisebilme (pluripotent) yetenegine
sahip olmaktir. Kalict insan embriyonik kok hiicre dizilerinin kurulmasi
ilk kez 1998'de rapor edilmistir. Pluripotent yapilar1 ve viicuttaki tiim hiic-
re tiplerine farklilagma yetenekleri nedeniyle, rejeneratif tip i¢in bir hiic-
re kaynagi olarak kabul edilmislerdir. O zamandan beri, pluripotensi ve
farklilasmay1 diizenleyen faktorlerle ilgili yogun calismalar yapilmistir.
Ayrica ¢ok sayida genetik ve dejeneratif hastaligin tedavisinde kullanila-
bilecegi on goriilmektedir. (Damdimopoulou, 2016; Avcilar, 2018). Farkli
laboratuvarlarda izole edilen EKH’lerin kiiltiir sartlarinda, uygun besiyeri
ve irradiye edilmis olan besleyici bir hiicre tabakasi veya matriks {izerin-
de koloniler seklinde biiylime gosterdikleri izlenmistir. Fare EKH’leriyle
kiyaslandiginda, insan EKH’lerin diiz, kompakt koloniler olusturdukla-
11 ve daha yavas biiyiidiikleri tespit edilmistir. insan EKH’lerinde ikiye
katlanma siiresi 36 saat iken, Fare EKH popiilasyonunun ikiye katlanma
stiresinin 12 saat oldugu saptanmistir (Odorico, 2001). EKH’lerin kiiltiir
ortamlar1 degistirilir ya da ¢esitli biiylime faktorleri (Fibroblast Biiylime
Faktorii-2) eklenir veya ¢ikarilirsa farklilasma olur ve ortamda ii¢ germ ta-
bakasini iceren “embriyoid cisim” olusturur (Vatansever, 2009). EKH’le-
rin kullanildig1 ¢alismalarda blastosiste miidahale edilmesinden dolay1,
insan embriyosu kaynakli calismalar yapilmasinda dini, etik, ve politik tar-
tismalar glindeme gelmistir. 2006 yilinda iilkemizde Saglik Bakanliginin
yayinladig1 yonetmeligi ile embriyonik kok hiicre ¢alismalarinda yeniden
diizenlemeler yapilmistir (Saglik Bakanligi, 2014).

Bununla birlikte, embriyonik hiicrelerle ilgili birgok etik kaygi, bilim
insanlarni kok hiicre tiretimindeki yeni yonleri arastirmaya yoneltmistir.
Bu nedenle 2003 yilinda, fetusu g¢evreleyen amniyon sivisindan OCT-4
pozitif hiicreler lizerinde arastirmalar yapilmistir (Prusa ve ark. 2003).
Bunlari ii¢ embriyonik germ katmanina ayirmak miimkiin oldu ve immiin
sistemi baskilanmig bir hayvan modeline aktardiktan sonra higbir timdr
olusmadig1 gozlendi. 1k farklilasma girisimleri, insan noronal, karaciger
ve kemik hiicrelerinin olusumuyla sonug¢landi (Hauser ve digerleri, 2010).
Bu arastirma, EKH olmayan ve amniyotik sividan tiiretilmis kok hiicreler
(ASKH) olarak bilinen hattin baglangicidir. Bununla birlikte, ASKH'le-
rin, PKH'ler i¢in tipik olan proteinlerin tamamini iiretmedigi tespit edil-
di. Etik tartismalar ve Adiilt Kok Hiicrelerin eksikligi, bilim insanlarini
alternatif PKH kaynaklar1 aramaya zorladi. Seg¢eneklerden biri, somatik
hiicre niikleer transferi (SHNT) ile ¢ekirdegi ¢ikarilmis bir yumurtaya
nakledilmesiyle, hiicrenin "yeniden programlanma”simin saglanmasiydi
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(Lewandowski,2016). Embriyonik hiicrelerin kullanimini atlayan bagka
bir yaklasim, Takahashi ve Yamanaka (2006) tarafindan bildirilen, Oct4,
Sox2, KIf4 ve c-Myc genlerinin ekspresyonunu zorlayan bir transfeksi-
yon prosediiriidiir. Fare fibroblastlarindan pluripotent kok hiicreleri indiik-
leyerek, bir yil sonra deneylerinde insan hiicreleriyle basarili olduklarini
bildirmislerdir (Takahashi ve dig.2007). Kiiltiirde farklilasmamis bir du-
rumda cogaltilabilen, ancak 6zel hiicre tiplerine farklilagsmaya neden olan
embriyonik kok hiicreler ve uyarilmis pluripotent kok hiicreler, rejeneratif
tip i¢in bilyiik umut vaat etmektedir. Dahasi, bu hiicreler, hiicresel kimlik
ve erken memeli gelisim ¢aligmalari i¢in gii¢lii bir model sistemi olustur-
maktadir. Bu hiicrelerin incelenmesinden pluripotensi ve hiicresel yeniden
programlamanin altinda yatan diizenleyici devreler de dahil olmak {izere,
embriyonik kok hiicrenin transkripsiyonel kontroliine dair ayrintili goriis-
ler ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismalar ayrica omurgalilarda gen ekspresyo-
nunu kontrol eden, gen ekspresyonunu kromozom yapisina baglayan ve
insan hastaligina katkida bulunan temel mekanizmalari ortaya ¢ikarmistir
(Young, 2011). EKH'ler, kendilerini yenilemelerine izin veren, ancak te-
melde gelisimsel ipuglarina yanit olarak tiim hiicre tiplerine farklilagmaya
hazir kalmalarini saglayan bir gen ekspresyon programina sahiptir. Son in-
celemeler, gelisimsel potensi (Rossant, 2008), EKH'lerin pluripotent temel
ozelligini (Silva ve Smith, 2008), EKH transkripsiyonel diizenleyici siireci
(Chen, 2008a; Jaenisch ve Young, 2008; Orkin, 2008) ve EKH benzeri du-
rumlar i¢in hiicresel yeniden programlamayi tartismaya devam etmektedir
(Yamanaka ve Blau, 2010).

Embriyonik kok hiicrede uygulamalar; hayvan modelleri ile yapilan
calismalarda, EKH’den elde edilen kardiyomyositlerin, néron ve noron
oncti hiicrelerinin, insiilin salgilayan hiicreler ve mast hiicreleri basarili bir
sekilde nakli saglanmistir. Alic1 organizmasinda bu hiicrelerin fonksiyon-
larini stirdiirdiigii, dokuda yasayarak, nakledilen bolgede uyumlu oldugu,
yapilan ¢aligmalarda kanitlanmistir (Kawasaki, 2000; Soria B, 2000).

INDUKLENMIS PLURIPOTENT KOK HUCRELER (iPKH)

Pluripotent 6zellik kazanmig somatik hiicreler olarak tanimlanmaistir.
Bu terim ilk kez 2006°da, Yamanaka ve Takahashi isimli iki bilim adami-
nin aragtirmalariyla giindeme gelmistir (Takahashi K, 2006). Bunun yani-
sira, ¢alisilmasinda etik sorunlar olan Embriyonik Kok Hiicreler yerine,
iPKH kullanilabilecek tek kaynaktir. Boylece, somatik hiicrelerin yeniden
programlanmasiyla, bu hiicrelerin in vitro olarak istenilen hiicre tipine fark-
lilagtirilmas1 ve rejeneratif tipta kullanilma olasiligin1 kuvvetlendirmistir.
Pluripotensi 6zelligi kazandirilan bu hiicrelerin tanimlanmasi; “Indiiklen-
mis pluripotent kok hiicreler” olarak yapilsa da (Sekil 1), pluripotensi 6zel-
liginin mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Bununla birlikte,
iPKH teknolojisi, yeni ilaglarin gelistirilmesi, insan hastalik modellerinin
arastirilmasi ve hiicresel tedavisilere yonelik yeni yaklagimlar igermesi ba-
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kimindan énem tasimaktadir (Iskender, 2013). Organizmada bulunan diger
hiicrelere farklilasabilme o6zellikleri ve geri doniisiimsiiz olarak hiicrede
hasarlarin olustugu hastalik modellerinde hiicresel tedavi amaciyla kulla-
nimlar1 uygundur. Bu hiicrelerin bir diger 6zelligi, elde edildigi organiz-
maya otolog olarak implante edilme imkanina da sahiptir ve dolayisiyla
implantasyonlarda olusan immiin reaksiyon riski de olugsmamaktadir. Bu
ylizdendir ki iPKH; yapilan hiicresel tedaviler, hastalik modellerinin aras-
tirilmasima ve ilag aragtirmalarina imkan verecek ¢ok uygun bir kaynak-
tir. Boylece iPKH’ler; kullaniminda etik sorunlar yasanan EKH’ler i¢in
tasarlanan bilimsel calismalarin gergeklestirilmesine yonelik durumlarda,
blastosiste miidahale edilmeden elde edilebilen pluripotent kok hiicrelerin
kullanilmasiyla yeni bir firsat sunmaktadir (Sevim, 2012). iPKH’ler in-
vitro olarak olgun somatik hiicrelerden, genellikle yetiskin dermal fibrob-
lastlardan tiiretilir ve kiigiik molekiillii muamele veya viral vektor-iletilen
transkripsiyon faktoriiniin yukar1 regiilasyonu ile genetik olarak modifiye
edilerek pluripotent ve EKH benzeri fenotip ve farklilasma kapasitesine
sahip duruma gelir (Takahashi K, 2006). Takahashi ve Yamanaka’nin ge-
listirdigi teknigin ardindan aralarinda insan, fare, si¢an, tavsan, domuz,
kopek ve primatlarin da yer aldig1 ¢cok sayida farkli organizmadan olustu-
rulan terminal diizeyde farklilasmasini tamamlayan hiicrelerin gen ifade-
lerinin degistirilmesiyle indiiklenmis pluripotent kok hiicrelere dontisebil-
digi bildirilmistir (Fusaki, 2009; Okita, 2010). IPKH iiretiminin etkinligi,
teknige ve transkripsiyon faktorlerme ve gore degiskenlik gostermektedir.
Ornegin; Nanog ve Oct-4’{in aktivasyonu ve kontrollerinde olan genlerin
ekspresyonu sonrasi olusan IPKH’lerin, EKH’lere hem epigenetik agidan
hem de farklilagsma profilleri agisindan daha fazla benzedikleri tespit edil-
mistir (Maherali, 2007).

Post-transkripsiyonel ve translasyonel diizenlemeler, hiicresel yeni-
den programlanma siirecinde ve PKH’ler yenilenme ve farklilagsmasinda
onemli rol oynar. MiRNA’lar EKH’lerin hiicre dongiisii, glikoliz, kroma-
tin durumu, hayatta kalma ve pluripotensisini kontrol eder. Benzer sekilde,
birgok miRNA, indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin iiretilmesine yar-
dimc1 olur veya bariyer gorevi goriir. Yakin zamanda yapilan arastirma-
lar, saf ve hazirlanmis pluripotent durumlar arasindaki gegisi ve totipotent
benzeri durumun olugmasini diizenlemede miRNA islevleri hakkinda he-
yecan verici yeni yonler ortaya koymaktadir. Ayrica, pluripotensi ile ilgili
miRNA’larin biyogenezi ve islevi, farkli seviyelerde cesitli RNA baglay1-
c1 proteinler (RBP’ler) tarafindan diizenlenir. RBP’ler ve miRNA’lar ara-
sindaki etkilesimi ortaya ¢ikarmak, pluripotensiyi kontrol eden molekiiler
mekanizmalarla ilgili anlayisimizi gelistirecek ve klinik uygulamalar i¢in
PKH’leri manipiile etmek igin daha iyi araglar saglayacaktir. Ek olarak,
farkli pluripotent durumlar arasindaki gegisi diizenlemede miRNA’nin
islevleriyle ilgili yeni yonleri ve miRNA biyogenezinin RBP aracili re-
glilasyonu ve pluripotensi kontroliindeki islevi, tartisilan énemli konular
arasindadir (Hao, 2017).
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IPKH’lerin Eldesi Ve Karakterizasyonu
Somatik Hiicre Niikleer Transferi

i1k deneyler, biiyiik boyutlar1 ve smirsiz kaynaklari nedeniyle baliklar
ve amfibi yumurtalari tizerinde yapilmistir (Spemann, 1938). Birkag on yil
sonra, bu yontem, Ian Wilmut ve Keith Campbell tarafindan memeli soma-
tik hiicre ¢ekirdegi transferi i¢in basariyla kullanildi1 (Wilmut ve dig.1997).
Somatik hiicre niikleer transferi (SHNT) iki primat tiirii olan makaklar
(Byrne, 2007) ve insanlar (French, 2008) icin bildirildigi gibi blastosist
asamasinda g¢ekirdeklerle de gerceklestirilebilir. Fibroblast c¢ekirdekleri
ile somatik hiicre niikleer transferi gerceklestirilip, blastosist asamasina
kadar kiiltiire edilmistir. Bugiine kadar, fare modelinde EKH aragtirma-
larinda ¢ok ilerleme saglanmistir, oysa insanlarda yeniden programlama
ve somatik hiicre ¢ekirdeklerinin epigenetik durumu ile ilgili beklenmedik
zorluklar ortaya ¢ikmistir (Yu ve digerleri, 2009b). SHNT nin EKH’lere
(embriyo kokenli) gore ana avantaji, dondrde ayni genlerin varlig1 ve te-
rapdtik klonlama igin bir temel olusturan, ¢ekirdeginden tiiretilen pluripo-
tent hiicrelerin varlig1 olmustur. Hedef, saglikli doku ve organlar iiretmek
icin somatik hiicrelerin ¢ekirdeginin hastaya / dondre nakledilmesi esasi-
na dayanir. Bu yontem, bagisiklik reddi ve organ bagisi sorununu ortadan
kaldirabilir. Bir fare modelindeki bazi deneyler, SHNT tarafindan {iretilen
EKH’lerin gelisimsel potansiyelini ve bunlarin DNA mikroarray profilleri,
DNA metillenmis bolgeler, gen ekspresyonu ve transkripsiyonel profil-
leme, mikroRNA ve protein ekspresyonu agisindan fertilize embriyolar-
dan alinan EKH’lere benzerligini desteklemistir (Brambrink, 2006; Ding,
2009). Ayrica, iPSC’lere kiyasla, dondr hiicre tipinin epigenetik belleginin
SHNT’den tiiretilmis pluripotent hiicrelerde hicbir etkisi rapor edilme-
mistir ve ebeveyn hiicrelerden metilasyonu promoterlerdeki daha az CpG
bolgesi korur (Ma, 2014). SHNT, ilaglar1 test etmek ve hiicre biiyiimesi
ve metabolizmasini incelemek i¢in hiicre dizilerini kullanarak Huntington
hastalig1 gibi insan genetik hastaliklari i¢in bir model olusturmak i¢in de
yararli olabilir. Bununla birlikte, SHNT tarafindan yaslh niikleer donorler
kullanilarak insan EKH’lerin olusturulmasi hala sorunludur. Ancak trans-
gen kodlayan telomeraz aktivitesinin dahil edilmesi, telomer uzunlugunu
eski haline getirebilir ve hiicre sagkalimini iyilestirebilir (Lewandowski,
2016). Son zamanlarda, Chung ve ark. (2014), Tachibana’nin protokoliinii
(Tachibana, 2013) kullanarak, ¢cekirdegi 35 ve 75 yasindaki erkeklerin der-
mal fibroblastlarindan alan SHNT-hESC’leri elde etmislerdir ve yas etkeni
olmasina ragmen insan hiicrelerinin niikleer yeniden programlanmasinin
mimkiin oldugu gdsterilmistir.
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Somatik Hiicrelerin Asir1 Gen Ifadesi ile Yeniden Programlan-
masi

Hiicreyi yeniden programlamadaki doniim noktasi, embriyolar1 kul-
lanmadan iPKH’ler olusturmakti. Takahashi ve Yamanaka (2006), fare
embriyonik fibroblastlarina ve yetiskin kuyruk ucu fibroblastlarina pluri-
potens durumu (Oct4, Sox2, KIf4 ve c-Myc) i¢in asir1 ekspresyonu kritik
olan 4 secilmis geni tanitmiglardir. Yetiskin somatik hiicrelerden alinan
iPKH’ler morfoloji, proliferasyon, pluripotent gen ekspresyonu, epigene-
tik desenler, ylizey antijenleri ve telomeraz aktivitesi agisindan EKH’lere
benziyordu (Lewandowski, 2016). OCT4 ve SOX2, pluripotensi koru-
mak i¢in ¢ok 6nemlidir (Loh,2006), KLF4 ve c-MYC ise proto-onkojenik
faktorlerdir. Ek olarak, c-MYC histonun global asetilasyonunu indiikle-
mektedir. Insan 21. ve 22. kromozomlari iizerinde gerceklestirilen yiiksek
yogunluklu oligoniikleotid dizileri, bu “ana regiilator” i¢in 25.000 kadar
transkripsiyon faktorii baglama bolgesi ortaya ¢ikarmigtir (Cawley, 2004).
Bu nedenle c-MYC, biiytik 6l¢ide OCT4 ve SOX2’nin spesifik DNA frag-
manlaria baglanmasini desteklemektedir (Fernandez, 2003). KLF4’iin,
EKH farklilasmasi sirasinda NANOG ekspresyonunu azaltan p53 pro-
teininin inhibisyonunda rol oynadigi diistiniilmektedir (Rowland, 2005).
Daha ileri ¢aligmalar, NANOG’un en 6nemli pluripotens faktdrlerinden
biri oldugunu ve Takahashi ve Yamanaka (2006) tarafindan kesfedilen gen
setinin, basarili pluripotensi i¢in ekstra molekiil takviyesi ile OCT4 asir1
ekspresyonunu bile indirgeyebilecegini gostermistir. Yeniden programla-
mada kullanilan faktorlere ek olarak SV40 large T ve hTERT antijeninin
de ilave edilmesiyle, yetiskinlere ait fibroblastlarin %0.25’inin yeniden
programlanmasina olanak tanimistir. iPKH eldesinde bu ve benzeri ¢ok
sayida farkl stratejiler denenmistir ve birgok farkli yaklasim ile basarili
sonuclar agiklanmistir. Ancak bugiin genel anlamda hedeflenen, 6zellikle
kontrol edilemeyen biiyiimeyle iligkili olabilecek molekiillerin en az se-
viyede kullanilmasi ile giivenliligin artirilmasi, buna ek olarak en fazla
verimlilikle ve en az siirede iPKH elde edilmesine olanak taniyacak op-
timum metodlarin gelistirilebilmesidir (Sanlioglu, 2019). iPKH eldesinde
kullanilan birgok metodolojinin giivenlilik ve verimlilik agisindan birbir-
lerine gore avantajlari ve dezavantajlari oldugu bilinmektedir (Sekil 2).
Viral yontemlerden, en sik tercih edilen Lentiviral (LV) ve Retroviral (RV)
vektorlerin etkin transdiiksiyon yeteneklerinin olmasi en énemli avantajla-
r1 arasindadir. Ancak genomlarinin konak¢i genomuyla entegrasyonu gii-
venlilik bakimindan dezavantaj olarak tanimlanmaktadir (Yu, 2007). Bu
sebeple, bu siirecte Adenoviriisler (AdV) ve Sendai viriisler (SV) gibi en-
tegrasyon gostermeyen vektorlerin de etkileri arastirilmistir (Goh, 2013).
Hedef hiicrede genomlarinin epizomal kalmasi dolayisiyla Adenovirisler
avantajli goriinse de, yeniden programlama etkinligi bu yontemle oldukca
diisiiktiir:  Sendai viriisler i¢inse, RNA viriisleri olmalar1 sebebiyle nuk-
leusa girmelerine gerek yoktur ve enfeksiyon sonrasinda hiicrelerden te-
mizlenebilmeleri miimkiin olmaktadir. Bu viriislerle yeniden programlama
faktorlerinin aktarilmasiyla, yaklagik 25 giinde, %1 etkinlikle de fibrob-
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lastlar, %0.1 etkinlikle kan hiicrelerini yeniden programlayabildikleri
aciklanmigtir (Fusaki, 2009).

IPKH’lerin Kullanim Alanlar1 ve Terapétik Yaklasimlar

Embriyonik kok hiicre izolasyonunda ve iPKH olusumunda basarilar
bildirilmis olmasina ragmen, iPKH’ler ve EKH’ler arasinda hala farklilik-
lar goriilmektedir. EKH’lere kiyasla iPKH’ler, daha diisiik gelisimsel po-
tansiyel ve farklilasma kapasitesi, hiicre hatt1 gelisiminin farkli kosullar1,
doku kaynagindan orijin alan epigenetik durum (Kim et al. 2010) ve hiicre
ici bliylime faktorlerinin iiretimi igin farkli yeterlilikler sergilemektedir.
Hu ve ark. (2010), iPKH’lerin EKH’lere gore, insan ndronlarina farklilag-
ma kapasitelerinin énemli 6l¢iide daha diigiik verimlilikte oldugunu gos-
termislerdir ve bu durumun nedeni, 6zel somatik hiicrelerin genetik a¢idan
yeniden programlanmasinin etkisi olabilir. EKH’leri ve iPKH’leri 6zdes
DNA ile karsilastiran baska bir ¢alismada, kimerik farelerde birlesmede
belirgin bir verimlilik ve kromozom 12 {izerinde oldukga farkli gen akti-
vitesi gosterilmistir. IPKH iiretiminin molekiiler temeli ile ilgili yetersiz
bilgi, bu teknigin dezavantajlarindan biridir. Ornegin, iPKH’lerden tiireti-
len bazi dokulara karsi, bilinmeyen genetik ve epigenetik kusurlardan kay-
naklanan immiinojenik reaksiyon gelismistir (Cao ve ark. 2014). Ileride
iPKH tabanli hiicre replasman tedavileri olasiligina ek olarak, iPKH’leri
hastalarin hiicrelerinden tiiretme yetenegi, insan hastalik modellemesi iize-
rinde c¢arpici bir etkiye sahiptir. En dikkat ¢ekici ilerlemelerden bazilari,
sadece kismen hayvan modellerinde 6zetlenen nérodejeneratif hastaliklar
gibi hastaliklarda kaydedilmistir. IPKH teknolojisi, daha dnce deneysel
arastirma i¢in hazir olmayan, hastadan tiiretilen noéronlar ve doku sistem-
leri anlaminda ailesel monoallel hastaliklarin yani1 sira karmagik idiyopatik
hastaliklarin etkilerini incelemeyi miimkiin kildig1 i¢in, 6zellikle doniis-
tiiriicii olmustur. Ornegin, hastadan tiiretilen iPKH’lerden farklilastirilmis
dopaminerjik néronlarin incelenmesi, hastaligin molekiiler nedenlerine ve
fenotipi siddetlendirebilecek hiicresel stresorlerin tanimlanmasini kavra-
may1 kolaylastirmistir (Soldner, 2011; 2012). Otolog iPKH tedavilerinin
potansiyel faydalarina ragmen, konuyla iliskili bazi sinirlamalar vardir.
Birincisi, her hastadan otolog iPKH’lerin hazirlanmas: yiiksek bir tib-
bi maliyet tasimaktadir. Ek olarak, iPKH’leri olusturmak icin ii¢ aydan
fazla zaman gerektiginden, omurilik yaralanmalar1 gibi bazi rahatsizlik-
larin etkili tedavileri i¢in uygun tarihi karsilamak miimkiin degildir. Bu
nedenle, rejeneratif tipta allojenik iPKH’lerin kullanimina gercekei bir
yaklasim benimsemek onemlidir. Neyse ki, iPKH teknolojisinin ¢arpict
avantaji, diinyada her yastan bagis¢1 adaylariin kaynak olma esnekligi ve
kokenlerine erisim kolayligidir. Klinik sinif iPKH klonlar1 olusturulma-
dan 6nce, dondrlerin saglik kosullart ve insan 16kosit antijen (HLA) tipi
gibi tiim yonlerini yakindan inceleyebilmek 6nemlidir. Ek olarak, donor
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bilgilerine dayal1 olarak tek niikleotid ve kopya sayis1 varyasyonunu ti-
tizlikle degerlendirmek miimkiindiir. Bir diger gii¢, her dondrden bir¢ok
klonun mevcudiyetidir. Clinkii insan pluripotent kok hiicreleri genel olarak
farklilasma egilimleri gibi klonal gesitlilikler gosterir ve arastirmacilarin
her uygulamasimin amacina gore se¢imler yapmasina izin verir (Osafune,
2008; Kajiwara, 2012).

Yakin gelecekte, genom diizenlemenin kok hiicre teknolojisi ile bir-
lesmesinden dogan etik tartigmalarda gezinmek dnemli olacaktir. Bu, tek-
nolojinin rasyonel bir risk- fayda degerlendirmesine dnyargili olacak 6zel
ilgi gruplarindan bagimsizolarak, bilimsel ilerlemeyi destekleyen bir poli-
tika cergevesi gerekecektir. Son birka¢ yilda genom diizenleme teknoloji-
lerini iyilestirmek ve bolgeye 6zgii niikleazlarlarin hedef dis1 potansiyel-
lerini tespit etmek ve azaltmak icin kaydedilen asir1 ilerleme, halihazirda
HIV icin gerekli diizenleyici engelleri asarak ilk klinik denemelerin ya-
pilmasina yol agmistir (Tebas, 2014). Transplantasyonla birlikte somatik
hiicre diizenleme ve hPKH’lerde in vivo ve/veya ex vivo diizenlemeler,
standart bir klinik uygulama haline gelecektir. Bu ¢alismalar, erken insan
embriyosunun germ hiicrelerini veya totipotent hiicrelerini diizenlemekten
acikca ayirt edilmelidir. Gergekten de, CRISPR/Cas9 RNA veya DNA’y1
dollenmis yumurtaya enjekte ederek memelilerin genomunu degistirme-
nin etkinligi, bu teknolojinin insan germ hattin1 degistirmek i¢in kullani-
lip kullanilmayacag1 konusunda tartismalara yol agmaya devam edecektir
(Wang, 2013).
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Giris

Cin’de 2019 yilimin sonunda ortaya ¢ikan ilk vaka ile birlikte hizla
tiim diinyaya yayilim gosteren ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiire-
sel bir pandemi olarak tanimlanan Coronaviriis Hastaligi (COVID-19) tiim
diinyada mortalite ve morbiditeye yol agan énemli bir saglik sorunudur
(Cucinotta ve Vanelli., 2020). COVID-19 pandemisi milyonlarca insa-
nin yasamini tehdit etmektedir. Yeni tip viriis “International Committee
on Taxonomy of Viruses” tarafindan resmi olarak “SARS CoV-2” olarak
adlandirilmis ve virlise baglh ortaya ¢ikan enfeksiyona ise “COVID-19”
ad1 verilmistir (Zu ve ark., 2020). En son verilere gore 21 Aralik 2020
itibariyle tiim diinyada goriilen vaka sayis1 76.948.621, olen hasta sayisi
1.695.606 olup, lilkemizde ise goriilen vaka sayis1 2.024.601, 6len hasta
sayist ise 18.097°dir (https://google.com/covid19-map/?hl=tr). Enfeksiyon
solunum damlaciklari, aerosoller ve temas yoluyla bulasarak, kiside ates,
yorgunluk, kuru 6ksiiriik, myalji ve dispne gibi semptomlarin goriilmesine
neden olmaktadir (Gao ve ark., 2020; Wang ve ark., 2020). Hastaligin agir
ya da hafif seyrine gore ortaya ¢ikan semptomlar degerlendirildiginde her
iki seyirde de sirasiyla ates, Oksiiriik ve halsizlik en sik goriilen semptom-
lar olarak siralanmaktadir (Carfi ve ark., 2020).

Saglikli bireylerde ve her yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte bazi yas
gruplarinda ve komorbidite durumlarinda hastaligin daha agir seyrettigi
bilinmektedir (Carfi ve ark., 2020; Struyf ve ark., 2020). Ozellikle Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) gibi solunum sistemi hastaligi olan-
lar, hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, diyabetes
mellitus, kanser, kronik bobrek yetmezligi gibi kronik saglik sorunlarina
sahip olan bireylerde hastalik siireci agir seyretmekte ve mortaliteye neden
olmaktadir (Sandalc1 ve ark., 2020). Ayrica karaciger yetmezligi, immiin
yetmezlik, obezite ve sigara kullanimi hastalik prognozunu kétiilestiren
faktorler arasinda yer alir (Liu ve ark., 2020). COVID-19’a bagl 6lim
oranlaria bakildiginda erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oranda 6lim-
lerin gerceklestigi ve yas ilerledik¢e mortalitenin arttigi belirtilmektedir
(Altin, 2020).

Ciddi bir solunum yetmezligi tablosuna yol acan hastalikta solunum
sistemi semptomlar1 basta olmak iizere noérolojik, gastrointestinal ve diger
atipik semptomlar goriilmekle birlikte en 6ne ¢ikan semptomlar akciger-
lerle ilgilidir. Bunun yani sira COVID-19 pnémonisi gelisen hastalarda
pihtilagma egilimi ile ilgili farkli klinik durumlarda artis gdstemistir. Ulus-
lararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi, Amerikan Hematoloji Dernegi ve
Amerikan Kardiyoloji Dernegi COVID-19 hastalarinda koagtilopatinin
Onlenmesi ve yonetimine rehberlik edecek bilgiler yayinlamistir (Toshiaki
ve ark., 2020).
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COVID-19 hastalarinda bildirilen trombotik olaylarm yiiksek sikligi
hastaligin protrombotik bir durumu tetikledigini diisiindiirmektedir. Hem
akut ¢ercevede hem de agir hastaligi takip eden haftalarda hastalarda trom-
bozlar tespit edilmistir ve bu durum protrombotik durumun hastanede kal-
diktan sonra birka¢ hafta veya hatta daha uzun siirebilecegini diigiindiir-
mektedir. Ayn1 zamanda asemptomatik hastalarda da trombotik olaylarin
gelistigi bildirilmektedir (Hanf ve ark., 2020). COVID-19 hastalarinda
kandaki fibrin yikim firiinleri diizeyi yiiksek seyretmektedir. Nanshan ve
arkadaglarinin (2020) ¢alismasinda COVID-19 hastalarinin pihtilasma ile
ilgili parametrelerinde degisiklik oldugu saptanmistir (Nanshan ve ark.,
2020). Bu ¢alismaya gore COVID-19 tanili hastalarin %36’simin D-dimer
diizeyinin yiiksek oldugu, %5’inde protrombin zamaninin arttig1 ve %6’s1-
nin aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) diizeyinin arttigi belir-
lenmistir (Nanshan ve ark., 2020). Dawei ve arkadaslar1 (2020) tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada ise yogun bakim {initesinde takip edilen CO-
VID-19 tanili hastalarin %36’sinda D-dimer diizeyinin yiliksek seyrettigi
goriilmistiir (Dawei ve ark., 2020). Yapilan son c¢aligmalar, COVID-19
ile hiperkoagiilabilite arasinda baglant1 oldugunu gdstermektedir. Hastali-
ga bagl D-dimer seviyelerinde yiikselme ve hafif trombositopeni dikkati
¢ekmektedir. Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu, COVID-19°da
en sik gelisen trombotik olaylardir ve yogun bakimda takip edilen agir
hastalarda %20-%30’luk bir insidansa sahiptir. COVID-19’a bagh akci-
gerlerde vendz mikrokapiller damarlarda baslayan koagiilasyon sonrasin-
da kiigtik veniilleri ve ardindan daha biiyiik venleri etkileyerek pulmoner
intravaskiiler koagiilasyon olarak adlandirilan bir tablo ile baslamaktadir
(Singhania ve ark., 2020). COVID-19’da laboratuvar bulgularinda D-Di-
mer diizeyi yiiksekligi saptanmasinin, organizmada yaygin sekilde mikrot-
rombiis olugsmastyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. D-dimer; herhangi
bir neden bagli olarak koagiilasyon sisteminin aktive olmasi sonucu ¢apraz
baglarla olusan fibrin pihtisinin plazmin tarafindan yikilmasi sonucunda
olusmaktadir (Hajra ve ark., 2020).

Yasanan bu pihtilasma sorunlari mortaliteyle yakindan iligkili bulun-
dugundan hastaligin seyrinde hiperkoagiilabiliteye bagli venoz tromboem-
bolizm, pulmoner embolizm, derin ven trombozu, yaygin damar i¢i pihti-
lagma gibi sorunlarin 6nlenmesi, erken tan1 ve tedavisinin yani sira kisa ve
uzun donem komplikasyonlari agisindan bu sorunlarin degerlendirilmesi
olduk¢a 6nemlidir.

COVID-19’da Hiperkoagiilasyon Fizyopatolojisi

COVID-19’da hiperkoagiilasyon patogenezi tam olarak anlasilmamis-
tir. Ancak Virchow triadi olarak adlandirilan, venoz staz, hiperkogiilabili-
te ve endotel hasariin COVID-19 enfeksiyonuna bagl tromboz gelisme
stirecine katki sagladigi sdylenebilir (Sekil 1) (Singhania ve ark., 2020);
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-Endotel Hasari: Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) viriisii tarafindan endotel hiicrelerinin dogrudan istila edil-
digine ve potansiyel olarak hiicre hasarina yol agtigina dair kanitlar var-
dir. Bazi uzmanlar, siddetli COVID-19 hastalarinda akut solunum sikintisi
sendromu ve organ yetmezliginin patogenezinde endotel hasari, mikro-
vaskiiler inflamasyon, endotelyal ekzositoz ve /veya endotelitin merkezi
bir rol oynadigini varsaymislardir (Singhania ve ark., 2020; Hajra ve ark.,
2020).

Diger bir goriise gore ise COVID-19’da ortaya ¢ikan protrombotik du-
rumda, 6lii veya 6lmekte olan notrofiller tarafindan ekstriide edilen bir de-
kondensed kromatin formu olan nétrofil hiicre dis1 tuzaklariin (NET ler)
rol oynadigini 6ne siiriilmektedir. Notrofiller ve hiicre dis1 tuzak yapilari
pihtilagsma faktorleri ve damar endoteli ile etkilesime girmektedir (Singha-
nia ve ark., 2020; Hajra ve ark., 2020).

Endotel hasarmin diger kaynaklari arasinda intravaskiiler kateterler
ve sitokinler (6rn., Interlokin-6) ve diger akut faz reaktanlar: gibi akut
sistemik inflamatuar yanitin aracilar yer almaktadir. Kompleman aracil
endotel hasarinin katkisi 6ne siiriilmiistiir ve in vitro bir ¢alisma SARS-
CoV-2 diken proteininin alternatif kompleman yolunu aktive edebilecegini
bulmustur. Sitokinlere bagli olarak ortaya ¢ikan enflamatuar etki, vaskiiler
endotelyal hiicreleri aktive ederek endotel yapinin hasarlanmasina sebep
olur ve sonugta ortaya protrombotik 6zelliklerde bir endotel yapisi olusur
(GOkgoz ve Arslan, 2020).

Koronaviriis, pnomositler ve endotel hiicreleri tizerinde yiiksek dii-
zeyde eksprese edilen anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 araciligiyla vas-
kiiler endotel hiicrelerini enfekte eder (Iba ve ark., 2020).

-Vendz Staz: COVID-19 tanisi olan ve olmayan tiim yogun bakim has-
talarinda hareketsizlige bagli olarak ortaya ¢ikan vendz staz koagiilasyona
neden olan faktorler arasinda yer almaktadir (Singhania ve ark., 2020; Haj-
ra ve ark., 2020).

-Hiperkoagiilabilite Durumu: Siddetli COVID-19 hastalarinda dola-
simdaki protrombotik faktorlerde bir dizi degisiklik bildirilmis veya 6ne
stiriilmiistiir. Bunlar (Singhania ve ark., 2020; Hajra ve ark., 2020);

* Yiiksek faktor VIII

* Yiiksek fibrinojen

* Dolagimdaki protrombotik mikropartikiiller
* Notrofil hiicre dis1 tuzaklar: (NET’ler)

* Hiperviskozite
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Tiim bu faktorlerin COVID-19’da hiperkoagiilasyon durumunu tesvik
ettigi diigiinilmektedir.

SARS-CoV-2 proteini akciger alveollerinde, arteriyel endotel hiicrele-
rinde, immiin dokularda ve ince barsak hiicrelerinde bulunan anjiyotensin
konverting enzim 2 (ACE 2) araciligiyla insan hiicrelerini enfekte etmek-
tedir. Damar endotel hiicrelerine dogrudan saldirarak vaskiiler endotelyal
hasar olusturan SARS-CoV-2 sonug olarak koagiilasyon sistemini aktive
eder. SARS-CoV-2 organizmaya girdikten sonra bireyin dogal bagisiklik
sistemi virlisii yok etmek i¢in aktive oldugundan asir1 aktivasyon sonucu
sitokin firtinast olarak isimlendirilen tablonun ortaya ¢ikmasi mikrovas-
kiiler sisteme zarar verir. Bu durum fibrinoliz ve antikoagiilasyon sistem-
lerini inhibe eder ve pihtilagma sisteminin aktive olmasina neden olur.
Sitokinlerden Interlokin -6, SARS-CoV-2’ye bagl olarak gelisen sitokin
firtiasinin ortaya ¢ikmasinda etkili olan 6nemli bir faktér olmasimnin yam
sira karacigerde daha fazla trombopoetin ve fibrinojen iiretimesine neden
olur (Yazici ve ark., 2020).

Ayrica hastaliga bagli akciger fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu ge-
lisen hipoksi, doku perfiizyonunun bozulmasi ve kullanilan ilaglarin CO-
VID-19 ile iliskili hiperkoagiilabiliteden sorumlu oldugu belirtilmektedir.
Doku hipoksisi kan vizkozitesini artirarak tromboz olusumunu tetiklemek-
tedir.

COVID-19’da hiperkoagiilasyon durumuna bagl gelisebilecek venoz
tromboembolinin tanisinda klinik bulgular, laboratuvar verileri ve goriin-
tilleme ydntemleri kullanilir (Hajra ve ark., 2020).Interlokin 2R, Interlokin
-6, Interlokin -8, Interlokin -10, Tiimér Nekrotizan Faktor —o., Ferritin, Do-
niistiiriicii bityiime faktorii-p, Eritrosit sedimentasyon hizi ,C-reaktif pro-
tein COVID-19 ile ilgili inflamasyon biyomarkerlari, Protrombin zamant,
Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), D-dimer, Plazminojen ak-
tivator inhibitorii 1, Trombosit sayisi, Fibrinojen(1 ya da |), Fibrin yikim
iiriinleri, Von Willebrand faktor, Faktor VIII koagiilopati ise koagiilasyon
biyomarkerlar1 ve anjiyotensin II ile anjiyotensin konverting enzim renin
anjiyotensin sistem aktivitesi biymarkerlaridir (Hanf ve ark., 2020) (Tablo

1.
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SARS Cov-2 ve Virchow Triadi

Endotel Hasan Staz Hiperkoagiilabilite
ACE 2 raseptiri Koagiilasyon snomalliklari
veartan
snjiyoganazis Alkut faz Alternatifve Hastanadevatm -Trombinarhg
yoluyla SARS reaktanlan lektin hastalarda ~Fibrin frstiminin artmas
Cowv-2 tarafindan 1 " 151 -Pihti giiciiniinartmas
endotel wvol -Azalms fibronolizis
hiterzlerinin alkti
dirzkt invazyomu rasyom
. Artrms von Protrombotik
I\:thrlbl:in-é Intravaskiller Willebrand mikropartikiiller
ibi Lateterler faktbrve Artmug Vitksak Nitrofil ve anvonik
‘Pﬁ:ﬂm_ﬂ faltse VI || gy Fibeinot hiicradis || fosfolimit
sitokinledn aktivitesi tuzaklan
salmm
| \
! v 1 v v
e Atormateand Coagulation abnormalities
endothelial cells by Lelctm Sttt TEG findings:
SARS-CoV-2 via Acute phase com;:hement "“:‘0""‘2?"03 in *  Shortened R = Increased thrombin burst
athway itali
ACEZir:cerceeaps?dr and [EaCtanES acti'\)/ation z_r,b~ (;s:t'it:nltz: *+  Shortened K = Increased fibrin generation
angiogenesis 9 (MAC), C4d, *  Increased MA = Greater clot strength
B2 Reduced LY30 = Reduced fibrinolysis
v v —l;
v Y Y v v
Release of
inflammatory Intravascular Prothrembotic
cytokines like catheters Elevated Nteased Neutrophil 2 5
IL-6 VWF and % ﬁ’i)lz‘r’::e:n extracellular mlcr:pa!'uc'les
Factor VIII D-dimer 8 traps and anionic

phospholipids

Sekil 1. COVID-19 ile iliskili hiperkoagiilabiliteden sorumlu faktérler
(Kaynak: Singhania, N., Bansal, S., Nimmatoori, D.P., Ejaz, A.A.,
McCullough, P.A., & Singhania, G. (2020). Current overview on hyper-

coagulability in COVID-19. American Journal of Cardiovascular Drugs,
20(5), 393-403.)

COVID-19’a bagli koagiilasyon aktivasyon mekanizmalari asagidaki
gibidir (Hajra ve ark., 2020);

-Endotel hasar1, doku faktorii ve trombositlerin aktivasyonuna yol
acar.

-Doku faktorlerinin aktivasyonu trombin ve fibrin olusumunu indiik-
leyebilir.
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-Dogrudan endotelyal hasar, mikroanjiyopati ve mikrovaskiiler pihti
olusumu riskini artirir.

-Proinflamatuar sitokinler mikrovaskiiler yaralanma ve trombiis olu-
sumunu asir1 derecede artirabilir.

-Hipoksiye neden olan akut solunum distres sendromlu hastalarda hi-
poksiye bagli endotel hasar1 gelisme riskinde artig vardir.

-Makrofajlarin aktivasyonu da rol oynayabilir.

-Renin anjiyotensin yolaklarindaki bozukluklar COVID-19’un hiper-
koagiilasyon durumuna katkida bulunur.

Tablo 1. COVID-19 ile ilgili inflamasyon, koagiilopati ve reninanjiyotensin
sistem aktivitesi biyomarkerlar

Renin-Anjiyotensin

Inflamasyon Koagiilopati Sistem AKtvitesi
Interlokin 2R Protrombin zamani Anjiyotensin II

Aktive parsiyel . . .
Interlokin -6 tromboplastin Anj.l yotensin konverting

enzim

zamani
Interlokin -8 D-dimer

Plazminojen

Interlokin -10 aktivatdr inhibitérii 1

Tumor Nekrotizan Faktor

" Trombosit sayisi

Fibrinojen(1 ya da
D*

Fibrin yikim iirtinleri

Ferritin

Dontistiiriicli biiyiime

faktori-p

Eritrosit sedimentasyon Von Willebrand
hiz1 faktor
C-reaktif protein Fakot VIII

*Biyomarkerlerin, aksi belirtilmedigi siirece siddetli COVID-19’da
artmasi bekleniyor.

(Kaynak: Hanff, T. C., Mohareb, A. M., Giri, J., Cohen, J. B., & Chi-
rinos, J. A. (2020). Thrombosis in COVID-19. American journal of hema-
tology, 95(12), 1578-1589.)

COVID-19 ile iligkili koagiilopati ile akut yaygin intravaskiiler ko-
agiilasyon arasindaki bazi ayirt edici 6zellikler bulunmaktadir (Tablo 2)
(Singhania ve ark., 2020). Yaygin intravaskiiler pithtilasma (DIC) kritik
hastaliklarda yaygindir. Tipik olarak, pihtilasma kademesinin doku fakto-
rli yolunun aktivasyonunu ve trombosit-fibrin trombiisiiniin mikrovaskii-
ler sistemi i¢inde aktivasyona neden olur. Bu sonunda tiiketime yol agar
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trombositler ve prokoagiilan faktorler damar igi piht1 olusumunda kulla-
nildigindan bununla iligkili bir kanama diyatezi ile sonuglanir (Hanf ve
ark., 2020).. DIC’de hiperkoagiilasyon, hipoksi, dehidratasyon ve goéreceli
hareketsizlik dahil olmak iizere kritik hastalifin kendisinin 6zellikleriyle
siddetlenebilir. Ciddi durumlarda, DIC mikrovaskiiler sistemde hasara ve
ardindan organ islev bozukluguna neden olabilir. DIC’nin teshisi i¢in spe-
sifik bir belirteci olmasa da, genellikle COVID-19’da goriildiigii gibi belir-
gin sekilde yiiksek fibrin bozunma {iriinlerinin varligi ile karakterize edilir.
Ote yandan, DIC klasik olarak, trombotik trombositopenik purpura veya
katastrofik antifosfolipid antikor sendromu gibi diger trombotik mikroan-
jiyopatilerdeyaygin olmayan bir 6zellik olan fibrinolizin ikincil aktivasyo-
nundan sonra iliskili bir kanama diyatezine sahiptir (Hanf ve ark., 2020).

Trombositopeni, COVID-19’un 6liim riski ile dogrusal olarak iliski-
li bir baska 6zelligidir, ancak COVID-19’un ge¢ asamalarinda gozlenen
trombositopeni derecesi, tipik olarak DIC’de goriilenden daha diisiiktiir
(Hanf ve ark., 2020)..

Tabloe 1. COVID-19 ile iliskili koagiilopati ile akut yaygin intravaskiiler
koagiilasyon arasindaki ayiwrt edici 6zellikler*

COVID-19 Akut Dissemine
Tle Tigkili (Yaygin) Intravaskiiler
Koagiilopati Koagiilasyon
Baslica Klinik Bulgu Tromboz Kanama
Protrombin Zamani Normal/Artmis Artmis
Aktive Parsiyel
Tromboplast}i,n Zamant Normal/Artmis Artmis
Trombosit Sayisi Normal/Artms/ Azalmisg
Azalmis
Fibrinojen Artmis Azalmisg
D-dimer Artmis Artmis
von Willebrand faktdr ve
Faktor VIII aktivitesi Artmig Artrmis
Antitrombin Artmis Azalmis
Antikardiyolipin Antikor Pozitif Normal
Protein C Artmis Azalmisg

* Singhania, N., Bansal, S., Nimmatoori, D.P., Ejaz, A.A., McCullou-
gh, P.A., & Singhania, G. (2020). Current overview on hypercoagulability
in COVID-19. American Journal of Cardiovascular Drugs, 20(5), 393-403.

COVID-19 ile iliskili Koagiilopati Epidemiyolojisi

COVID-19 hastalarinda trombotik komplikasyonlarin goriilme siklig
ve yayginligi hakkinda kesin bilgilerin literatiire kazandirilmasi 6zellik-
lede tromboembolik komplikasyonlarin gelisme riski yiiksek olan yogun
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bakimda yatarak tedavi géren COVI-19 hastalarinda tromboprofilaksi yo-
gunluguna karar vermede olduk¢a énemlidir (Klok ve ark., 2020).

COVID-19’un 6zellikle KOAH, hipertansiyon, kalp yetmezligi, diya-
betes mellitus gibi kronik hastaligi olan bireylerde ve 6zellikle de bu hasta-
liklarin yaygin olarak goriildiigii 65 yas ve lizeri bireylerde agir seyretmesi
yogun bakim gereksinimini artirmaktadir. Hastaligin vaskiiler endotel hiic-
releri iizerindeki inflamatuar etkilerinin yani1 sira yogun bakimda yatmaya
bagli hareketsizlik siirecinin uzamasi hiperkoagiilasyon gelisme siirecini
hizlandirmaktadir. Literatiirde yogun bakimda tedavi gérev COVID-19
hastalarinin %25-43’linde derin ven trombozu ve pulmoner emboli ve ve-
ndz tromboemboli gelistigi belirtilmektedir. Yogun bakimda yatan CO-
VID-19 hastalarinin %14-20’sinde ise pulmoner emboli gelistigi belirlen-
mistir (Middeldorp ve ark., 2020; Helms ve ark., 2020). Bilateral periferik
vendz doppler ultrasonografi ile vendz tromboemboli gelisme durumunu
belirlemeye yonelik yapilan tarama c¢alismalarinda ise %65-69 oraninda
oldugu goriilmiistiir (Nahum ve ark., 2020; Llitjos ve ark., 2020).

COVID-19 hastalarinda bildirilen ¢esitli trombotik olaylarin insidansi
%7.7-%49 olarak bildirilmektedir ve COVID-19 hastalar1 arasinda koagii-
lopatinin en 6nde gelen klinik tipi vendz tromboembolidir (Hajra ve ark.,
2020).

Klok ve arkadaslar1 (2020), Hollanda’daki 3 yogun bakim iinitesinde
COVID-19 tanisi ile tedavi géren 184 hastadan olusan bir kohort ¢alisma-
sinda 25 pulmoner emboli, 1 derin ven trombozu, 2 kateterle iliskili trom-
boz ve 3 arteriyel tromboz olmak {izere trombotik komplikasyonlar i¢in %
31’lik bir kiimiilatif insidans bulmuslardir (Klok ve ark., 2020).

COVID-19’a bagh tromboembolik durumlar sadece ytogun bakim
hastalarinda degil tiim hastalarda gelisebilmektedir. Ancak oran acisindan
bakildiginda yogun bakimda yatan COVID-19 hastalarinda oran daha yiik-
sektir. Yogun bakim disinda hastanenin diger birimlerinde yatarak tedavi
edilen COVID-19 tanili hastalarda ven6z tromboemboli gelisme orani %3-
6,4 arasinda degismektedir. (Lodigiani ve ar., 2020; Middeldorp ve ark.,
2020).

Yapilan ¢aligmalar vendz tromboembolinin, COVID-19’un agir seyir-
li olmamasi ve hastanin yogun bakim disinda yatiyor olmasina ragmen ve
proflaktik antikoagiilan tedavi verilse bile cogu zaman asemptomatik sey-
rettigini diisiindiirmistiir. COVID-19’a bagli sadece vendz tromboembolik
olaylar degil ayn1 zamanda arteriyel trombozlar ve buna bagl iskemik du-
rumlarda gelismektedir (Akpinar, 2020). Zhang ve arkadaslar1 (2020)’nin
calismasinda COVID-19’a bagli agir iskemik durumlarin yasandigi belir-
tilmistir (Zhang ve ark., 2020).
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Vendz tromboembolizm (pulmoner embolizm ve/veya derin ven
trombozu), COVID-19 hastalarinda profilaktik antikoagiilasyon kullanil-
diginda bile yaygindir ve yogun bakimda yatan COVID-19 hastalariin
iicte ikisinde goriilebilir (Singhania ve ark., 2020).

Tablo COVID-19 ile iliskili trombotik olaylarin epidemiyolojisi iizerine

calismalarin 6zellikleri

[Trombotik
Hasta [Yas .o .. olaylarin  [Trombotik .
Calisma Sayisi [Ortalamasi Komorbidite Birim kiimilatif  |olay tipi Mortalite
linsidanst
-Pulmoner
-Diyabetes Mellitus Emb.oh
(%22.7) :rDerlr]; Ven
Lodigiani Dislipidemi (%19.6)  [Yogun i“l’(m f’lf“
et al 388 l66 -Kronik Bobrek bakim 28 (%7.7) ['SKemt A
" . iy Inme %26
Yetmezligi (%15.7) |ve diger
2020 . .. - [biriml -Akut
-Daha once gegirilmig [P1rimier
. ; lkoroner
IVen6z Tromboemboli
(%3.1) Sendrom/
o Myokard
infarktiisii
-Pulmoner
Emboli
-Kardiyovaskiiler _Renal
hastalik (%48) replasman
-Diyabetes Mellitus tedavisi
(%620) Sad dolagim
. . adece
IHelms et al., -Solunum sistemi - o pthtist A
2020 150 163 hastaligiRespiratory pogun 64 (7642.6) -Derin Ven 7087
. bakim
disease (%14) Trombozu
-Daha 6nce gegirilmis -Iskemik
IVen6z Tromboemboli Inme
(%5.3) -ECMO
[pompasi
tikanikliklart
-Pulmoner
Emboli
-Derin Ven
Klok et al Sadece Trombozu
h020 o184 64 -Kanser (%2.7) lyogun %49 -Iskemik %22
bakim inme
-Sistemik
arterial
emboli
K %3.5 . -Pulmoner
Middeldorp -Kanser (%3.5) :"kgun o a0y [ETO
et al., 198 o1 -Dal}a once ge91r11m1§ akim o | Derin Ven %19
020 \Venoz Tromboemboli [ve diger Trombozu
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-Kardiyovaskiiler B
et ot al hastalik (%39) :"kgun ol
mlletetal, oo ks Diyabetes Mellitus | b3 (%23) [ 0T lyok
2020 o ve diger Emboli
(%20) o
birimler
-Kanser (%20)
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COVID-19’a Bagh Koagiilopatinin Yonetimi
Proflaktik Antikoagiilasyon

Bir tromboembolik olay geg¢irmis veya yiiksek bir tromboembolik has-
talik stiphesi olan COVID-19 hastalarinda terapotik antikoagiilan tedaviye
baglanmasi Onerilmektedir. Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi,
eger bir kontrendikasyon yoksa hastanede yatan tiim COVID-19 tanil1 has-
talar i¢in diisiik molekiil agirlikli heparin ile antitrombotik profilaksi kulla-
nimin1 énermistir. Heparine bagli trombositopeni durumunda fondaparinuks
onerilir. Akut tibbi hastalig1 veya solunum semptomlar1 olan ayaktan tedavi
goren hastalarda ise rutin tromboprofilaksi dnerilmemektedir (Hajra ve ark.,
2020). Ilging bir sekilde, heparin kullanimi yalnizca antikoagiilan etkisi igin
degil, ayn1 zamanda COVID-19 hastalarinda anti-enflamatuar etkisi i¢in de
yararlidir. Heparinin ayrica endotel {izerinde baz1 koruyucu etkileri vardir.
Nebiilize heparin yoluyla akciger dokusuna dogrudan ilag verilmesi, endo-
tel iizerindeki etkilerini arastirmak i¢in ilging bir tedavi segenegi olabilecegi
belirtilmektedir. Koronaviriis enfeksiyonunun in vivo modelleri, fraksiyonel
olmayan heparinin anti-viral etkisini géstermistir (Singhania ve ark., 2020).

Diisiik molekiiler agirlikli heparine goére heparin se¢imi, altta yatan
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda klinik olarak énemlidir. CO-
VID-19’1lu ve kritik hastalig1 olan hastalarda, koagiilopatinin kotiilesmesi-
ne neden olan karaciger disfonksiyonu da geligebilir. Bu hastalar yiiksek
kanama riski altindadir. Bu nedenlerle antikoagiilanin tipi ve dozu klinik
tablolarma gore kisisellestirilmelidir. Viicut kitle indeksi 40 kg /m2 olan
hastalarda, daha yiiksek bir tromboprofilaksi dozunun semptomatik venoz
tromboemboli olasiligini %50 azalttigi gosterilmistir. Bu strateji, obez
COVID-19 hastalarini tedavi ederken de faydali olabilir (Hajra ve ark.,
2020; Singhania ve ark., 2020).
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Akut tibbi hastalik nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar taburcu ol-
duktan sonra 90 giine kadar artmis vendz tromboemboli riskine sahiptir.
COVID-19 hastalar1 i¢in de benzer bir risk diisiiniilmelidir. Hastaneden
taburcu olduktan sonra tromboembolik olaylar1 énlemek i¢in uzun siireli
tedaviyi diisiinmek gerekmektedir. Tedavi planlanirken hastanin klinik du-
rumuna ve komorbiditesine bagli olarak artan kanama riski de diistintilme-
lidir (Hajra ve ark., 2020; Singhania ve ark., 2020).

Antikoagiilan Ila¢ Tedavisi

Tam doz antikoagiilan ile tedavi, belirgin sekilde yiiksek D-dimer
seviyesine sahip hastalar i¢in faydal olmaktadir. Tang ve ark. tarafindan
(2020) yapilan agir COVID’19’lu 449 hastay1 igeren retrospektif bir ¢alis-
mada D-dimer seviyesi> 3.0 pg / mL olan ve heparin (hem diisiik molekii-
ler agirlikli heparin hem de fraksiyone olmayan heparin profilaktik dozu)
ile tedavi edilen hastalarda 28 giinlilk mortalite daha diisiik goriilmiistiir
(Tang ve ark., 2020).

Doku Plazminojen Aktivatorii

Yapilan birka¢ preklinik ve klinik calismada, fbrinolitik tedavinin
akut akciger hasar1 ve ARDS’li hastalarda sagkalimi iyilestirmede yararl
olabilecegini 6ne stirmektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir vaka calis-
masinda, akut respiratuvar distres sendromu ve solunum yetmezligi yasa-
yan COVID-19 hastalarinda doku plazminojen aktivatoriiniin kismi oksi-
jen basinglarinda solunan oksijen oraninin fraksiyonunda baslangigta bir
iyilesme sagladigini gostermis olsa da etkinin gecici oldugunu belirtmistir.
Doku plazminojen aktivatoriiniin COVID-19’1u bireylerin hayatta kalmasi
iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla kanit gereklidir (Hajra
ve ark., 2020; Singhania ve ark., 2020).

Oral Antikoagiilasyon

Varfarin alan hastalar ve agizdan ilag alabilenler endikasyona gore
ayni tedaviye gegmelidir. Dogrudan oral antikoagiilanlara gecis segenegi
varsa, bu yapilmalidir, ¢iinkii COVID-19 i¢in izolasyon sirasinda, diizenli
olarak INR (international normalized ratio-uluslararasi normallestirilmis
oran) izleminin yapilmasi muhtemelen zor olacaktir. Dogrudan oral an-
tikoagiilanlar, COVID-19 hastalarinda olagan endikasyonlara gore kulla-
nilabilir. Bugiine kadar bir hastaneye kabul edilen COVID-19 hastalarin-
da Dogrudan oral antikoagiilan kullanimi rutin olarak énerilmemektedir.
Dogrudan oral antikoagiilanlar anti-I1L-6 (tocilizumab) ve anti-viral (lopi-
navir, ritonavir veya darunavir) ilaglarla ilag-ilag etkilesimlerine sahiptir.
Ayrica, bobrek yetmezligi durumunda, kritik hastaligi olan COVID-19
hastalarinda ilacin viicuttan atilimimi azaltarak kanama riskini artirabilir
(Hajra ve ark., 2020).
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Sonug¢

COVID-19 pandemisi halen devam etmekte olan uluslararasi bir halk
sagligi sorunudur. COVID-19’un en carpici 6zelliklerinden biri, asempto-
matikten ¢esitli derecelerde organ islev bozukluguna ve hatta 6liime sebep
olacak kadar genis yelpazede klinik belirtiler ve sonuclara neden olmasidir.

Viral enfeksiyona ikincil trombotik komplikasyonlarin ortaya ¢ikma-
s1, COVID-19 hastalik spektrumuna ¢oklu sistem sorunlarinin eklenme-
sine neden olmakta ve mortaliteyi artirmaktadir. COVID-19 enfeksiyonu
endotel hasar1 ve proinflamatuar sitokinler ile pihtilagma kademesinin ak-
tivasyonunu tetikleyerek tromboembolik olaylara yol agar. Tahmine daya-
I1 puanlama modellerinin ve uygun goriintiileme yontemlerinin kullanima,
tromboembolik olaylarin erken teshisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Heparin ile
terapotik antikoagiilasyon, gerektigi gibi ve gerektiginde derhal baglatil-
malidir. Gelecekteki ¢alismalar, COVID-19 koagiilopatisinin patofizyolo-
jisinin ayrintilarini arastirmali ve akut ortamda laboratuvar biyobelirteg-
lerinin kullanimi ve dogrudan oral antikoagiilanlarm kullanimi hakkinda
kilavuzlar olusturmaya yardimei olmalidir.
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I. GIRIS

Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)
virlisniin sebep oldugu Koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19) ilk
olarak 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilmis
ve sonrasinda 185°den fazla iilkeye yayilmistir. Yirmi bes Nisan 2020°de
2,8 milyondan fazla vaka dogrulanmistir ve yaklasik 0,2 milyon 6lii ile,
hastalik pandemik 6zellikler kazanmistir.'

COVID-19’1u hastalarin ¢ogu ates, miyalji veya yorgunluk ve kuru
Oksiiriik gibi ana semptomlarla hafif dizeyde hastalik gosterirken;?
hastalarin yaklasik %I14’0 hastaneye yatirilmakta ve oksijen destegi
gerektiren ciddi bir hastaligin belirti ve semptomlarint gostermektedir.
Hastalarin %5’inin ise yogun bakim tinitelerine yatirilmasi gerekmektedir.?
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ciddi vakalarda akut bobrek hasari, kalp
hasar1 ve karaciger disfonksiyonu gibi farkli organlarin islevlerinin
bozulmasi ve siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS), sepsis ve
septik sok gibi ciddi komplikasyonlar goriilebilmektedir.*

Literatiirde COVID-19 enfeksiyonunun ¢esitli komplikasyonlariin
oral kavitede de goriilebilecegi veya oral kavitede de bulgu verebilecegi
belirtilmektedir. Bunun yaninda antimikrobiyal gargara kullaniminin
virlis yikil tizerine etkisi ve COVID-19 enfeksiyonunun kontroliindeki
olasi etkileri de hem klinisyenler hem hastaligin tehdit ettigi tiim bireyler
icin merak konusudur. Agi1z boslugunun hem viriisiin viicuda giris kapisi
olarak hem de viriis rezervuar1 olarak gorev yapabilme potansiyeli
nedeniyle oral kavite ve COVID-19 iliskisi olduk¢a giincel, ilgi cekici
ve tartismalidir. Bu nedenle, bu bolimde COVID-19 enfeksiyonu ile
oral kavite arasindaki iliski ele alinarak; “COVID-19 enfeksiyonu
oral kavitede bulgu veriyor mu?”’, “Viral yiikii azaltmak adina gargara
kullanim1 6nerilmeli midir?”* sorularina cevap aranacak ve ilgili konu
giincel literatiir 15181nda tartisilacaktir.

II. COVID-19 ENFEKSIYONUN ORAL KAVITE UZERINE
ETKILERI

SARS-CoV-2"nin bulasicilig, bu viriisiin hiicrelere girme yetenegine
baghdir. Transmembran proteini olan anjiyotensin doniistliriicii
enzimi (ACE2), bu viriisiin hiicreye giriginin birincil reseptoriidiir ve
portalidir. Akcigerler, bagirsaklar, kalp ve bobrekler ACE2 ekspresyonu
gostermektedirler. Son kanitlara gore, agiz boslugunda ozellikle
dil mukozasi olmak iizere farkli mukozalardaki epitel hiicreleri de
yiksek ACE2 ekspresyonu gostermektedir. Agiz boslugu dis cevre ve
viicut arasindaki ilk arayiizlerden biri oldugu i¢in, agiz boslugu viral
kolonizasyon ve enfeksiyon yolagi olarak goriilmektedir ve bu nedenle
COVID-19 enfeksiyonunun baslangici igin kritik O6neme sahiptir.>”
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Bulasmadan sonraki ilk 10 giinde, hasta genellikle asemptomatiktir fakat
buna ragmen hastalik oldukga bulasicidir. Bu siiregte viriis oncelikle nazal,
oral ve faringeal mukozada birikmekte ve daha sonra akcigerlerde birikim
gostermektedir.® Tikiiriik bezlerindeki ACE2 reseptorlerinin sayisinin
akcigerlerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, tiikiiriik
bezlerinin asemptomatik hastalarda SARS-CoV-2 icin bir rezervuar
alan1 olabilecegi ileri siiriilmektedir.>™ ACE2 reseptor dagilimina sahip
hiicreler, viriis i¢in konakg1 hiicreler haline gelebilmekte ve dolayisiyla
viriis dil mukozast ve tiikiiriik bezleri gibi ilgili organ ve dokularda
enflamatuar yanita neden olabilmektedir.>¢!

Mevcut kanitlar heniiz COVID-19’a karsi etkili ve giivenli bir
farmakolojik tedavi saglamamistir ve potansiyel olanlarin ise pek¢ok
yan etkisinden bahsedilmektedir.!"'> Bu nedenle, COVID-19 akut
enfeksiyonunun enfeksiyonla iliskili terapdtik onlemlerle birlikte, agiz
saghigl lzerine olumsuz etkilerinin olabilecegi siklikla literatiirde
vurgulanmaktadir. Literatiirde rapor edilen COVID-19 ile ilgili oral belirti
ve semptomlar; tatbozukluklari, spesifik olmayan oral iilserler, deskuamatif
dis eti iltihabi, petesi ve kandidiyazis gibi koenfeksiyonlardir.'*!* Bununla
birlikte, bu belirtilerin dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
kaynaklanan tipik bir klinik bulgu olup olmadigi veya koenfeksiyon
olasiligi, bozulmus bagisiklik sistemi ve tibbi tedavinin yan etkileri goz
oniine alindiginda sistemik bir sonug¢ olup olmadigi hala belirsizdir.!>!¢
Literatiirde Covid-19’un belirtileri olabilecegi diisiiniilen oral bulgular
asagida siralanmuistir:

Tat alma bozukluklar::

Tat ve koku kayb1 COVID-19’un bir semptomu olarak goriilmektedir.
COVID-19’un oral kavitedeki semptomlariyla ilgili az sayidaki
calismaya gore, COVID-19’lu bireylerde bildirilen en yaygin oral
belirtiler tat degisiklikleridir. Kiiresel olarak COVID-19 hastalarinin
yaklasik %50’sinde tat kaybi oldugu bildirilmistir."® Bu hastalarin
%91’inde hastaligin erken evresinde hastaneye yatistan once tat kaybinin
meydana geldigi ve bu semptomun kalict oldugu goézlenmistir'® Pozitif
bir COVID-19 teshisini tahmin etmede, kisinin bildirdigi tat ve koku
kaybinin, hastanin kendisinin bildirdigi atesten ¢cok daha giiclii bir kriter
oldugu vurgulanmaktadir.”” Baska bir deyisle tat bozukluklari, hafif/orta
derecede COVID-19 vakalarinin 6nemli ve spesifik bir semptomu olabilir.
Kolay ve erken tespit edilebilen semptomlar olarak tat bozukluklari, hafif/
orta diizeyde vaka tanimlamasina ve kendi kendine izolasyon yonelimine
olanak taniyarak; 6zellikle testkapasitesi sinirli olan iilkelerde, rahatsizligin
hizla yayilmasini engelleme gabalarina dogrudan katkida bulunacaktir.*
Ates ve diger semptomlar ortaya ¢ikmadan dnce COVID-19’un erken bir
semptomu olarak tat kaybinin gézlenmesi, agiz boslugunun, 6zellikle de
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dil mukozasinin SARS-CoV-2’nin neden oldugu ilk enfeksiyon bolgesi
olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

COVID-19 hastalarinda tat bozuklugunun patogenezi tam olarak
anlagilmamakla beraber; ACE2 reseptdrleriile SARS-CoV-2 etkilesiminin,
tat tomurcugu duyarliligini bozabilecegi ve bunun da disfonksiyonel
tat tepkilerine neden olabilecegi diistintilmektedir.?! Periferik sinir
sistemi virlisten etkilenmektedir ve tat tomurcuklar1 kraniyal sinirler
tarafindan innerve edildiginden, ilgili islevler bozulabilmekte ve bu da tat
bozukluklarina neden olabilmektedir.”? SARS-CoV-2, sialik asit gibi temel
tiikkiiriik musin bilesenlerini baglayabildigi i¢in, tat partikiil bozulmasini
hizlandirabilir ve tat alma hissini bozabilir.? Ek olarak, tat bozuklugunun
COVID-19 tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin bir yan etkisi olarak ortaya
cikabilecegi yoniinde de siipheler mevcuttur. ACE inhibitorleri ve ACE2
blokerleri siklikla tat duyusunun bozulmasiyla iligkilendirilir.>** Bu ilaglar
G proteinine bagli ve sodyum kanali inaktivasyonu ile tat bozukluklarinda
rol oynayabilmektedirler.?

Tat alma bozukugunun prevalanst ¢esitli populasyonlarda farklilik
gostermektedir. Kuzey Amerika popiilasyonunun %53’{inde, Avrupalilarin
%350’sinde ve Asyalilarin %27’sinde tat bozuklugu rapor edilmistir.
Batili hastalar (Kuzey Amerika ve Avrupa), Asya popiilasyonuna gore
tat bozukluklarina daha duyarli gorinmektedir.”” Bu farklilikarla ilgili
olarak, Zhao ve ark. (2020),® Asyalilarin Amerikalilara kiyasla farkli
bir ACE2 reseptorii ekspresyonu sundugunu 6ne slirmiistiir. Bu goriisiin
tersine, Cai (2020)*° akciger dokularindaki ACE2 ekspresyonunda etnik
koken farkliligr bildirmemistir. Ayni c¢alismacilar akcigerlerde ACE2
gen ekspresyonun cinsiyete gore onemli bir farklilik gostermedigini
de raporlamistir. Bununla birlikte, hormonal modiilasyon ve viral
enfeksiyonlara karst dogustan gelen bagisiklik tepkisinin kadinlarda
daha siddetli goriindiigi ve bunun da kadinlarda tat sistemi iizerinde
daha yiiksek disfonksiyona katkida bulunabilecegi vurgulanmaktadir.”’
Konuyla ilgili etnik ve cinsiyete dayali farkliliklar1 dogrulamak i¢in daha
fazla aragtirma yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Ag1z kurulugu:

SARS-CoV-2, hastaligin erken bir asamasinda tiim tiikiiriikte®® ve
gec asamada tiikiiriik bezlerinin kanal acgikligindan toplanan tiikiiriikte
tespit edilmistir.” ACE2-pozitif tiikiiriikk bezi epitel hiicrelerinin insan
dis1 primatlarda SARS-CoV’un erken hedefleri oldugu ve tiikiiriik
bezi fonksiyonlarinin hastaligin erken bir asamasinda etkilenebilecegi
gosterilmistir.* Bubulgular, buhastalardatiikiiriik akisinin engellenmesine
bagli olarak oral semptomlarin ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.
Wuhan’da COVID-19 ile enfekte olan 108 hasta {lizerinde yiiriitiilen bir
calismada, hastalarin % 46’sinda agiz kurulugu bildirilmistir.””
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Ozetle, ampirik, biyolojik ve klinik kanitlar, oral mukozanin SARS-
CoV-2 igin ilk giris yeri oldugunu ve tat/koku kaybi ve agiz kurulugu
gibi oral semptomlarin ates, kuru Oksiiriik, yorgunluk, nefes darlig:
ve diger tipik semptomlardan daha once ortaya c¢ikan COVID-19’un
erken semptomlar1 olabilecegini desteklemektedir. COVID-19’un oral
semptomlarinin mekanizmasi ve prognozu net degildir.*’

Oral Mukozal lezyonlar:

COVID-19 hastaliginin oral belirtilerini tanimlayan sadece
bir sistematik derleme vardir; ancak bu derlemede c¢ogunlukla tat
bozukluguna odaklanilmigtir. Bu sistematik derlemeden sonra Behzat
ve ark. 2019 Aralik ve 2020 Eylill tarihleri arasinda yayinlanmis toplam
35 makaleyi (vaka raporlari, vaka serileri ve editore yazilmis mektuplar)
inceleyerek; COVID-19’un oral kavitedeki bulgularini bir derlemede
raporlamiglardir.? Bu derlemeye gore iilser, erozyon, biil, vezikiil, piistiil,
fisstirlii dil, makiil, papiil, plak, pigmentasyon, agiz kokusu, beyazimsi
alanlar, hemorajik kabuk, nekroz, petesi, sislik, eritem ve kanama COVID-
19’un oral belirtileri arasinda yer almaktadir. Bu lezyonlarin en yaygin
tutulum gosterdigi bolgeler; dil (%38), dudak mukozasi (%26) ve damaktir
(%22). Oral kavitede gbzlenen bu lezyonlar; aftéz stomatit, herpetiform
lezyonlar, kandidiyazis, vaskiilit, Kawasaki ve Eritema multiforme benzeri
lezyonlar, mukozit, ilaca bagli lezyonlar, nekrotizan periodontal hastalik,
anjina biilloza benzeri, acisal keilit, atipik Sweet sendromu ve Melkerson-
Rosenthal sendromu gibi tanilarla degerlendirilmistir. Vakalarin %68’inde
oral lezyonlarin semptomatik oldugu, her iki cinsiyette de neredeyse esit
oranda gozlendigi (%49 kadin, %51 erkek) ve daha ileri yasta ve daha
siddetli COVID-19 hastalig1 olan hastalarda daha yaygin ve siddetli oral
lezyonlarin gozlendigi raporlanmistir.*?

Hafif enfeksiyonu olan geng hastalarda nekroze olmayan aft benzeri
lezyonlar goriiliirken, nekrozlu ve hemorajik kabuklu aft benzeri
lezyonlar immiinosupresyon gelismis ve siddetli enfeksiyonu olan yash
hastalarda daha sik goriilmiistiir. Oral lezyonlarin gerilemesinin, sistemik
hastaligin iyilesmesi ile paralel bir iliski i¢inde oldugu bildirilmektedir.
COVID-19 enfeksiyonu ve aftoz lezyonlar arasinda gesitli mekanizmalarla
ilisgki olabilecegi vurgulanmaktadir. Bu mekanizmalardan birinde,
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda tiimor nekroz faktdrii (TNF)-a’nin
artmasinin, noétrofillerin oral mukozaya kemotaksisini artirdigi ve aft
benzeri lezyonlarin gelismesine neden olabilecegi ifade edilirken; diger
mekanizmada COVID-19 enfeksiyonunabagli olarak gelisen sekonder stres
ve immiinosupresyonun lezyonlardan sorumlu olabilecegi belirtilmistir.*

Herpetiform lezyonlar da Covid 19’lu bireylerde gozlenen oral
bulgulardandir ve hem keratinize hem de keratinize olmayan mukozada
eritematdz kenarli, ¢ok sayida agrili, tek tarafli, yuvarlak sarimsi-
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gri ilserler olarak gozlenebilmektedir. Bu lezyonlarin oral kavitedeki
tezahiirlerinin  sistemik semptomlardan Once gelisebilecegi veya
semptomlari takip edebilecegi gozlenmistir. COVID-19 ile iliskili stres
ve immiinosupresyonun, sekonder herpetik gingivostomatitin nedeni
olabilecegi digiiniilmektedir. >’

Covid-19’Iu baz1 bireylerde dilde, sert damakta ve labial mukozada
diizensiz sinirlar1 olan, iilseratif veya eroziv, agrili lezyonlar da rapor
edilmistir. Ulseratif ve eroziv lezyonlarin nedeni olarak ila¢ kullanimi (bir
vakada NSAID’ye), vaskiilit veya COVID-19’a bagli sekonder trombotik
vaskiilopati gibi farkli faktorlerin varligi tartisilmaktadir.’®4 COVID-19
tanist almis veya siiphe duyulan bazi hastalarin dil dorsumunda, dis etinde
ve damakta beyaz ve kirmizi lekeler veya plaklar bildirilmistir. Uzun
stireli antibiyotik tedavisine bagli mantar enfeksiyonlarinin, genel sistemik
durumun bozulmasinin ve yetersiz agiz hijyeninin bu tip lezyonlara neden
olabilecegi vurgulamaktadir.*#4* Birka¢ caligmada, alt dudak, damak
ve orofarenks mukozasinda petesi bildirilmistir. COVID-19 enfeksiyonu
veya kullanilan ilaca bagli olarak gelisen trombositopeni, petesinin olasi
nedenleri olarak gosterilmistir.*>#*4"13 Birka¢ ¢alismada da dilde, dudak
mukozasinda, sert damakta ve orofarenkste eritemli makiiller, papiiller
ve plaklar bildirilmistir. COVID-19 hastalarinda gézlenen mukozitin
trombotik vaskiilopati, vaskiilit ve COVID-19 ile iliskili asir1 duyarliliga
bagli olarak ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmaktadir.!3346-4

Ozetle, COVID-19 iligkili olabilecek oral mukozal lezyonlar sadece
birka¢ vaka raporunda tanimlanmigstir. Ortaya g¢ikan bu lezyonlarin
etiyopatogenezi ve hatta bu durumun dogrudan SARS-CoV-2’den
kaynaklanip kaynaklanmadigi konusunda literatiir net degildir. Esas olarak
SARS-CoV-2"nin neden oldugu gergek bir oral mukoza enfeksiyonundan
ziyade; koenfeksiyonlar, immunsupresyon gibi tetikleyiciler neticesinde
lezyonlarin olusabilecegi de diistiniilmektedir.”’

III. COVID-19 Enfeksiyonun Kontroliinde Oral Antiseptik
Kullanim

Ag1z boslugu dis cevre ve viicut arasindaki ilk arayiizlerden biri
oldugundan, viral kolonizasyon ve enfeksiyon yolaginin baslangici igin
oral kavitenin kritik dnemi oldugu disiinilmektedir.>¢ Virus oncelikle
nazal, oral ve faringeal mukozada, daha sonra akcigerlerde birikimini
siirdiirmektedir.® Tikiiriik bezlerindeki ACE2 reseptorlerinin sayisi
akcigerlerden daha yiiksektir ve bu nedenle tiikiiriik bezlerinin SARS-
CoV-2 i¢in bir rezervuar alani olabilecegi ileri siirtilmektedir.® Viriisiin 2
farkl1 yolla bulasma yolu tanimlanmgtir: ilk yolda Fliigge damlaciklar1
(>5 wm boyutunda) iizerinden nefes alirken, konusurken, hapsirirken,
Oksiiriirken virlis farkli ylizeylere veya zemine yerlesebilmekte ve
oradan indirekt olarak, elle veya kontamine nesneler yoluyla s6z konusu
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mukozaya temas ederek bulasabilmektedir. Diger rotada viriisler, Wells
damlacik ¢ekirdekleri (<5 pm) araciligiyla dogrudan insandan insana
bulasabilmektedir. Viriisler nefes alma, konugsma, hapsirma, dksiirmeyle
disar1 atilabilmekte ve dnemli siireler boyunca havada asili kaldiklar1 i¢in
1 metreden daha uzak mesafelere iletilebilmektedir.>>° Agiz boslugunun
hem viriisiin viicuda giris kapisi olarak hem de viriis rezervuari olarak
gorev yaparak hastaligin siddetini ve bulagini etkiledigi diisliniilmektedir.
Oral kavitenin bu olasi roliiniin viral yiikii azaltarak®' degistirilebilecegi
vurgulanmaktadir. Viral yiik azaltildiginda tasiyici tarafindan atilan viriis
miktar1 gecici olarak azaltilabilecek ve bulasma riski daha az olabilecektir.
Bu goriis, asagidaki gerekcelere dayanmaktadir: (i) Ik 10 giin boyunca,
viriis esas olarak nazal, oral ve faringeal bolgede birikmektedir;® (ii)
ACE2 reseptor sayisi, akcigerlere kiyasla tiikiiriikk bezlerinde daha fazla
bulunmaktadir® ve (iii) Tikiiriik damlaciklar1 en etkili bulas yollarindan
biridir.®*

Dental prosediir Oncesi gargara olarak kullanilan baz1 oral
antiseptikler, aerosollerdeki bakteri miktarin1 azaltmada etkinlik
gostermis, dolayisiyla ¢apraz enfeksiyon riskini 6nemli 6l¢iide azaltmistir.
Dental islemler sirasinda aerosollerin iirettigi mikroorganizma sayisinin
azaltilmasinda agiz gargaralarinin etkinligini degerlendiren bir meta-
analiz ve sistematik incelemede, klorheksidin diglukonat (CHX) ve
setilpiridinyum kloriir iceren agiz gargaralarininn aerosollerdeki bakteri
yukiinii azaltmak i¢in etkili oldugu sonucuna varilmistir.>> Ancak,
islem Oncesi antiseptiklerle gargara yapmanin SARS-CoV-2’nin viral
yikii tizerindeki olasi etkisine dair dogrudan bir kanit olmadig1 gibi, bu
antiseptiklerin sinirli bir siire boyunca giinlik kullaniminin (6rnegin,
viriisiin bir tastyicisi oldugunda) viral bulasicilik tizerindeki olas etkisi de
arastirilmamigtir. Bu nedenle literatiirde COVID-19 enfeksiyonu sirasinda
oral antiseptik kullanilmasinin olasi yararli etkileri ile ilgili bilgiler, en
yaygin aktif ajanlarin in vitro antiviral aktivitesi dikkate alinarak dolayl
olarak degerlendirilmektedir.

Povidon-iyot

SARS-CoV-2"nin kontroliinde dental islemler 6ncesinde, 6zel olarak
uygulanan protokollerde povidon-iyot ile prosediir dncesi calkalama
siklikla 6nerilmektedir.® Bununla birlikte, uzun siireli kullanimda alerjik
reaksiyonlar veya tiroid disfonksiyonu dahil olmak iizere bazi riskleri
olabilir.* COVID-19 baglaminda povidon-iyot ile agiz calkalama/gargara
onerisi, povidin iyodinin ebola, Orta Dogu solunum sendromu (MERS)
ve SARS koronaviriisii, influenza ve el, ayak ve agiz hastaligi (HFMD)
viriisleri (Enterovirus 71 ve Coxsackievirus A16)** gibi zarfli ve zarfsiz
viriisler tizerine olan etkisine dayanmaktadir. Bir in vitro ¢alismada®
%!1’lik povidon-iyotun 15 saniye i¢inde MERS-CoV’a kars1 virtisidal
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aktivitesi oldugu gosterilmistir. Bagka bir calismada %7.5 povidon-iyotun
%4 CHX’e kiyasla daha iyi viriisidal aktivite gosterdigi rapor edilmistir.>
Povidon-iyot (%0,23)’un in-vitro olarak ~ SARS-CoV, MERS-CoV,
influenza virlisiit A (HIN1) ve rotaviriisii 15 saniye i¢inde inaktive ettigi
gosterilmistir.”’

Povidon-iyotun viriisidal aktivitesini in-vitro olarak degerlendiren
bir ¢alismada adenoviriis, kabakulak, rotaviriis, polioviriis (tip 1 ve 3),
coxsackievirus, rinoviriis, herpes simpleks viriis, kizamikg¢ik, kizamik ve
insan immiin yetmezlik virtisiiniin (HIV) povidin iyodin uygulamasiyla
inaktif duruma geldigi raporlanmistir.”® Bagka caligmalarda povidin
iyodinle 2 dakikalik maruziyetten sonra virlisiin inaktif hale geldgi ve
dolayisiyla SARS koronaviriis susuna karsi etkili oldugu,’** povidin
iyotun kus gribi viriislerine kars1 viriisidal aktivite® gosterdigi ve gargara
olarak kullanildiginda swine influenza viriislerine karsi virusidial etkinlik
sergiledigi belirtilmistir.*®

Setilpiridinyum Kkloriir

N-heksadesil piridinyum kloriir veya setilpiridinyum kloriir (CPC),
suda ve sulu cozeltilerde, oksidan olmayan veya asindiric1 ¢oziinebilen
katyonik bir kuaterner amonyum bilesigidir ve noétr pH’ta oldukga
katyoniktir. Antiseptik olarak; antibakteriyel, antiplak ve antigingivit
ozellikleri farkli randomize klinik galismalarda gosterilmis® ve etkinligi
birkag sistematik derlemede 6zetlenmigtir.53-%

In vitro ¢aligmalar, CPC’nin farkli influenza viriis suslarini (AH3N2,
A HINI, B, oseltamivire direngli A) ortadan kaldirabildigini/inaktive
edebildigini gostermistir. CPC’nin antiviral etki mekanizmasi, lipid
zarfin1 bozma, dolayisiyla viriisiin hiicreye girme kapasitesine miidahale
etme kabiliyetinde yatmaktadir. Bu etki mekanizmasi nedeniyle, CPC’nin
respiratuar sinsitiyal viriisii (RSV), parainfluenza viriisii ve koronaviriis
gibi zarfl1 diger virtislere karsi da etki gosterebilecegi 6ne stirtilmiistiir.*

Insanlarda, iist solunum yolu enfeksiyonlarinin (genellikle influenza
virlisii, RSV, rinoviriis ve adenoviriis, insan metapndmoviriis (hMPV) ile
iligkili) nlenmesi amactyla inhalasyon i¢cin CPC igerikli bir formiilasyonu
degerlendiren pilot, ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize bir klinik
calismada, test grubundaki hastalarin plasebo grubuna kiyasla, daha az
siddet ve siirede viral enfeksiyonlara maruz kaldigi gozlenmisgtir.®’

Koronavirtislerin genis spektrumlu inhibitorlerini tanimlamayi1
amaglayan bir calismada, MERS-CoV dahil olmak iizere test edilen dort
virlise kars1 36 inhibitdr i¢inde en etkili 9. ajanin setil pridinyum kloriir
oldugu tespit edilmigtir.*®
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Klorheksidin diglukonat (CHX)

CHX, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere, aeroblara,
fakiiltatif anaeroblara ve mantarlara karsi, hiicre duvarinin gegirgenligini
artirarak lizise neden olan; genis spektrumlu biguanidik antiseptik
ve dezenfektandir. Antiseptik olarak, antibakteriyel, anti-plak ve
antigingivitis 6zellikleri, sistematik derlemelerde agik¢a belirtilmigtir.53-6°
CHX kullaniminin, aerosoller yoluyla viral bulagmay1 azalttigi One
stirilmesine ragmen®-°, antiviral etkinligi tartismalidir. Sistematik bir
incelemede, CHXin lipofilik virisleri (6rnegin, herpes simpleks viriisii,
HIV, influenza viriisii, sitomegaloviriis) hizla inaktive ettigi, ancak kii¢iik
zarfsiz virtsleri (enteroviriisler, ¢ocuk felci viriisleri, papilloma viriisleri)
veya zarfl1 insan koronaviriisiine etkisinin olmadig1 bildirilmistir.”" %0.12
CHX’in koronoviriislere karsit ¢ok az etkisi oldugu veya hig¢ etkisinin
olmadig1 vurgulanmaktadir.’>”® Bununla birlikte, Yoon ve ark.”* bir kez
15 ml, %0.12’lik CHX kullanimindan sonra iki saat boyunca SARS-CoV-
2’nin baskilandigini rapor etmislerdir ve bu gargarin COVID-19 bulasinin
kontrolii i¢in faydali olabilecegini bildirmislerdir.

Hidrojen Peroksit

Yiizyilin basindan beri hidrojen peroksit dis hekimliginde tek basina
veya tuzlarla kombine olarak kullanilmaktadir.”> Kokusuz, berrak ve
renksiz bir sividir. Bir¢ok calismada iki yillik takipte giinliik %1-%1,5
oranindaki hidrojen peroksit ile gargaranin yumusak doku iizerine
olumsuz bir etkisi gosterilmemistir.”®”” Bir in vitro c¢alismada, %3
hidrojen peroksitin adenoviriis tip 3 ve 6’y1, adeno ile iliskili viriis tip 47,
rinoviriisleri, miksoviriisleri, influenza A ve B’yi, respiratuvar sinsitiyal
virisiinii, uzun susu ve Koronaviriis 229E susu 1-30 dakika i¢cinde inaktive
edebildigi tespit edilmistir. Ayrica tiim degerlendirilen bu patojenler
icinde hidrojen peroksite karsi en duyarli olanlarin koronaviriisler ve
influenza viriislerin oldugu kesfedilmistir”® SARS-CoV2 oksidasyona
kars1 savunmasiz oldugundan, %1 konsantrasyonundaki hidrojen peroksit
gibi oksidatif ajanlarin islem Oncesi uygulanmasinin tiikiiriikteki viral
yikii azaltmak i¢in kullanilabilecegi 6nerilmektedir.”>"

Solunum cihaz1  ve cansiz yiizeylerdeki SARS-CoV-2’in
inaktivasyonunda hidrojen peroksitin yarattigi basarili sonuglar bu ajanin
oral mukozada da benzer etkiler gosterebilecegini diigiindiirmiistiir. Tiim
bu bilgiler ve ayrica kisa siireli kullanimlarda hidrojen peroksitin bir
yan etkisinin olmayisi, dental uygulamalar 6ncesinde hidrojen peroksitle
gargara yapilmasi 6nerisini dogurmustur. Hidrojen peroksit,* sinirli kanita,
veya dental biyofilmler {izerindeki sinirli etkisine ragmen; COVID-19’un
kontroliine yonelik 6nlemlerin bir pargasi olarak siklikla 6nerilmektedir.’
Bunun yaninda hidrojen peroksitin COVID-19 enfeksiyonunun
semptomlarini azaltma konusundaki etkinligi bilinmemektedir. Konuyla



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -155

ilgili kanitlarin eksikligi ve uzun siireli kullanimlarda olas1 kanserojenik
etkileri sebebiyle hidrojen peroksitin bir agiz gargarasi olarak uzun
streli kullanimi &nerilmememktedir. Giincel kanitlar géz Oniinde
tutuldugunda dis kliniklerinde islem oncesinde oOncelikle 15ml ve %0,12
konsantrasyonundaki CHX ile 30 saniye buyunca gargara yapilmasi ve
sonrasinda %]l konsantrasyondaki hidrojen peroksit ile 30 saniye siiresince
gargara yapilmasi tavsiye edilmektedir.®

Sonug olarak, ag1z gargaralari, ag1z boslugundaki
mikroorganizma®#* ve dental aerosollerde koloni olusturan birimlerin
sayisini azaltma kabiliyetleri nedeniyle, 6zellikle agiz cerrahisinden dnce
yaygin olarak kullanilmaktadir.¥® Agiz gargaralarinin kullanilmasinin
SARS-CoV-2 bulagmasini dnleyebilecegine dair klinik bir kanit olmasa
da; viral yiikii azaltmak ve hastalar1 tedavi ederken capraz enfeksiyon
riskini azaltmak i¢cin Amerikan Digshekimleri Birligi (ADA)” ve Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC),* oral prosediirlerden énce agiz
gargaralarinin kullanilmasini tavsiye etmektedir. Antiseptik gargaralarin
SARS-CoV-2 iizerine etkinligini degerlendirmek igin, kontrol
deneklerini de iceren kapsamli klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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GIRIS

Dental implantlar, tam veya kismi dissiz hastalar i¢in agiz saglhigini
ve yagam kalitesini iyilestiren 6nemli bir tedavi segenegidir. Yiiksek sag-
kalim oranlan bildirilen implantlarda yerlestirdikleri andan itibaren farkli
zamanlarda kayiplar olabilecegi gibi implant tedavisi sirasinda, implant
kaybina yol agmayan komplikasyonlar da gdzlenebilmektedir.' Implant
uygulamalar1 esnasinda veya sonrasinda meydana gelen komplikasyonlar-
la ilgili bilgi sahibi olmak, gerektiginde bu komplikasyonlarin {istesinden
gelinebilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Tedavi 6ncesinde karsilagilma
ihtimali olan komplikasyonlarin dikkatle degerlendirilmesi, gerektiginde
ilave tetkiklerin ve degerlendirmelerin yapilmasi ve tedavi planinin buna
gore sekillendirilmesi hastanin ve klinisyenin tedaviyle ilgili memnuniye-
tini artiracaktir. Bu nedenle bu boliimde implant komplikasyonlar1 baglik-
lar altinda siniflandirilacak ve komplikasyonlarin nedenleri giincel literatiir
bilgisi esliginde ele alinacaktir.

1- HASTAYA BAGLI KOMPLIKASYONLAR
1.1- YAS

Mevcut demografik veriler, dis kaybinin daha ¢ok yasamin ilerleyen
donemlerinde meydana geldigini ve ileri yaglarda dis replasman tedavisi
gerekecek hastalarin artacagini gostermektedir.2,? Implant basarisi ve sag-
kalimi, geng yas gruplarinda daha fazladir.* Sistemik hastaliklarin yasla
birlikte arttig1 ve bunun implantin sagkalimini etkileyebilecegi akilda tu-
tulmalidir. °

Yagla birlikte hastalarda daha fazla sistemik hastalik gézlenebilecegi
gibi yara yeri iyilesmesi de yasla birlikte degisebilmektedir. Yara yeri iyi-
lesmesindeki bu farklilik geng yas grubunda implant basarisinin daha fazla
olmasini kismen agiklayan bir faktor olabilir.

1.2- SISTEMIK DURUM

Bazi sistemik hastalik ve durumlarin mevcut oldugu vakalarda, cerrahi
islem sirasinda, osseointegrasyon siirecinde, yumusak doku iyilesmesinde
ve ayrica implantin uzun vadeli sagkaliminda problemler yasanabilmek-
tedir.® Baz1 hastaliklar, hastalarin etkili oral hijyen saglamasini engelle-
yebilir ve yeterli implant bakimini1 sekteye ugratabilir. Ornegin, demans
hastalarinin biligsel ve el becerilerinin azaldigi, romatoid artrit veya felcli
hastalarin motor becerilerinin bozuldugu ve bu hastalarin oral hijyen pro-
sediirlerini yeterince ger¢eklestiremedikleri bilinmektedir.’

Pek ¢ok calisma, diabetik hastalardaki hiperglisemiyi ve osteoporoz
gibi spesifik tibbi durumlari hem osseointegrasyon hem de uzun vadeli
implant sagkalimi i¢in olumsuz faktorler olarak tanimlamustir.®? Hiperg-
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lisemik bireylerde periodontitis ve gingivitis insidans1 fazladir ve daha
cok dental enfeksiyon gézlenmektedir.!® Bazi ¢caligmalar bu hastalarda er-
ken donemde implant basarisizliginin arttigini veya osseointegrasyon i¢in
normalden daha fazla siirenin gerekli oldugunu gostermistir.!' Kontrollii
diyabetin ise ge¢ implant bagarisizlik oranini 6nemli 6l¢iide etkilemedigi
gorilmiistiir.'? Glisemik kontrolii saglanmis diyabetik deneklerin, diyabe-
tik olmayan deneklerinkine benzer implant basar1 oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir.'*'*!> hiperglisemik / diyabetli hastalarla implant tedavisi
planlaniyorsa, yiiksek seviyedeki glikozillenmis hemoglobinin peri-imp-
lantitis geligsme riskini artirabilecegi akilda tutulmalidir.'®

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalmaya sebep olan, diisiik kemik mi-
neral yogunlugu ve kemik kiriklaria yatkinlik olusturan yaygin bir kemik
hastaligidir.'”” Kemigin remodelingindeki dengesizlikler, kemik hacmi ve
miktarinda siirekli bir azalmaya neden olmaktadir,'8:120

Alendronat, risedronat, ibandronat ve klodronat gibi bifosfonatlar
giiclli osteoklast inhibitdrii ilaglardir ve osteoporoz, multipl miyelom, pa-
get hastaligi, malign hiperkalsemi gibi kemik metabolizmasini etkileyen
hastaliklarda kullanilmaktadir.?! oral veya intravendz (IV) bifosfonat kul-
lanan hastalarda implant tedavisi gibi invaziv dental tedavi uygulamala-
rindan sonra, klinik olarak agrili, ¢gene osteonekrozu (Medication Related
Osteonecrosis of the Jaws (MRONI))

(MRONJ) gozlenebilmektedir.?> Baz1 sistematik derlemeler, bifos-
fonat tedavisi alan hastalarda implantlar i¢in yiiksek sagkalim oranlar
bildirirken® digerleri, implant basarisizligt ve MRON]J arasinda bir iliski
gozlemlemistir.* Konuyla ilgili bir ¢ok sistematik derleme olmasina rag-
men, literatiirde bifosfonatlarin implantlarim performansi tizerindeki etkisi
konusunda hala bir fikir birligi yoktur.?®

Literatiirde oral bifosfonat alan hastalarin, risk degerlendirmesinin
kapsamli bir sekilde yapilmasi sartiyla implant tedavisi uygulanabilece-
gi ifade edilmektedir. 3 yildan fazla oral bifosfonat kullanimi da MRONIJ
riskini arttirmaktadir. Hastanin sagligi uygun goriiliirse cerrahi dncesi 3
ay ve cerrahi sonrasi 3 ay bifosfonat tedavisinin kesilmesi MRONJ riskini
azaltir. Intravendz bifosfonat kullanan ve daha 6nce MRONJ 6ykiisii bu-
lunan hastalarda ise kemige yonelik cerrahi uygulamalar kontrendikedir. 2°

Sigaranin agiz saglig1 tizerindeki zararli etkileri kanitlanmustir.?” Oral
prekanserdz lezyonlar, oral kanserler ve periodontal hastaliklar sigaranin
oral kavite iizerindeki etkilerinden bazilaridir.”® Sigara igmenin peri-imp-
lantitis i¢in bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir.?® Sigara igenlerde,
sigara igmeyenlere kiyasla daha fazla miktarda marjinal kemik kayb1 goz-
lenmektedir.** Bu nedenle implant tedavisi 6ncesi mevcut sigara igme du-
rumu bilinmelidir, i¢ilen sigara sayisi ile implant basarisizlig1 arasindaki
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iligki hala bilinmemektedir, ancak asir1 sigara i¢enler daha yiiksek bir in-
sidans gosterebilir.’!

1.3- PARAFONKSIYON

Okliizal parafonksiyon, bruksizm (sikma, gicirdatma), dudak 1sirma,
bagparmak emme ve ¢enenin anormal pozisyonunu i¢cermektedir. Cigne-
me, yutma veya konusma gibi iglevsel davraniglarin aksine, “parafonksi-
yonlar” olarak siniflandirilan faaliyetlerin hicbir islevsel amaci yoktur.*
Parafonksiyon, implant kirig ile iligkili en dnemli etiyolojik faktorlerden
biri olarak tamimlanmaktadir.>® Bruksizm, tekrarlayan ¢ene kas aktivitesi
ve diglerin islevsel olmayan temasiyla ¢igneme sisteminin hareket bozuk-
lugudur.

Parafonksyonel aligkanliklardan 6zellikle uyku bruxismi ¢ok yaygin
olarak gozlendiginden parafonksiyonel aligkanliklar1 olan hastalara sik-
likla implant uygulamalari yapmak gerekebilmektedir.** Literatiirde bruk-
sizmin implantlar {izerinde yarattig1 stres nedeniyle implant tedavisinin
kontrendike olabilecegi vurgulansa da bruksizm ile implant basarisizlig
arasindaki nedensel iligki hala tartismalidir.?* Bu nedenle bruksizm genel-
likle, sadece klinisyenlerin deneyimlerine dayanarak implant uygulamalari
i¢in bir kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Implantlarda periodon-
tal ligamentin bulunmamasi nedeniyle implantlarin etrafindaki propriosep-
siyon ve kaslarin proprioseptif geri bildirim mekanizmalari sinirlidir.*® Bu
nedenle, bruxism hastalarinda ¢igneme sirasinda implantlara ve iist yapi-
larina asir1 yiikklemenin meydana gelmesi olasidir. Bu durumda, porselen
kirilma, vida / implant gevsemesi, vida / implant kirilmas1 ve tutuculu-
gu / implant kayb1 gibi teknik komplikasyonlara neden olabilir.’” Ayrica
bruksizmi olan hastalarin protezlerinde bruksizmi olmayan hastalara gore
daha yiiksek basarisizlik orani oldugu bildirilmis ve bu protez komplikas-
yonlarindan en yaygininin veneer kiriklar oldugu gosterilmistir.>> Bazi ya-
zarlar bruksizmi implantlar i¢in bir kontrendikasyon olarak gdrmezken,
tedavi planlamasinin buna goére diizenlenmesini dnermektedirler.’® Sadece
uzmanlarin deneyimlerine dayanan bu 6nerilere gore; dncelikle klinisyen-
lerin dogru bruksizm tanisini1 koymasi ve bruksizmi ciddiyetle degerlen-
dirilmesi gerekmektedir. Ikinci olarak, klinisyenler uygun bir preoperatif
planlama yapmalidir. Bu asamada bazi arastirmacilar, asir1 yliklemeyi
azaltmak i¢in daha fazla sayida implantin uygun konuma yerlestirilmesini
onermektedir.’” Daha biiyiik ¢capli ve daha uzun implantlarin kullanilmasi
da implant-kemik yiizey alanini arttirdigindan kemik ve implant ¢evresin-
deki stresin azaltilmasina yardimci olabilmektedir.*® Ugiinciisii, implantlar
ile desteklenen protezler, tedavi prosediirleri sirasinda dikkatlice tasarlan-
malidir. Fonksiyonel tiiberkiiller, kantilever uzunlugu ve protez kron boyu
dogru ayarlanmali ve miimkiinse metal okluzal yilizeyler kullanilmalidir.*®
Son olarak, implant sonrast bakimm da uygun sekilde yapilmasi gerek-
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lidir.*® Hasta uyku bruksizminden muzdaripse, yapilacak bir gece plagi,
bruksizm hastalar1 i¢in implant komplikasyonlarinin olusumunu azaltma-
da yardimc olabilir.* Kisacasi, klinisyenler implant tedavisini planlarken
bruksizmli hastalara daha fazla dikkat etmelidir.*

1.4- KEMiK MiKTARI/ KALITESI

Kemik kalitesi, kortikal ve kanselloz kemigin miktar1 ve densitesiy-
le iligkilidir.**,*" Yetersiz kemik miktar1 ve kalitesi, implant basarisizligi
icin ana risk faktorleri arasinda yer almaktadir.*? Klinik ¢alismalar, 6zel-
likle posterior maksillada olmak iizere maksillaya kiyasla mandibulada-
ki implantlar i¢in daha yiiksek sagkalim oranlari bildirmistir.* Posterior
maksillada genellikle daha ince kortikal kemik ve daha kalin trabekiiler
kemik bulunur.’® Diisiik kan akimina sahip bu sert kortikal kemik ve diistiik
yogunluklu trabekiiler kemik, implantlarin prognozunu olumsuz etkiler.*
Bu nedenle, implant yerlestirmeden 6nce implant bolgesinin degerlendi-
rilmesi olduk¢a 6nemlidir.* Literatiirde kemik kalitesini degerlendirmek
icin kullanilan birkag¢ siiflandirma bulunmaktadir ve bu siniflandirmalar
icinde Misch siniflandirmasi implant cerrahisinde kemik kalitesini deger-
lendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir.*®

1.5- ORAL HIiJYEN VE HASTA BEKLENTISI

Implantlar etrafinda olusan enflamatuar yanit multifaktdriyaldir, an-
cak implant ¢evresinde olusan enfeksiyon en yaygin olarak bakteriyel bi-
yofilm birikiminden kaynaklanmaktadir.*”#® Asir1 konturlu restorasyonlar,
implant malpozisyonu oral hijyen uygulamalarinin etkin bir sekilde sag-
lanmasini engelleyebilmektedir. Bu nedenle kisisellestirilmis oral hijyen
uygulamalar1 ve diizenli araliklarla yapilan profesyonel plak kontrolii imp-
lant uygulamasi yapilan her hasta igin 6nerilmelidir.’

Hastalarm tedavi sonuglarindan tatmin olmalar ilgili tedaviden bek-
lentileriyle yakindan iligkilidir. Hastalarin tedavileri ile ilgili karar verme
stirecine aktif olarak katilmalar1 gerekir. Tedaviden once hastalarin bek-
lentilerini anlamak ve 6l¢gmek, hasta tarafindan bildirilen basarili klinik
sonuglara ulagmak i¢in temel bir 6n kosuldur.*-*° Hastalarin karsilanmamig
beklentilerinin tedavi sonucundan memnuniyetlerini olumsuz etkileyecegi
goriisiine dayanarak, hastalarin tedaviden 6nce beklentilerinin belirlenme-
si ve hastaya yapilacak uyglamayla ilgili bilginin verilmesinin hastanin ni-
hai tedavi sonuglartyla ilgili hayal kirikliginin 6nlenmesi i¢in gereklidir.”!

2- HEKIME BAGLI KOMPLIKSAYONLAR
2.1- HEKiM TECRUBESI

Deneyimsiz cerrahlarin yaptig1 implant uygulamalarmin daha dene-
yimli cerrahlara kiyasla iki kat daha fazla basarisiz oldugu rapor edilmis-
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tir. Implant yerlestirmeye baslayan birgok genel dis hekiminin deneyimli
uzmanlara kiyasla daha fazla basarisizlik ve komplikasyon yasayabilecegi
de dngorilmektedir.*

2.2- IMPLANTIN KONUMLANMASI

Horizontal kemik kaybini 6nlemek ve estetigi korumak igin komsu
disler ve implant arasinda en az 1,5 mm ve komsu implantlar arasinda ise
en az 3-4 mm mesafe olmalidir . Tarnow ve ark.*® 36 hastay1 degerlendir-
dikleri retrospektif bir ¢aligmada, komsu implanttan <3 mm uzaga yerlesti-
rilen bir implantin yeterli stabilite ve fonksiyona sahip olabilecegini ancak
daha sonra lateral kemik kaybina neden olabilecegini gdstermistir.

Implant yerlestirilirken akilda tutulmasi gereken bir diger konu, pro-
tez kontak noktasi ve krestal kemik arasindaki vertikal mesafenin 6l¢iilme-
sidir. Tarnow ve ark.> protez kontak noktasi ve krestal kemik arasindaki
vertikal mesafe 5 mm veya daha az ise, embrasiirlerin dolma oran1 % 98;
ancak mesafe 6 ve 7 mm’e ¢iktik¢a bu oranin sirasiyla % 56’ya ve% 27’ye
diistiiglinii bulmusglardir. De Oliveira ve ark.” kontak noktasi ile alveo-
lar kemik kreti arasinda 5 mm’lik bir mesafe korundugu siirece, komsu
implantlarin birbirine olan uzakliginin 1, 2 veya 3 mm olmasimin papilla
olusumunda veya kemik kaybinda bir fark yaratmadigini belirtmislerdir.

3- IMPLANT iLE iLGIiLi KOMPLIiKASYONLAR
3.1- MEKANIK KOMPLIKASYONLAR

Vida gevsemesi, implant ile ilgili kompikasyonlar icerisinde en sik
goriilen komplikasyonlardan biridir.’ Implantlarin asir1 yiiklenmesi genel-
likle implant bileseninin gevsemesine veya kirilmasina neden olabilmekte-
dir.’” Tek iiye restore edilen implantlarda, birden fazla iiyeli implantlara ki-
yasla ve mandibular molar implant restorasyonlarinda, maksiller molarlara
kiyasla daha fazla vida gevsemesi goriilmektedir.* Bir ¢aligmada 15 yillik
takipte abutment vidas1 veya abutmentin gevseme insidans1 % 59,6 olarak
bulunmustur.’® Sadid-Zadeh ve ark, bu tiir komplikasyonlarin 6nlenmesi
icin abutmentin {iretici tarafindan onerilen kuvvet ile 2 kez torklanmasini
ve her iki torklama arasinda 5 dakika beklenilmesini tavsiye etmistir.”

Implant kirilmasinin iki ana nedeni vardir: biyomekanik olarak asiri
yiikleme ve periimplant vertikal kemik kaybinin bulunmasi.*® Vertikal ke-
mik kayb1 vidanin apikal ucuna ulasacak kadar siddetli oldugunda implan-
tin kirllma riski ¢ok fazla artar.’ implant kiriklar1, implantin tasarimindaki
ve tiretimindeki kusurlardan da kaynaklanabilir.’® Ayrica fark edilmeyen
ve tekrarlayan vida gevsemeleri de implant kirig1 igin bir risk faktoriidiir.®
Daha kiiciik ¢apli implantlar, daha biiyiik ¢apli olanlara gore kirilmaya
daha ¢ok meyillidir.** Cap1 sahip 5 mm olan bir implantin 3.75 mm ¢apl
bir implanttan {li¢ kat daha gii¢lii oldugu, 6 mm ¢apl bir implantin ise 3.75
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mm’lik bir implanttan 6 kat daha gii¢lii oldugu bildirilmistir.®’ Abutment
vidas1 kirilmasi1 ve gevsemesi belirli stratejiler izlenirse azaltilabilir. Bun-
lar arasinda dikkatli tedavi planlamasi, implantin 6nerilen torkta sikilmasi
ve rutin kontrol bulunmaktadr.*®

3.2- BiYOLOJiK KOMPLIiKASYONLAR

Implantin cevresinde goriiniir bir klinik inflamasyon belirtisi yoksa
implant saglikli kabul edilir. Saglikli bir implantta peri-implant yumugak
dokular mercan pembesi renginde ve siki bir kivamdadir, sondlamada ka-
nama ve/ veya siiplirasyon yoktur ve marjinal kemik kayb1 (yiiklemeden
sonraki ilk 1 yilda goriilen 2 mm kemik kaybi harig) yoktur.®> Ote yandan,
peri-implant mukozitinde, yumusak doku eritematéz ve 6demlidir, sond-
lamada kanama veya siipiirasyon ve sondlamada cebin derinlesmesi gibi
klinik iltihap belirtileri goriiliir. Marginal kemik kaybi ise protez yiikleme-
sinden sonra 2 mm’den azdir. Peri-implant mukozitis tedavi edilmezse,
marjinal yumusak doku iltihabi ilerleyerek peri-implantitise neden olabilir.
Peri-implantitis varliginda, peri-implant yumusak dokuda sondalama si-
rasinda kanama ve/ veya siiplirasyonun da eslik edebilecegi enflamasyon
gozlenir, sondalamada 6 mm veya daha derine uzanan cep derinlikleri s6z
konusudur ve implant yiiklemesinden sonra fizyolojik kemigin remodelin-
ginin (2 mm) 6tesinde peri-implant marjinal kemik kayb1 gozlenmektedir.®
Yakin tarihli bir meta-analizde, peri-implant mukozitis ve peri-implantiti-
sin ortalama prevalansinin Avrupa ve Giiney-Kuzey Amerika’da sirasiyla
%43 ve %22 oldugu belirtilmisgtir.**

Insanlarda deneysel peri-implant mukozitis ¢alismalarinda, bakteriyel
plagm, peri-implant hastaliklara neden olan etiyolojik ajan oldugunu ve
uzaklastirilmasinin, peri-implant doku sagliginin yeniden olusmasina katki
sagladig1 tespit edilmistir.®® Yakin zamanda yapilan bir derleme, zayif plak
kontrolii, diizenli periodontal bakimin yapilmamasi, periodontitis dykiisi,
implantin yanlis konumu, asir1 konturlu iist yapilar ve fazla siman varli-
ginin peri-implantitisin gelismesinde rol oynadigini gdstermistir. Implant
tedavisinden sonraki ilk 5 yilda hi¢ kontrol muayenesi yapilmayan hasta-
larda peri-implantitis prevalansi, her yil en az bir kez kontrol edilenlere
gore iki kat fazladir.® [dame programima uymayan hastalarda Porphyro-
monas gingivalis, Treponema denticola ve Fusobacterium nucleatum’un
genel bakteri yiikil ve oranlarinin arttig1 rapor edilmistir.®” Ayrica, yakin
tarihli bir klinik calisma, ytliksek riskli hastalara yerlestirilen implantlarin
prognozunun, diizenli idame programinin izlenmesi durumunda saglikli
hastalara yerlestirilen implantlar kadar iyi oldugunu gostermistir.®® Bu ne-
denle, implant restorasyonu olan tiim hastalarda peri-implantitisi nlemek
icin diizenli kontroliin gerekliligi asikardir.*
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3.3- IMPLANT SECIMIYLE ALAKALI KOMPLIKASYON-
LAR

Implant destekli protetik restorasyonlarin planlanmasinda, implantla-
rin sayis, ¢api, uzunluklar1 ve dagilimi dikkate alinmasi gereken faktor-
lerdendir.”

3.3.1 IMPLANTIN SAYISI

Implantlarin sagkalim orani ile implant sayisi arasinda giiglii bir bag-
lant1 bulunmustur.” Implant sayis1 kemik miktarina ve kalitesine baghdir.
Cogunlukla daha az yogun kemigin bulundugu maksillada her dis i¢in bir
implant yerlestirmek tercih edilir. Implantlardan herhangi biri basarisiz
olursa, protez planlamasi ona gore sekillendirilir. Anterior veya posterior
implantlardan biri basarisiz olursa, kantilever kullanilarak protez yapilabi-
lir.”" Yerlestirilecek implant sayisina karar vermede kemigin kalitesi, sekli
ve karsit ark belirleyici faktorlerdir. Bugiine kadar, literatiir, mandibular
overdentiirii desteklemek i¢in gerekli implantlarin sayis1 konusunda bir
fikir birligi saglarken, maksilla i¢in fikir birligi yoktur.” Digsiz bir man-
dibulayi tedavi etmek i¢in iki implantla yapilan protez yeterli olacaktir.”

3.3.2 IMPLANTIN CAPI

Literatiirde implant ¢apinin implant sagkaliminda 6nemli bir faktor
oldugu bildirilmektedir.” Alsaadi ve arkadaslari, normal (4 mm) ve kii-
¢iik capli (<3,75 mm) implantlara kiyasla genis platformlu implant (5 mm)
uygulamalarinda ge¢ basarisizligin daha az oldugunu gostermistir.”> Go-
iato ve arkadaslari, bir sistematik derlemede, en yiiksek kirik insidansi-
nin (% 20), kiiciik capli implant olarak kabul edilen 3.25 mm capindaki
implantlarda meydana geldigini gostermislerdir.” Yakin tarihli bagka bir
sistematik derlemede, Klein ve arkadaslart (29), <3 mm ¢apli implantlar
icin %90.9 ile % 100 arasinda sagkalim oranlar1 gésterirken, 3.0 ile 3.25
mm arasindaki caplar i¢in sagkalim oranlarinin % 93.8 ile% 100 arasin-
da degistigini bildirmislerdir (30,31).77 2018 ITI konsensusuna gore bir
implantin uzunlugunun seg¢imi bolgeye 6zgiidiir ve kisa implantlarda 4
mm veya daha biiyiik ¢aplar kullanilmalidir.”® Implant capinin azalmasi-
nin, osseointegrasyon yiizeyini azaltabilecegi ve implant gévdesi, dayanak
ve vida bilegenlerindeki mekanik kosullar1 tehlikeye atabilecegi gosteril-
migstir.” Dahasi, dar ¢apli implantlar kullanildiginda, kuvvetin biiytikli-
giiniin ve agilarinin etkileri daha biiyiik klinik 6neme sahip olmakta ve bu
implantlarda daha stk mekanik komplikasyon gozlenmektedir.*® Tiim bu
bilgilere ragmen dar ¢apli implant kullaniminin baz1 avantajlar1 da bulun-
maktadir. Dar ¢apli implantlar mesio-distal genisligi azalmig bolgelerde
yeterli dig-implant ve implant-implant mesafelerinin saglanmasi énemli
oldugunda kullanilabilir, lateral kemik ogmentasyonu prosediirlerinin ih-
tiyacini azaltir, eszamanli kemik ogiimentasyonu prosediirlerine izin verir,
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belirli klinik durumlarda protez esnekligini artirabilir.”

Kullanilan implant sayist iyi planlanmis protezleri desteklemek icin
yeterli oldugu stirece, kiiclik capli implantlarda da sagkalim siiresinin uzun
olabilecegi vurgulanmaktadir.” Dar ¢apli implantlarda kemikle temas eden
implant yiizey alan1 az oldugundan, klinik duruma bagli olarak splintli res-
torasyonlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.”

3.3.3 IMPLANTIN BOYU

Bir implantin basaris1 dogrudan osseointegrasyon siireciyle ilgilidir ve
standart boydaki implantlarin kullanilmasi1 kemik dokusuyla daha genis bir
temas alani saglayarak osseointegrasyon siirecini desteklemektedir.®! Bir
implantin uzunlugunun se¢imi, bolgeye 6zgii anatomik kosullara baglidir.
Yeterli kemik yiiksekliginin oldugu durumlarda 6 mm’den uzun implant-
larmn tercih edilmesi 6nerilmektedir.”

Posterior bolgedeki dis kayiplarindan sonra inferior alveolar sinir ve
maksiller siniise yakinlik artabilmekte ve bu durum nedeniyle uzun imp-
lantlarin kullanimi smirlanabilmektedir.®> Cesitli cerrahi tekniklerle, ke-
mik greftleri kullanarak veya maksiller siniis yiikseltmesi ile kemik doku-
sunun yiiksekligi yeniden saglanarak standart implantlarin yerlestirilmesi
saglanabilir. Fakat bu teknikler, hasta rehabilitasyonu sirasinda artmis pos-
toperatif morbidite, daha yliksek maliyetler ve daha yiiksek komplikasyon
riskleri ile iliskilidir.®* (5-7) Bu nedenle bu tiir vakalari rehabilite etmek
icin daha basit ve daha etkili oldugu diisiiniilen kisa implantlar tercih edi-
lebilir.*

Kisa implantlarin tanim1 konusunda bir fikir birligi yoktur. Bazi ya-
zarlar 10 mm’den daha kisa olan implantlar1 olarak kabul ederken, bazilar
da 8 mm’den kisa olan implantlar1 ’kisa implant’’ olarak kabul etmekte-
dir.®# Kisa implantlarda kron-implant oranindaki tutarsizligin mekanik
problem olusturabilecegi bildirilmektedir.®” Kisa implantlarin sag kalim ve
basar1 oranlari ¢esitli galigmacilar tarafindan rapor edilmistir. Vazouras ve
ark. yaptig1 meta-analizin sonuglarinda, >3 yildir iglev goren kisa dental
implantlarin (<6 mm) <3 yillik islevdeki implantlara kiyasla daha yiik-
sek basarisizlik oranlari sundugunu géstermistir. %°° Bir¢ok ¢alisma kisa
implantlar i¢in daha yiiksek basarisizlik oranlar1 géstermesine ragmen, son
raporlar bu implantlarin daha uzun implantlara benzer sagkalim oranlar
oldugunu gostermektedir.! Misch ve arkadaslar1 12 yil siiresince takip et-
tikleri parsiyel digsiz hastalarda, posterior bolgeye yerlestirilen, uzunlugu
<10 mm olan dental implantlarin basarisizlik oranlarini incelemislerdir.
Yazarlar degerlendirilen 2837 kisa implant1 i¢in hayatta kalma oraninin
%85,3 oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, basarisizliklarin implant uzunlu-
gundan bagimsiz oldugunu ve uzunluk ile implant sagkalimi arasinda net
dogrusal bir iliski olmadigini géstermislerdir.”® Bu nedenle kemik mikta-
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rinin yeterli olmadigi durumlarda, morbiditeyi ve tedavi siiresini artiran
invaziv kemik ogiimentasyonu yerine kisa implantlarin kullanilmasi iyi bir
alternatif olabilir.*®

3.3.4 IMPLANTIN YUZEY OZELLIiKLERIi / SEKLI

Bir biyomateryalin yiizey 0zelliklerinin osseointegrasyon siirecinde
temel rol oynadig1 bilinmektedir.®> iImplant malzemesinin bilesimi ve yii-
zey topografisi, yara iyilesme siireglerini ve ardindan osseointegrasyonu
etkiler.”® Orta derecede piiriizlii bir implant yiizeyinin, doku reaksiyonunu
olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir.”* Bu nedenle, osseointegrasyonu
gelistirmek ve bagar1 oranlarini iyilestirmek igin ¢ok sayida yiizey modifi-
kasyon yontemi Onerilmistir. Bu tiir yaklagimlar temel olarak yiizey mikro
plriizliliigiiniin optimizasyonunu, biyoaktif kaplamalarin uygulanmasini,
nanoteknolojiyi ve lazer teknolojisini icerir.”? Implant yiizey tedavisi ile
geg basarisizlik arasinda 6nemli bir iligki bulunmazken, tornalanmis imp-
lant ylizeyi ge¢ basarisizliga daha yatkindir.” Bunun tersine, Kermalli ve
arkadagslari, sinterlenmis gozenekli yilizeye (SPS) sahip implant tasarimi-
nin, kumlanmig asitle asindirilmig (SLA) yiizeye sahip implant tasarimina
gore onemli dlglide daha yiiksek geg basarisizliga neden oldugunu bildir-
di.”

Dental implantlarin osseointegrasyonunu ve sagkalimini artirmak i¢in
cesitli implant tasarimlari dnerilmistir.”” Paralel duvarl yivsiz implantlarin
kullanimi, artan implant basarisizlik oraniyla iliskilendirilmistir.”* Bunun
aksine, konik implantlarin dogal kok formunu taklit ederek implanti ¢evre-
leyen kemikte yiik dagilimini destekledigi 6ne siiriilmiistiir.”®,* O’Sullivan
ve arkadaslarinin sonuglari, konik implantlarin, herhangi bir advers kemik
dokusu reaksiyonu olmaksizin diger implant tiplerine kiyasla tip 4 kemikte
(posterior maksillada oldugu gibi) bile yiiksek primer stabiliteyi korudu-
gunu gostermistir.'*”

4- CERRAHI KOMPLIKASYONLAR

Implant yerlestirilmesi sirasinda cerrahi komplikasyonlarin goriilme
insidansini degerlendiren McDermott ve arkadaslariin 1 retrospektif bir
caligmasina gore implant prosediirlerinde %13.9 oraninda komplikasyon
goriilebilmektedir. Bu komplikasyonlarin %]1’ini operatif komplikasyon-
lar, %10.2’sini enflamatuar, % 2.7’sini ise protetik komplikasyonlar olus-
turmaktadir.'?!

4.1- CENE FRAKTURU

Mandibula kiriginin kondiler bolgesinde kirik insidanst yiiksektir ve
tiim maksillofasiyal kiriklarm %10-40’1n1 olusturmaktadir.'®? implant-
larin yerlestirilmesinden sonra mandibulada kirik insidansi ise yaklagik
%0,2°dir. Boyle bir durum, osteomiyelit, parestezi, uzun siireli fonksiyo-
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nel bozukluklar ve beslenme bozukluklarina yol agabilir.'”® Ozellikle yas-
I1 bireylerde asir1 rezorbe ve atrofik mandibula kiriga yatkindir ve ¢esitli
kemik hastaliklarinin varlig1 da kiriga yatkinlig: arttirmaktadir. Osteotomi
boyundan daha uzun implant yerlestirmek ve vida tipli implantlarin asir1
sikigtirilmasi kirik riskini arttirmaktadir.'%?

4.2- PRIMER STABILITE

Primer stabilite, iyilesmenin ilk agamasinda implantlarin hareketsiz
hale getirilmesidir. Bir implantin basarisi ve sagkalim orani dogrudan pri-
mer stabilite ile iligkilidir.'*

Yerlestirmeden sonra implantin mobilitesi, implant yataklarimin bii-
yiik hazirlandigim gosterir. Ameliyat sirasinda bir implantin mobilite de-
receleri, A) mobil olmayan implant, B) direng hissi ile hafif rotasyon, C)
direngsiz rotasyon ve, D) rotasyon ve lateral veya vertikal hareketler olarak
siiflandirilabilir. Primer stabilizasyon olmadan ve rotasyonel mobilite ile
yerlestirilen implantlarin, 4 hafta icinde mobil olmayan implantlara esde-
ger derecede osseointegrasyon sagladigi rapor edilmistir, ayrica primer
stabilite yeterince saglanamasa bile yeterli osseointegrasyonun gercekle-
sebilecegi de 6ne stirtilmiistiir.!*

Dental implantlarda primer stabilite saglanmasi i¢in atravmatik cerrahi
tekniginin uygulanmasi gerekir. Enflamatuar tepkiyi en aza indirmek i¢in
implantlarin biyouyumluluklari, tasarimlar1 ve ylizey 6zelliklerine dikkat
edilmelidir, boylece sekonder stabiliteye de olumlu katki saglanmis olur.'%

4.3- KOMSU DISLERDE GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Kismi digsizligin tedavisi sirasinda, komsu dislerin kdklerinde dogru-
dan veya dolayli (termal) olarak hasara yol agilabilmektedir.!® Yaralanma-
nin ciddiyetine bagl olarak diste hassasiyet, perkiisyonda agr1 ve ¢igneme-
de hafif rahatsizlik olabilir, fakat hasar gormiis dis vitalite testlerine nor-
mal yanit verebilir. Bu durumda yapilacak tedavi, ekstraksiyon veya endo-
dontik tedavi olabilir. Bir implant, komsu dis ile dogrudan temas halinde
oldugunda, implantin derhal ¢ikarilmasi, diste 6nemli komplikasyonlari
onleyebilmektedir. Bazi durumlarda, implantin ¢ikarilmasi saat yoniiniin
tersine hareketle gergeklestirilebilir.!®® Uygun olmayan agilanmalardan ve
gizli dilaserasyonlu koklerden kaginmak i¢in uygun bir cerrahi kilavuz ve
dikkatli bir radyografik analiz gereklidir.*?

4.4- ALET YUTULMASI- ASPIRASYONU

Implantin parcalar1 oldukea kiigiiktiir ve bunlar1 kullanirken son de-
rece dikkatli olunmalidir. Cogu alet, vidalarin dogrudan cerrahi tabladan
hastanin agzina aktarilmasina yardime1 olan 6zel bir uca sahip olsa da is-
tenmeyen bazi durumlarla karsilagilabilmektedir.>* Tiwana ve arkadaslart,
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10 yili askin retrospektif bir calismada, 36 yutulma vakasi ve bir aspiras-
yon vakasi bildirmistir.!”” Yutma vakalarina en ¢ok sabit protetik tedavile-
rin sebep oldugu bildirilmistir.*

Yabanci cisimlerin aspirasyonunu ve yutulmasini énlemek i¢in, tiim
oral kavite, yeterli 151k kaynagi ve yiiksek vakumlu aspirasyon ile net bir
sekilde gortilmelidir. Bu giivenlik 6nlemini tolere edemeyen gliglii 6giirme
refleksleri olan hastalarda, koltugun dik konumlandirilmasi ekstraksiyon
veya implant prosediirleri sirasinda cok dnemlidir. Implant aletleri gibi tiim
kiigiik cihazlar, yerinden ¢ikma durumunda hizlica geri almak i¢in agizdan
sarkan uzun bir dis ipi ile baglanmalidir. Ag1z boslugunda alet kirilmasini
ve kaybini en aza indirmek igin tiim aletlerin bakim1 yapilmalidir.'®

4.5- KORTIKAL KEMIGIN PERFORASYONU

Bukkal kortikal kemigin kalmlig1 her yerde ayni degildir ve travmatik
dis ¢cekimleri, belirgin sekilde kemigin incelmesine veya i¢biikeyliklere ne-
den olabilir. Osteotomi bdlgelerini hazirlarken, dar labial kalinligina sahip
alanlara implant yerlestirirken veya implantin bukkale dogru yerlestiril-
mesi durumunda, fenestrasyon veya dehisens yaygin goriilen bulgulardan-
dir.”? Lingual kortikal kemigin perforasyonu veya implant yerlestirilmesi
sirasinda hasari, kanama riskinin de artmasi anlamina gelir.'”® Bukkal veya
lingual kemigin potansiyel perforasyonu olan bdlgelerde “flepsiz” implant
ameliyatlarindan kaginilmalidir.>

4.6- ANATOMIK BOSLUKLARA IMPLANT KACMASI

Bir diger komplikasyon; operasyon sirasinda veya operasyondan kisa
bir siire sonra implantin konumlandirildig1 bolgeden yer degistirmesidir.
Bu komplikasyon siklikla, kemigin miktar1 ve kalitesinin diisiik oldugu
durumlarda, ince kortikal kemik varliginda, hatali cerrahi teknik veya ana-
tomik farkliliklar nedeniyle gergeklesebilir.

Implantin mandibulanin medullar bosluguna yer degistirmesi nadiren
karsilagilan bir komplikasyondur.!” Bir vaka raporunda Bayram ve Ala-
addinoglu tarafindan Implantin mandibulada yerlestirme sirasindaki yer
degistirmesi bildirilmistir.'' {lgili vakanin posterior mandibulasmin dissiz
kretinde tip IV kemik kalitesinin oldugunu rapor edilmistir.'*

Maksillada ise dental implantlarin yer degistirmesinin maksiller siniis,
sfenoid siniis ve etmoid siniiste meydana geldigi bildirilmistir.'®® implan-
tin siniise gogl; sinlis ve burun basincindaki degisiklikler, implanta karsi
meydana gelen otoimmiin reaksiyonlar ve okluzal kuvvetlerin uygun ol-
mayan dagilimi gibi faktorlere baglanmistir

Genellikle paranazal siniislerdeki yabanci cisimler, mukosiliyer kli-
rensi kesintiye ugratarak inflamasyona / siniizite ve hatta aspergilloza ne-



176 - Rabianur Baltaci, Mehtap Bilgin Cetin

den olabileceginden ¢ikarilmalidir.'® Ayrica, maksiller siniisiin enflamas-
yonu / enfeksiyonu etmoidal ve frontal siniisleri de etkileyebilmektedir. Bu
yiizden yer degistiren implantlarin hemen veya miimkiin oldugunca erken
cikarilmasi endikedir. Implantlarin maksiller siniisten sfenoid siniise dogru
gb¢ii heniiz tanimlanmamigtir. !

4.7- ZAMANLAMA

Rutin prosediirde implant yerlestirilmesinden dnce en az 6 aylik bir
ekstraksiyon sonrasi iyilesme donemini igerir. Bu siirenin, basarili bir os-
seointegrasyon elde etmek adina yumusak ve sert dokunun tam olarak iyi-
lesmesi i¢in gerekli olduguna inanilmaktadir.!'! Bununla birlikte, ¢ekim
sonrasi implant yerlestirilmesinden dnce iyilesmenin tam olmasi gerektigi
kanitlanmamistir ve bu da immediate implant yerlestirilmesi protokoliiniin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur.!''

Immediate implant yerlestirme, implantlarin disler ¢ekildikten hemen
sonra yeni ekstraksiyon soketlerine yerlestirilmesi anlamina gelir. Imme-
diate implant yerlestirme, cerrahi miidahalelerin sayisini en aza indirmek
ve genel tedavi siirecini kisaltmak gibi avantajlar sunar. Bununla birlikte,
immmediate implant yerlestirmenin estetik komplikasyon riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir.'”® immediat implantasyon uygulamalar1 esnasinda
enfeksiyon riski ve mevcut yumusak dokunun degerlendirilmesi, klinis-
yenlerin dikkat etmesi gereken 6nemli hususlar arasinda yer almaktadir.'*

Ekstraksiyon soketinin tam olarak yumusak doku ile kapanmasini ta-
kiben implant yerlestirmeyi ifade eden erken implant yerlestirme, uygula-
nabilir bir tedavi alternatifi olarak tanitilmistir. Yumusak doku iyilesmesi-
nin lokal patolojinin ¢oziilmesine izin verdigi ve artirilmig yumusak doku
hacmini sagladigi one siiriilmistiir.!"* Erken implant yerlestirme protoko-
liine gore yerlestirilen implantlarin klinik sonuglarinin, immediate veya
gecikmis implant yerlestirme protokollerine gore yerlestirilen implantlarin
klinik sonuglariyla karsilastiritlmasi gerekmektedir.''®

Bassir ve ark. 2018 de yayinladiklari meta-analizde erken implant yer-
lestirilmesi, immediate yerlestirme ve gecikmis yerlestirme protokolleri
arasinda implant basarisizlig1 riskinde 6nemli bir fark tespit etmemistir.''

4.8- ANATOMIK BOLGELERE GORE OLUSABILECEK
KOPLiKASYONLAR

4.8.1 MANDIBULA

Implant cerrahileri sirasinda, 6zellikle posterior mandibular bolgede
yapilan uygulamalarda, inferior alveolar sinir ve daha seyrek olarak lin-
gual sinir hasarlart goriilebilmektedir.'® Sinir hasarmin olas1 nedenleri
arasinda uygunsuz flep tasarimi, kazara intrandral enjeksiyon, osteotomi
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hazirhiginda penetrasyon ve implant govdesinin mandibular kanala sikis-
mas1 vardir. Mandibular kanal panoramik radyografide goriilemiyorsa,
konumunu dogrulamak i¢in bilgisayarli tomografi (CT) alinmalidir. Bazi
klinisyenler inferior alveolar sinirde olas1 travmay1 dnlemek i¢in mandibu-
lar sinir blogu yerine lokal infiltrasyon énermektedir. Bu yontem yapilan
frezlemenin kanala ¢ok yakin olmasini 6nlemeye yardimci olabilir.''® Eger
riskli durum varsa implantin ¢ikarilmasi veya bunun yerine daha kisa imp-
lant yerlestirilmesi gerekebilir.”!

Sinir hasarinin tedavi se¢enekleri arasinda klonazepam, karbamazepin
veya vitamin B kompleksi gibi antiinflamatuar ilaglar yer alir.''” Aneste-
zinin ya da 16 hafta sonra disestezinin devam etmesi durumunda hasta
mikrocerrahi i¢in sevk edilmelidir.”’

Implant cerrahisi sirasinda mandibulada meydana gelebilecek komp-
likasyonlardan biri de kanamadir.'® Agiz tabaninin kan destegi submental
ve sublingual arterler tarafindan saglanmaktadir. Bu iki arterin dallar1 lin-
gual kortikal plakaya yakin konumda seyretmektedir ve hatta atrofik dissiz
bolgede bu arterler kemige bitisik seyredebilmektedir. Implant cerrahisi
sirasinda lingual kortikal kemikte perforasyon meydana gelirse, implant
bolgesindeki kemigin anatomisine, arterin ¢apina veya arterin kemige
mesafesine bagl olarak bu arterler tramvaya ugrayabilmektedirler.!'® Bu
durumda 2 sekilde istenmeyen kanamalar meydana gelebilmektedir.'” Bi-
rincisi; islem sirasinda meydana gelen hasarlar. Ozellikle lingual kortikal
tabakadaki istenmeyen perforasyonlar yumusak dokularda, dil alt1 bolge-
sinde ve lingual kaslar arasindaki boslukta kanamaya yol agabilmektedir.
Bu durumda hizla sislik meydana gelebilmekte ve entiibasyon veya acil
trakeostomi gerektirebilecek akut hava yolu obstriiksiyonuna yol agilabil-
mektedir. Ikincisi ise daha nadir goriilen ge¢ kanamadir. Cerrahi uygula-
ma sirasinda lingual arterio-vendz pleksus travmaya ugramissa lokal anes-
tezinin sagladigi vazokonstriksiyon travmay1 maskeleyebilir. Daha sonra
vazokonstriksiyonun etkisi azaldiginda kanama gozlenebilmektedir.'*

Kanin bolgesinde damarlar, posterior bolgelere gore linguale ve al-
veolar krete daha yakin oldugundan, implant cerrahisinden sonra bildiri-
len ve yagami tehdit eden kanama vakalarinin ¢cogunun kanin bolgesinde
meydana geldigi raporlanmistir.'?! Simfiz bolgesinde sefalometrik analiz
ve implant pozisyonunu CT iizerinde degerlendirmek, subligualde 6zellik-
le andirkatli bolgelerde olusacak komplikasyonlarin 6nlenmesine yardim-
c1 olabilmektedir. Erken donemde kanama meydana gelmesi durumunda
stipheli perforasyon bolgesinde hemen bimanual kompresyon yapilmali,
ardindan hastanin hava yolunu korumak i¢in en yakin hastaneye sevki ya-
pilmalidir."!
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Sublingual tiikiiriik bezi, mylohyoid kasinin altinda mandibulanin lin-
gual korteksine yakin konumlanmigtir, bu bélgede bir penetrasyon meyda-
na gelirse sublingual tiikriik bezi hasara ugrayabilir. Pre-operatif planlama,
iyi cerrahi teknik ve dental implant yerlestirme konusundaki deneyim, bu
tiir komplikasyonlarin 6nlenmesini saglayabilir. Ek olarak alinan goriinti-
ler ve CT, anatomik olarak zorlu prosediirlerin planlanmasinda yardimci
olacaktir.'”

4.8.2 MAKSILLA

Schneiderian membran perforasyonu, siniis taban1 ogmentasyonu sira-
sinda en sik goriilen operatif komplikasyondur ve lateral pencere yaklagimi
sirasinda goriilme sikligt % 20 ile % 44 arasinda degismektedir.'?? Cho
ve arkadaslar1 perforasyon prevalansi ile siniis genisligi arasindaki iliskiyi
incelemis ve siniis lateral ve medial duvarlarinin bulundugu dar anterior
bolgelerde perforasyon riskinin en yiiksek (62,5) oldugunu gostermistir.'?
Septumun varligi, perforasyon riskini etkileyen bagka bir anatomik fak-
tordiir. Membranin delinmesini 6nlemek i¢in septanin boyutu ve konumu,
siniis hastaliklarinin varligi ve lateral duvar, rezidiiel sirt ve membran ka-
linliginin kapsamli 3 boyutlu degerlendirmesi yapilmalidir.'* Oroantral
fistiil vakalarinda perforasyonu 6nlemek i¢in yar1 kalinlikta flepler yarar-
I1 olabilir.'”® Septa varsa, perforasyon riskini en aza indirmek ve cerrahi
bdlgenin goriiniimiini iyilestirmek icin membran yiikseltilirken pencereyi
aletler i¢in daha iyi erisim saglayacak sekilde tasarlamak ¢ok 6nemlidir.!?*
Baz1 yazarlar, membranin delinmesinin implantin sagkalimini tehlikeye
attigini belirtmis olsa da, bazilari, perfore alan uygun sekilde tedavi edilir-
se implantin sagkalimini etkilemedigini gostermistir.'*

Perforasyonun tedavisi, greft materyalini icerecek sekilde perfore ala-
nin sabit bir sekilde kaplanmasim saglamalidir.'”® {lgili bolge iizerindeki
gerilimi azaltmak ve daha fazla yirtilmay1 6nlemek i¢in siniis membranim
yiikseltmek gerekmektedir. Perforasyon kiigiikse, siniis membraninda bir
piht1 olusumu ile kendini onarma sanst vardir.'?® Biiyiikkse (>5 mm), si-
niis ve greft materyali arasinda bariyer gorevi goren rezorbe olabilen bir
membranla Ortiilmelidir. Greft materyalini yerlestirirken membranin olas1
hareketini sinirlandirmak igin perfore alan iizerindeki bariyerin stabilize
edilmesi 6nemlidir.'*®

Implant cerrahisi sirasinda maksiller siniiste goriilebilecek bir baska
hasar ise maksiller siniisiin kanamasidir. Lateral pencerenin hazirlanmasi
sirasinda arterlerin yaralanmasi kanamaya neden olacaktir. Bunu 6énlemek
i¢in arterin pozisyonu preoperatif olarak konik 1sinli bilgisayarli tomografi
ile degerlendirilmelidir.'?* Diistik frekanslh ultrasonik titresimlerle ¢alisan
piezo-cerrahinin damarlara zarar verme orani daha diistiktiir. Kanamay1
durdurma teknikleri bagin kaldirilmasi, dogrudan ve siki basing uygulan-
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mast ve lokal vazokonstriktorlerin kullanilmasidir.'?” Diger miidahaleler

arasinda elektrokoter, damarin dikilmesi veya arteri ¢evreleyen kemigin
ezilmesi yer alir.'?®

5- CERRAHIi SONRASI GORULEN KOMPLIKASYONLAR
ENFEKSiYON

Ameliyat sonras1 enfeksiyonlar, bdlgeye implant yerlestirildikten
sonra ortaya ¢ikabilir. Bu tiir enfeksiyonlarin gelismesinde ¢esitli yerel ve
sistemik faktorler rol oynayabilir. Postoperatif enfeksiyon, ameliyat bol-
gesinde agr1 veya hassasiyet, lokalize sislik, kizariklik veya ates ile birlik-
te plriilan drenaj veya fistiil varlig1 olarak tanimlanir. Erken enfeksiyon,
postoperatif 1 hafta i¢inde ortaya ¢ikan enfeksiyon olarak tanimlanir. Geg
enfeksiyon ise postoperatif 3-8 ayda meydana gelen enfeksiyon olarak ta-
nimlanir.'”

Profilaktik antibiyotikler postoperatif enfeksiyonlari onleyebilir ve
boylece implant basarisizligini azaltabilir. Literatiirde implant 6ncesinde
uygulanmak tizere gesitli proflaksi rejimleri 6nerilmistir.'**!3! Fakat sag-
likl1 hastalar i¢in antibiyotik profilaksisinin uygulanmasi tartismalidir!'®.
Sharaf ve Dodson, saglikli hastalarda erken implant basarisizligini1 6nle-
mek i¢in ameliyat dncesi 2 gram amoksisilin veya ameliyat oncesi 1 g ve
ameliyat sonrasi 2 giin boyunca giinde 4 kez 500 miligram amoksisilin
Onermislerdir.'®

Implant cerrahisi sonras1 mantar enfeksiyonlari nadiren goriilse de pa-
ranazal siniislerde mantar enfeksiyonu goriilme insidansi fazladir.'® Kro-
nik siniizitli tiim hastalarin %10’undan fazlasinda, en yaygin kronik no-
ninvaziv fungal siniizit tipi olan aspergilloma goriilmektedir.'” Literatiirde
siniis lifting ile birlikte yapilan bir dental implant uygulamasindan son-
ra gelisen olagandis1 bir Aspergillus enfeksiyonu vakasi bildirilmistir.!¥
Genel olarak mantar enfeksiyonlari, mikotik kitlelerin basarili bir sekilde
cikarilmasindan sonra tekrarlama egiliminde degildir. Hasta, cerrahi teda-
viden sonra semptomlar gostermeye devam ederse, sistemik anti-fungal
tedavi gerekebilir.!%

6- PROTEZE BAGLI KOMPLIKASYONLAR
6.1- SIMANTE/ VIDALI iMPLANTLAR

Hem siman hem de vida retansiyonunun klinik uygulamalarda yararla-
r1 ve eksiklikleri oldugu goriilmektedir.!** Brandao ve ark. vidali protezleri
ve simante protezler arasinda peri-implant marjinal kemik kaybi acisin-
dan istatistiksel bir fark olmadigini rapor etmislerdir.”** Sailer ve ark.’nin
yaptig1 ¢aligmada, vidali ve simante tek kronlarinda implant basarisizlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmistir.
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Bunun yaninda simante rekonstriiksiyonlarda vidali rekonstriiksiyonlara
kiyasla daha az teknik; daha fazla biyolojik komplikasyona egilim oldugu
gozlenmistir.'?

6.2- PROTEZIN KIRILMASI

Veneer seramiginin veya kronun kirilmasi tek implantlarla iligkili en
sik bildirilen komplikasyonlardandir. Bu komplikasyon insidansi, sera-
mik restorasyonlarda metal seramik restorasyonlara gore daha yiiksektir
ve komplikasyon insidansi posteriorda %3,1 iken anteriorda %1,7 bulun-
mustur.'*’ Seramiginin kirilma insidansi, klinik 6nerileri takip ederek, yani
okliizal tablay1 azaltarak, agir okliizal temaslar1 6nleyerek ve iistteki sera-
migin kalinligini yeterince saglayarak azaltilabilir.’

6.3- OKLUZYON

Okluzyon ¢ok basit bir sekilde “’disler arasindaki temas’’ olarak ta-
nimlanmaktadir. Cigneme (veya stomatognatik) sistemin genellikle ti¢ bo-
liimden olustugu kabul edilir: Disler, Periodontal Dokular ve Artikiilator
Sistem!3

Okluzal travma, periodontal dokulardaki asiri okluzal kuvvetlerin
neden oldugu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olarak tanimlanmustir.
Bu degisikliklerin bazilar1 adaptif olabilirken bazilar1 da patolojik olabi-
lir.*” Travmatik okliizal kuvvetlerin neden peri-implant kemik kaybina
yol acabilecegine dair olasit mekanizmalar, implantlar iizerinde periodontal
ligamentin bulunmamasiyla iligkilidir, bu da onlar1 okliizal yiiklere karsi
dislere kiyasla daha az tolere edilebilir hale getirir."** Asir1 stres kemigin
kalitesine bagli olarak kemik rezorpsiyonuna yol agabilir. Mikro hasar
teorisi, travmatik okliizal kuvvetlerin kemik mikro kiriklariyla ve sonug
olarak iyilesme siirecinde rezorpsiyonla iliskilendirildigini belirtir."* Son
zamanlarda, arastirmacilar implantlarda yapilan protezlerde okluzal asirt
yiiklemenin peri-implant marjinal kemik kayb ile iligkili oldugunu , ancak
zayif oral hijyenin hala temel nedensel faktor oldugunu 6ne stirda. '’

6.4- PROTEZIN TEMiZLENEBILIRLIiGi

Biyofilm birikimi, implantlarin etrafindaki enflamatuar degisiklikler-
le yakindan iligkilidir. Hastanin diizenli ve etkili agiz hijyeni yapabilme
yetenegi, implantlarin uzun vadeli basarisi tizerinde etkilidir.'**'*! Cogu
zaman, implant destekli restorasyonlar, en yetenekli kisiler tarafindan bile
plak uzaklastirmasini zorlastiran konturlar ve sekillerdedir. Bu nedenle
hastalar oral hijyenlerini saglayacak uygun yontemler acisindan bilgilen-
dirilmeli ve oral hijyen saglama konusunda motive edilmelidir.'*



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -181

7- YUMUSAK DOKU KOMPLIKASYONLARI

Osseointegre implantlar sagkalimlarini uzun vadede basarili bir se-
kilde stirdiirebilmelerine ragmen, peri-implant mukozal ¢ekilmeler gori-
lebilir. Peri-implant mukozal ¢ekilmelerin varlig1 istenmeyen estetik so-
nuglarina yola agabilmekte, hasta memnuniyetini ve uzun vadeli prognozu
biiyiik 6l¢iide etkileyebilmektedir.!*® Peri-implant mukozal ¢ekilmelerin
etiyolojisi, digeti fenotipi, keratinize mukozanin yetersiz genisligi, fasiyal
veya bukkal kemik duvarmin yiiksekligi ve kalinligi, implantin orofasiyal
malpozisyonu, Implantin agis1 ve implant-abutment ve protez baglantist
gibi cesitli faktorlere bagl olabilir.'*

Fasiyal bolgede diseti ¢cekilmesi, flepsiz implant cerrahilerinde ve im-
mediat implant yerlestirilmesi yapilan bir¢ok ¢alismada yaygin goriilen bir
komplikasyondur.'* Bu ¢alismalarda, immediat implant cerrahilerinden
sonra %20-%30 oraninda 1 mm’den fazla midfasiyal mukozal ¢ekilme go-
riillme riski oldugu bildirilmistir. Ince doku biyotipi, implantin yanls yer-
lestirilmesi ve ¢ekim sirasinda ince veya hasarli fasiyal kemik duvarinin
olusmasi da ¢ekilme igin risk faktorleri olarak gosterilmistir. Buna karsilik,
erken implant yerlestirme (dis ¢ekildikten 4-8 hafta sonra) {izerine yapilan
ilk caligmalarda mukozal ¢ekilme riskinin daha diisiik oldugu bildirilmis-
tir. 146

Eszamanli implant yapiminda ve yonlendirilmis kemik rejenerasyo-
nunda flep kapanmasinin saglanamamasi, ciddi kemik ve yumusak doku
dehissensine, implantlarin estetiginde ve uzun vadeli stabilitesinde prob-
lemlere neden olabilir.!*” Bu nedenle flep yonetimi giinimiizde greftleme
tekniginin kendisinden daha 6nemli kabul edilmektedir. Flep dehissensi
riskini en aza indirmek i¢in, gerilimsiz yara kapatilmasini saglamak 6nem-
lidir.'*®

Yerlestirilen implantlarda uzun vadeli klinik stabiliteyi siirdiirmek
icin osseointegre dental implantlarin ¢evresinde yeterli genislikte kerati-
nize mukozanin mevcudiyetinin 6nemi hala tartisma konusudur.'# Cerra-
hi alaninda yeterli genislikte keratinize mukozanin bulunmamasinin daha
yiiksek derecede mukozal doku ¢ekilmesine neden oldugu cesitli calisma-
larda gosterilmistir.'*® Benzer sekilde literatiirde mevcut kanitlarin bityiik
cogunlugu, implantlarin ¢evresinde yeterli genislikte keratinize mukoza-
nin bulunmamasinin daha fazla plak birikimi, enflamasyon, yumusak doku
¢ekilmesi ve atagman kaybu ile iliskili oldugunu gostermektedir.'*” Kerati-
nize mukozanin genisligini optimize etmek i¢in ¢esitli yumusak doku og-
mentasyon protokolleri 6nerilmistir .'*® Yiiklemeden once yapilan cerrahi
miidahaleler yiiklemeden sonra yapilanlara kiyasla daha 6ngoriilebilir so-
nuglar vermektedir.'¥
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GIRIS

Cin’in Hubei eyaleti Wuhan kentinde, 2019 Aralik aymin sonlarinda
ortaya ¢ikan ve sonrasinda tiim diinyay1 saran COVID-19 Pandemisi, basta
saglik olmak tizere, ekonomik ve sosyal acidan ¢ok 6nemli degisimlere
neden olmustur. Salginin yarattig1 korku, panik ve belirsizlikle sonucunda
bireyler, izolasyon ve karantina onlemleri kapsaminda virlis riskini en
aza indirmek amaciyla kalabalik olan alisveris merkezlerinden, eglence
mekanlarindan ve spor merkezlerinden uzak durmuslardir. Salgin nedeniyle
uygulanan 6nlemler kapsaminda birgok isletmenin kapatilmasi sonucunda
insanlarin davraniglari degisime ugramistir. Dolayisiyla insan sagliginin
korunmasi amactyla alinan 6nlemler sonucunda tiiketici davranislar hizli
bir degisime ugramistir. Tiiketiciler, viriis bulas riskini diigiirmek icin
mal ve hizmet ihtiyaclarini evden ¢ikmadan online sistemler {izerinden
karsilamaya yonelmistir. Saglik hizmetlerinde ise bu durum evlerine en
yakin olan saglik merkezlerine yonelmelerini saglamistir.

Saglik kurumlari, toplumun tamamina hizmet verdiginden her ¢esit
insanin degisik sebeplerle miisteri konumuna gectigi kuruluslardir. Insan
ve halk sagligi s6z konusu oldugundan hastanelerin tedavi hizmetlerinde
hassasiyetle davranmalart kaginilmazdir. Ancak gilinlimiizde saglik
hizmeti denilince akla yalmzca hastaligin tedavisi gelmemektedir. iletisim
teknolojileri ve yasam tarzinda meydana gelen degisimler, hayati daha
akici ve hizli hale getirdiginden 6zellikle mekan konforu ve zaman dnemli
iki unsur olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Dolayisiyla tiiketicilerin bir
hizmetten beklentileri sadece o hizmetin gergek niteliginde sakli olmadigi
anlagilmaya baslanmistir. Tiketicilerin genisletilmis olarak biitiin hizmet
stireglerinden tatmin olmak istedikleri goriilmiistiir.

Hizmet sektoriiniin tamami bu degisime ayak uydurmak icin hizla
yarigirken ¢etin rekabet kosullari olusmustur. Saglik sektoriinde de bu
gelismeler gozlemlenmektedir. Ozellikle iilkemizde saglik sektorii hem
kamusal hem o6zel girisimler yoluyla karsilandigindan rekabetin daha
farkli kosullarda gergeklestigi sdylenebilir. Sehir hastaneleri, liniversite
hastaneleri, 6zel hastaneler ile 6zel rehabilitasyon ve tedavi merkezlerinin
sayisiin ¢ogalmasi da bu rekabeti arttirmistir. 2002 yilinda Tiirkiye’de
saglik alaninda OECD’nin de raporlarina gore acil eylem plani kapsaminda
“herkese saglik” basligiyla onemli degisim kararlar1 alinmistir. Bu kararlar
Saglik Bakanligi tarafindan “saglikta donilisim programi” adi altinda
2003 yilinda uygulamaya baglanmistir. (Yilmaztiirk, 2013). Bu reformlar
sonucunda hastanelerin ve tedavi merkezlerinin sayisi gittikge artmustir.
2002 yilindaki toplam saglik kurumu sayis1 8,870 iken, 2017 yilinda bu
say1 33,587’ye cikmistir (TUIK, 2020).

Saglik kuruluslarinin sayisinin artmasi ve akabindeki rekabet sartlari,
hastalar i¢in seceneklerin ¢ogalmasina neden olmustur. Onceleri az sayida
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tedavi segeneginin olmasi nedeniyle mecburen se¢mek zorundalarken
simdi hastane se¢im 6zgiirliigii olusmustur.

Diinya Saglik Orgiitii(WHO) saghig1 tanimlarken; sadece hastaliklardan
ve bakterilerden korunma metodu olarak degil de bir biitiin olarak fiziksel,
ruhsal ve sosyal agidan iyi olma hali” olarak agiklamaktadir. Tanimda
yer alan bu iyi olma durumunun saglanabilmesi amaciyla yapilan hastane
secimi, cesitli sebeplerden dolayr saglik hizmetlerinden yararlanmak
isteyen birinin veya bu yararlanmak isteyene refakat etmek tizere bulunan
olan kisinin, se¢im hakkina sahip olmasi durumunda yapacagi tercihtir
(Tengilimoglu, 2001:87).

Mal ve hizmet sunan tiim igletmelerde oldugu gibi saglik hizmetlerinde
de tiiketicinin hangi kurulustan hizmet alacagi konusunda bir tercih yapmasi
gerekmektedir. Tiiketiciler bu karari verirken beklentilerini karsilayan ve
maksimum fayda saglayacagi isletmelere oncelik verecektir. Bu agamada
isletmeler miisterinin beklentilerini ve davranislarini dikkate alarak artan
rekabet kosullarinda hizmetlerini sunmalidirlar. Rekabetin hizla bir sekilde
artmasindan dolay tiiketicilerin tibbi ihtiyaglarinin karsilanmasinin disinda
duygusal ve estetik agidan ihtiyaglart da karsilamalidirlar. Saglik kurumu
tercihi, saglik hizmetinden faydalanacak kisinin veya onun refakatinden
sorumlu olanin, saglik kurumu tercihi yapabilcek durumunda olmasi
sonucunda, saglik kurumlart arasinda se¢cim yapmasidir (Tengilimoglu,
2001:86). Saglik hizmetlerinde pazarlama anlayismin gelismesine ve
yaygin bir sekilde kullanilmasina neden olan gelismeler soyle 6zetlenebilir
(Oz ve Uyar, 2014:124):

e Artan maliyetlerin baskisi,

e Saglik hizmeti tiliketicilerinin ihtiyaglarinin arttiginin  kabul
edilmesi,

+  Ozel saglik hizmetlerinin nicelik ve nitelik olarak artmast,

* Aul kapasitede ¢alismanin kayip olarak degerlendirilmesi,

e Hizmetlerin taklit edilmesi,

* Personelin profesyonellik anlayiginin gelismesi,

* Degisen hasta-doktor iligkilerinin diizeyi,

» Hastaligin 6nlenmesine yonelik artan ilgi,

e Saglik hizmeti sunanlara yonelik artan tiiketici tatminsizligi,

e Saglik hizmetlerinin igletmecilik anlayigiyla sunulmasi.
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1.LITERATUR

Tiiketicilerinin hastane tercihlerini etkileyen faktorlerin belirlenmesine
iligkin literatiirde ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Boscarino ve Steiber
(1982) yaptiklar1 arastirmada; tliketicilerin hastane se¢iminde gbz oniinde
bulundurdugu faktorleri sirasiyla su sekilde siralamistir:

* Eve yakin olmasi

*  Muayene oldugu doktorun tavsiyesi

e Uzman doktor bulunma durumu

« lyi arag, gereg ve teknolojiye sahip olma

* Bina, tesisat ve araglarin kalitesi (Quality of facility)

e Hastane personelini tanima veya onlardan memnun olma
*  Gegmis deneyim

* Dahaucuz olmasi

Bu faktorler glinimiizde gecerliligini korumakla beraber literatiire
kazandirilmig diger ¢alismalarda farkli beklentilerin olusabilecegi goriisii
oOne siiriilmiistiir. Berkowitz ve Flexner’in (1981) yaptiklar1 arastirma buna
ornek olarak gosterilebilir. Yazarlar; tiiketicilerin hastane se¢im karari
verirken, saglik bakiminin kalitesi, hastanenin fiziki yapisi, hastanenin
temizligi, hastane imaji, son olaraksa calisanlarin tutum davraniglari olarak
belirlemislerdir. Bir bagka calismada, hastane se¢iminin, 6zellikle orta ve
kiigiik olgekli hastaneleri segerken, hizmet hizina ve bir kisinin ikamet
yerine yakinlhigina dayandigini gozlemlemistir (Lee, 1997).

Leister ve Stausberg (2007) tarafindan Almanya’da yapilan bir
caligmada, hastane se¢imine etki eden en 6nemli faktoriin deneyim oldugu
sonucuna ulagmistir. Hollanda’da bulunan saglik kuruluglarina yapilan
bagka bir arastirma sonuglarina gore; hastalarin daha dnce o kurulusta saglik
hizmeti almis olmalarinin (pozitif deneyim) ve o kurulusun imajimin hastane
seciminde etkili oldugu sonucuna varilmistir (Dijs-Elsinga v.d.,2010).
Fasolo ve arkadaslari (2010) hastalarin saglik kuruluslari segimine
yardime1 olmak amaciyla Ingiltere’de yaptiklari galismada, yakinlarinin
daha onceki deneyimlerinin etkili oldugu sonucuna ulagmisglardir.

Ingiltere’de yapilan bir baska galismada, yiiksek kalite saglik hizmeti
ve bekleme siirelerinin daha kisa olmas tiiketicilerin hastane tercihlerinde
ilk siray1 almistir (Moscelli v.d.,2016).

Tengilimoglu (2001) tarafindan yapilan c¢alismada hastalarin
hastane sec¢iminde birinci derecede etkili olan faktor olarak hastalarin
ikametlerine en yakin olan saglik kurulusunu tercih ettikleri sonucuna
varmistir. Yildirim ve arkadaslariin (2009) Haseki Egitim ve Arastirma
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Hastanesinde yaptiklar1 calismada, hastalarin hastaneyi tercih sebebinin
doktorlarina duyduklart giiven oldugu sonucuna ulasilmistir. Kirikkale il
merkezinde yapilan baska bir ¢alismada ise; saglik kurumu tercihlerini
etkileyen faktorlere iliskin yaptigi inceleme sonucunda, tiiketicilerin
faktorler arasinda en ¢ok hastanenin temizligini, hastane se¢iminde etkisi
en az olan faktdriin ise doktor ve saglik ¢alisanlarinin cinsiyeti seklinde
sonuca ulagsmistir (Isik v.d., 2013).

Aytekin’in 2016 yilinda, hastalarin hastane tercihinde etkili olan
kriterlerin belirlenmesi amaciyla yaptig1 caligmada, tiiketiciler icin ilk
sirada her tiirlii hizmet ve uzmanin bulunmasi faktorii ilk siray1 almastir.
Giltas ve Yiicel’in 2019 yilinda yaymladiklar1 arastirma sonuglarina
gore; hastalarin hastane beklentileri, “hastanelerin 1sitma ve sogutma
sistemlerinin kalitesi, hastanenin temizligi, ¢alisanlarin yardimseverligi,
doktorlarin tecriibesi ve hastalarina yeterli zamani ayirabilmeleri, randevu
ve muayene siiresi geldiginde hastalarin tedavi olabilmeleri” faktdrleri
olmazsa olmaz faktorler olarak tespit edilmistir.

Bir baska arastirma ise 1996-2017 yillarim1 kapsayan ve hastane
secimine yoOnelik yapilan bilimsel calismalarin sistematik olarak ele
almmasini igermektedir. Aragtirma sonuclarina gore hastalarin hastane
tercihlerinde etkili olan toplam 46 farkli neden tespit edilmis ve bu
nedenler, calismalarda yer alan kullanim oranlart dikkate alinarak en
fazladan en aza olacak bi¢cimde siralanmistir. Bunlar sirayla; mesafe, yakin
cevre tavsiyesi, fiyat, alternatifsizlik/mecburiyet ve baglh olunan saglik
giivence tiirli oldugu sonucuna varilmigtir (Hosgor ve Hosgor, 2019).

Literatlir genel olarak bir¢ok iilkede ve iilkemizde de hastalarin
hastane tercihleri konusunda aragtirmalarin oldugunu gostermistir. Bu
aragtirmalar, hastalarin hastane tercihlerini nelerin etkiledigini anlamaya
caligarak, daha kaliteli hizmete, istedikleri hizmet 6zellikleriyle ulagsmalari
icin 6nem tasimaktadir. Hastane se¢imlerinde hastalarin sadece alacaklari
tedaviyi degil, hizmet kalitesini bir biitiin olarak degerlendirip karar
verdikleri goriilmiistlir. Yapilan bu calismada da literatiiriin getirdigi
zenginlikten faydalanilip yontem belirlenmistir ve hastalarin 6zel veya
kamu hastanesini tercih etmelerindeki 6nemli faktorler irdelenmistir.

2. UYGULAMA

Bu ¢aligma, COVID-19 pandemisinin bireylerin hastane tercihlerini
ne derecede etki ettigini tespit etmek amaciyla yapilmistir. Bu amag
dogrultusunda, Malatya ilinde bulunan ve yogunluklar1 nedeniyle secilen
bir kamu ve bir 6zel hastaneden hizmet alan bireylerle goriisiilerek
gerceklestirilmistir.  COVID-19 0Oncesinde ve sonrasindaki hastane
tercihlerini etkileyen faktorleri 6l¢ebilmek amaciyla calisma iki agamadan
olusmaktadir.
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Ulkemizde heniiz ilk COVID-19 vakasinin resmi olarak agiklanmadig
donem olan Subat 2020 tarihlerinde yapilan uygulama, ¢aligmanin birinci
agsamasini olusturmaktadir.! Calismanin ikinci asamasi ise Ekim-Kasim
2020 tarihlerinde uygulanmistir. Pandeminin etkin oldugu ve vaka
sayilarinin gittikge arttig1 bir donemde ikinci asama tamamlanmistir.

2.1. Verilerin Toplanmasi

Caligmanin birinci agamasinda, bir kamu hastanesinden hizmet alan
351 ve bir 6zel hastaneden hizmet alan 248’1 ile yliz yilize goriismeler
gerceklestirilerek anket yoluyla veriler toplanmuistir.

Caligmanin ikinci agamasinda ise; pandeminin {ilkemizde en yogun
oldugu donemler olan Ekim — Kasim 2020 arasinda ayni hastanelerden
hizmet alan 300 kisi ile goriisiilerek telefon ve googleforms anketler
iizerinden hazirlanan online anketlerden veriler elde edilmistir.

Hazirlanan anket iki bolimden olusmaktadir. Birinci bdliimde
katilimcilara ait demografik bilgiler, ikinci boliimde ise hastane se¢imini
etkileyecek faktorlere yer verilmistir. Bu faktorler yazarlar tarafindan
mevecut literatiir referans alinarak gelistirilmistir. Her bir se¢im faktoriiniin
katilimeilar acisindan 6nemi 5°li Likert Olgegi kullanilarak dl¢iilmiistiir.
Buna gore sorulara verilen ifadeler “1. Onemsizdir, 2. Az Onemlidir,
3. Onemlidir, 4. Cok Onemlidir ve 5. Olmazsa Olmazdir” seklinde
belirlenmistir. Her iki asamada da giivenirlik testi sonuglarina gore
“Olgekler genel olarak uyumlu ve giivenilirdir” denilebilir (0=,67).

2.2. COVID-19 Oncesini Kapsayan Birinci Asama

Bu asamada toplanan veriler SPSS istatistik programi kullanilarak
analiz edilmistir. Katilimcilarin %55,1°1 erkek, %44,9’u kadinlardan
olusmaktadir. Egitim diizeylerine bakildiginda; katilimeilarin %54,8’inin
lisans mezunu oldugu, %42,4’{iniin ise lise ve ortadgretim mezunu oldugu,
yalnizca %0,8’inin okur yazar olmadigi anlagilmistir. Katilimcilarin
%39,4’1 19—39 yas araliginda, %40,9°u ise 40-54 yas araligindadir.
Katilimcilar arasinda saglik giivencesi olmayanlarin orani %9,5 iken, %3,8
oraninda yesil kart sahibi bulunmaktadir. SSK giivencesi olanlar ise %77,8
oranina sahiptir (Tablo 1.).

1 Caligmanin birinci asamasi, VI. International Congress on Social and Education Sciences
(INCSES-2020) Kongresi’nde sozlii bildiri olarak sunulmustur.
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Tablo 1. Katilimcilarin Demografik Ozellikleri

Cinsiyet
Erkek 330 55,1
adin 269 44.9
gitim Diizey1
1sansiisti 12 2,0
1sans 328 54,8
1se 63 10,5
Ortadgretim 191 31,9
Okur-Yazar Degil 5 ,8
asg
19 ve Alt1 41 6.8
19-39 236 39.4
40 - 54 245 40,9
54 ve tistl 77 12,9
Gelir Diizeyi
IAsgari Ucret ve Alt1 177 29.5
2501 - 4000 TL 153 25.5
400T - 7000 TL 231 38,6
7001 TL ve uzeri 38 6.3
Saglik Gilivencesi
Ozel Saglik Glivencesi 53 8.8
SSK 466 77,8
esil Kart 23 3.8
Saglik Giivencesi Yok 57 9.5
izmet Aldig1 Hastane
amu 351 58,6
Ozel 248 %41.,4
oplam 599 100,0

Katilimcilarin 6nem sirasina gore hangi hastane tiirtinii (kamu veya
0zel) tercih etmemesine iliskin etkisini 6lgmek amaciyla tercihlerini
etkileyen faktorler ile hangi hastaneyi tercih ettikleri arasindaki iliskiye
dair bulgular t-testi ile 6l¢iilmiistiir (Tablo 2.)

Tablo 2. Katilimcilarin Hastane Beklentilerinin Hasta Tercihlerine Gore
Dagilimi (T-Testi)

. IHastane _
Beklentiler ercihi X s it P
. o Ozel 249 14,80 |541
Hastanenin genel temizligi Kamu 351 W79 542 197 844
Daha énce bu hastaneden hizmet almis  |Ozel 249 @401 1,059 | 1005|315
olmam. Kamu 351 14,09 (1,014 | 770
Tetkik tahlil sonuglarinin makul Ozel 249 @421 |897 285 1776
siirelerde ¢ikmasi IKamu 351 14,23 867 |’ i
Calisanlarin ilgili ve yardimsever Ozel 249 4,12 949 202 1840
davranmasi Kamu 351 @4,11 [983 [ i
- . Ozel 249 4,16 |944
Tedavimin kisa siirede baglamasi Kamu 351 s 1971 -,323 |,747
P L Ozel 249 14,10 [1,062
IMahremiyetime 6zen gosterilmesi Kamu 351 420 Lol -1,204 229
S . Ozel 249 4,15 |912
Bilgilerimin gizlenmesi Kamu 351 Wil (977 ,563  |[574
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Doktorlarin hastaligim hakkinda yeterli |Ozel 249 4,07 1,139 1233 1218
bilgiyi vermesi Kamu 351 3,95 1,192 |’ ’
Calisanlarin temiz, iyi goriinimliive  [Ozel 249 3,97 |1,090 |, 626 1104
kibar olmas1 Kamu 351 [3,81 |1,285 |~ i
B Ozel 249 4,14 |996
Ulasim kolaylig Kamu 351 11 [1.032 417 677
ik kay1t islemlerinin makul siirede Ozel 249 414 970 | 507 |554
olmas1 Kamu 351 14,19 (1,007 |’ ’
o Ozel 249 4,14 [1,007
IDoktor tavsiyesi Kamu 351 419 935 -,679 1,497
Profesyonel bakim, hizmet ve uzman ~ [Ozel 249 14,32 |862 3.018 1003
personelin yeterli olmasi [Kamu 351 14,09 996 [ ’
) Ozel 249 14,08 1,124
Sosyal giivencem Kamn 351 ol |L104 760 447
o Ozel 249 14,03 [1,056
IHastanenin imajt Kamu 351 102 014 062 950
5 Ozel 249 [3,88 [1,213
'Yasadigim yere yakinlik Kamu 351 b.s2 [1.186 ,583  |,560
Hastanenin ekipman ve fiziki kosullarin [Ozel 249 @416 1979 | 161 872
yeterliligi Kamu 351 4,17 989 |’ ’
o Ozel 249 14,08 1,017
Hastanenin bilinirligi ve koklii olmast Kamn 351 1404 1022 479 1,632
o Ozel 249 [3,98 [1,125
'Yakinlarimin tavsiyeleri Kamu 351 4ol [L.084 -,358 |,721
Daha 6nce bu hastaneden tedavi Ozel 249 3,98 [1,024 | 910 1363
olanlarin memnuniyeti Kamu 351 14,06 927 |’ i
Ozel 249 (3,85 1,099
IT: ktorl. 1 : > -2,014 1,044
aninmis doktorlarin bulunmasi Kamu 351 .03 |1.033 ,0141,0
IHastane bakim, tedavi ve tahlil Ozel 249 |1,67 [1,441 401 1000
iicretlerinin makul olmasi Kamu 351 (1,27 [783 |~ ’

Bu verilere gore; katilimcilarin hastaneden beklentilerinin hastane
secimleri arasinda ii¢ se¢enck haricinde (p13, p21, p22 <0,05) anlaml
farkliliklar bulunmamaktadir (p1-12, p14-21>0,05).

Katilimcilarin hastane tercihlerinde “profesyonel bakim, hizmet ve
uzman personelin yeterli seviyede olmas1”, “licretlerin makul seviyede
olmas1” ve “hastanede taninmis doktorlarin bulunmasi” sec¢eneklerine
kars1 ifadeleri kamu veya 6zel hastane tercihlerine gére anlamli farkliliklar
tagimaktadir.

Buna gore; “kamu hastanesini tercih eden katilimeilarin, profesyonel
bakim, hizmet ve uzman personelin yeterli seviyede olmasma verdigi
onem Ozel hastaneyi tercih eden hastalara gore daha fazladir” denilebilir
(X2>x1). Ayrica “6zel hastaneleri tercih edenlerin hastanede taninmis
doktorlarin bulunmasi sec¢enegine verdikleri dnemin kamu hastanesini
tercih edenlere gore daha yliksektir” denilebilir (X1>X2). Tablo 2.’ye gore,
“Ozel hastaneleri tercih edenlerin bakim, tedavi ve tahlil gibi hizmetlerin
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licretlerinin makul olmasma verdikleri 6nem, kamu hastanesini tercih
edenlere kiyasla daha yiiksektir” denilebilir (X1>X2).

2.3. COVID-19 Pandemisinde Uygulanan Ikinci Asama

Aragtirma verileri, SPSS istatistik programi kullanilarak analiz
edilmistir. Katilimcilarm  %53,7’si erkek, %46,3’ii  kadinlardan
olusmaktadir. Egitim diizeylerine bakildiginda; katilimcilarin %48,7’sinin
lisans mezunu oldugu, %47,6’smin ise lise ve ortadgretim mezunu oldugu,
yalnizca %0,7’sinin okur yazar olmadigi anlasilmigtir. Katilimcilarin
%36,7’s1 19 - 39 yas araliginda, %41,3’0 ise 40 - 54 yas araligindadir.
Katilimcilar arasinda saglik glivencesi olmayanlarin orant %5,7 iken, %4,7
oraninda yesil kart sahibi bulunmaktadir. SSK giivencesi olanlar ise %76
oranina sahiptir (Tablo 3.).

Tablo 3. Katilimcilarin Demografik Ozellikleri

Cinsiyet
rkek 161 53,7
adin 139 46,3
gitim Diizey1
ILisansiistii 9 3
1sans 146 48,7
1se 67 22,3
Ortadgretim 76 25,3
Okur-Yazar Degil 2 ,7
as
19 ve Alt1 22 7,3
19-39 110 36,7
40 - 54 123 41,3
54 ve Uistii 44 14,7
Gelir Diizeyi
/Asgari Ucret ve Alt1 57 19
2501 - 4000 TL 108 36
4001 - 7000 TL 114 38
7001 TL ve tizer1 21 7
Saglik Giivencesi
Ozel Saglik Glivencesi 41 13,7
SSK 228 76
esil Kart 14 4,7
Saglik Giivencesi Yok 17 5.7
izmet Aldig1 Hastane
amu 141 47
Ozel 159 53
oplam 300 100,0

Katilimcilarin  hastane tercihlerinde Onem siralarina gore ozel
veya kamu hastanesini tercih etmemesine etkisinin 6l¢iilmesi amaciyla
tercihlerini etkileyen faktorler ile hangi hastaneyi tercih ettikleri arasindaki
iligkiye dair bulgular t-testi ile 6l¢iilmiistiir (Tablo 4.)
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Tablo 4. Katilimcilarin Hastane Beklentilerinin Hasta Tercihlerine Gére
Dagilimi (T-Testi)

*205

,118

Beklentiler I;;Sctﬁﬁe IN X s it P
. o Ozel 141 1484 1467 039
Hastanenin genel temizligi Kamu 159 477 1562 |o4s ,022
Daha 6nce bu hastaneden hizmet almig/Ozel 141 4,12 1929 |078 530
lolmam. IKamu 159 4,16 1904 (o072 |
Tetkik tahlil sonuglarmin makul Ozel 141 434 1809 [068 200
stirelerde ¢ikmast Kamu 159 4,25 1869 (069 |
Calisanlarn ilgili ve yardimsever Ozel 141 4.14 1867 | 073 16
davranmasi IKamu 159 4,20 817 |065 [
. . Ozel 141 1426 |882 |074
Tedavimin kisa siirede baglamasi Kamu 159 1432 [895 |o71 ,799
. o . Ozel 141 1433 1890 (075
IMahremiyetime 6zen gosterilmesi Kamu 159 433 938 [074 ,567
o . Ozel 141 4,15 11,021 086
Bilgilerimin gizlenmesi Kamu 159 W16 920 [073 ,462
Doktorlarm hastaligim hakkinda Ozel 141 4,07 ]1.106 | 093 579
yeterli bilgiyi vermesi Kamu 159 14,03 (1,085 (086 [
Calisanlarim temiz, iyi goriinimlii ve [Ozel 141 3,96 [1,244 1105 085
kibar olmasi1 Kamu 159 @4,03 |1,113 {088 [
B Ozel 141 4,18 [912 [077
Ulagim kolaylig: Kamu 159 24 [944 [g75 613
i1k kayit islemlerinin makul siirede ~ [Ozel 141 ©4.23 1981 [083 138
olmas1 Kamu 159 @,14 1,003 |o80 [
L Ozel 141 3,99 1,108 [093
Doktor tavsiyesi Kamu 159 1417 [1.026 081 ,247
Profesyonel bakim, hizmet ve uzman [Ozel 141 4,11 [1,049 088 037
personelin yeterli olmasi Kamu 159 @28 892 |o71 |
R Ozel 141 14,09 [1,072 |090
Sosyal gilivencem Kamu 159 4,04 [1,099 [087 ,651
L Ozel 141 14,07 1968 |082
Hastanenin imaj1 Kamu 159 M.10 [1.014 [o80 ,366
. Ozel 141 3,97 11,102 093
Yasadigim yere yakinlik Kamu 159 M1l [1L071 |ogs ,396
Hastanenin ekipman ve fiziki Ozel 141 @424 1909 [077 548
kosullarin yeterliligi Kamu 159 @31 820 |o65 |
. o Ozel 141 14,03 1,000 |084
Hastanenin bilinirligi ve koklii olmasi Kamu 159 [.92 [1.076 |oss L, 766
. . Ozel 141 3,96 1955 080
'Yakinlarimin tavsiyeleri Kamu 159 B.97 [1,058 084 1262
Daha 6nce bu hastaneden tedavi Ozel 141 3,99 1956 1081 507
olanlarin memnuniyeti Kamu 159 @4,09 |81 |o70 |
Ozel 141 B,77 11,119 094
Taninmis doktorlarin bulunmasi Kamu 159 B,83 [1,149 |91 758
Hastane bakim, tedavi ve tahlil Ozel 141 (1,35 971 |082 000
ticretlerinin makul olmasi Kamu 159  |1,77 (1,492 P
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Bu verilere gore; katilimcilarin hastaneden beklentilerinin hastane
secimleri arasinda ii¢ secenek haricinde (pl ve p22 <0,05) anlamh
farkliliklar bulunmamaktadir (p2 -p21>0,05).

Katilimcilarin hastane tercihlerinde “hastanenin genel temizligi” ve
“licretlerin makul seviyede olmasi1” segeneklerine karsi ifadeleri kamu
veya 0zel hastane tercihlerine gore anlamli farkliliklar tagimaktadir.

Buna gore; “6zel hastaneyi tercih eden katilimcilarin, hastanenin
genel temizliginin kabul edilebilir seviyede olmasina verdigi énem kamu
hastanesini tercih eden hastalara gére daha fazladir” denilebilir (X1>X2).
Ayrica “kamu hastanelerini tercih edenlerin bakim, tedavi ve tahlil gibi
hizmetlerin iicretlerinin makul olmasina verdikleri dnem, 6zel hastaneyi
tercih edenlere kiyasla daha yiiksektir” denilebilir (x2>X1).

SONUC

Insanlik tarihinde ilk kez bir salgm hastalik kiiresel ekonomiyi
durdurmustur. ~ Saghik  hizmetleriyle, = ekonominin  birbirinden
ayrilamayacagini act bir sekilde tim insanliga gostermistir. Diinya
genelinde hicbir saglik kurulusu bu krizle bas edebilecek dnlemleri daha
onceden diistinmedigi i¢in kaynaklarin acil olarak seferber edilmesi
gereken bir kaos ortami olusmustur. Bu kaos ortaminda bilim insanlari,
yetenek, yeterlilik, etkenlik ve verimlilik gibi konular tartigirken, insanlar
da yasamlarina devam etmektedir. COVID-19 disindaki saglik problemleri
igin arayis icerisinde olmaktadir. Bu ¢alisma da diger saglik problemleri
icin hastaneye basvurmak zorunda kalan bireylerin hastane tercihlerini
yaparken hangi faktorlerden etkilendikleri pandemi Oncesi ve sonrasi
tutumlarinin karsilagtirmast yapilarak degerlendirmeyi amaclamistir. Bu
acidan bakildiginda literatiirdeki bir boslugu doldurmasi beklenmektedir.

COVID-19 pandemisi nedeniyle bireylerin hastaneye basvurma
konusunda kaygi yasadiklar1 goriilmektedir. Ornegin bu c¢alismada;
pandemi Oncesinde bir devlet hastanesine haftalik bagvuran hasta sayisi
17500 civarlarinda iken, pandemi sonrasinda bu say1 yaklasik 5000’e
gerilemistir (Subat-Mart 2020 verileri). Ozel hastanede pandemi &ncesi
haftalik yaklasik 5000 civari hasta kaydi yapilirken, pandemi sonrasi bu
say1 3500 civarina gerilemistir (Ekim-Kasim 2020 verileri).

Toplanan verilere gore; pandemi Oncesini kapsayan birinci
asamada, katilimcilarin {icretler konusunda hassasiyetlerinin olmasina
karsin, taninmis doktorlarin bulunmasindan o&tiirii 6zel hastaneyi tercih
egilimlerinin fazla oldugu sonucuna ulasilmigtir. Bir¢ok arastirmaci
hastane se¢iminde tcretlerin 6nemli bir belirleyici oldugu sonucuna
ulagmistir (Blackwell v.d., 2009). Veri toplama siirecinde hastalarla yapilan
goriismelerde iicretler konusundaki hassasiyet literatiirii destekleyen
sekilde gozlemlenmistir. Ancak doktorlarin taninmisli§ina olan gilivenin
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ticret 6deme se¢eneginin dtesine gectigi goriilmiistiir. Bunun sonucu olarak
saglik hizmetleri siireclerinin ne kadar hassas degisken ve karmasik oldugu
sOylenebilir. Tedavi hizmetinin kisi hayatini dogrudan etkileyen dnemli bir
karar siireci oldugu diisiiniildiigiinde, tiiketicilerin boyle bir karar almasi
nedenleri agiklanabilir. Diger yandan uzman personelin ve profesyonel
bakim hizmetlerinin de kamu hastanelerini tercihlerinde énemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Kamu hastanelerinde gdrev yapan yardimci
saglik personellerinin oldukga tecriibeli oldugu ve 06zel hastanelerde
gorev yapanlara kiyasla sektoriin inceliklerine daha hakim oldugu goéz
ontine alinarak bu sonu¢ degerlendirilebilir. Genel olarak yardimci saglik
personelinin; ilgili, yardimsever, kibar, iyi goriinlimlii v.b. 6zelliklerinin
yaninda tecriibeli(uzman) olmalari, bakim ve tedavi hizmetlerinde daha
fazla giiven vermelerine 6nem verdikleri sdylenebilir.

Pandemi sonrasini kapsayan ikinci asamada ise; katilimcilarin
0zel hastaneyi tercih etmelerindeki en Onemli etkenin, hastanin genel
temizliginin kabul edilebilir seviyede olmasi olarak tespit edilmistir. Ozel
hastanelerin insan ve toplum sagliginin yani sira bir isletmenin temel amaci
olan karliliginin da 6n planda olmas1 gerektigi diistiniildiiglinde, 6zellikle
azalan miisteri sayisin1 dengelemek ve toplumda saglim hizmetleri alma
konusunda kaygi yasayan kararsiz miisterileri de hastaneye c¢ekebilmek
amaciyla temizlige daha onem vermis olduklari sdylenebilir. Bunun
yaninda, kamu hastanesini tercih eden katilimcilarin, 6zel hastaneyi
tercih eden katilimcilara gore “iicretler” konusundaki hassasiyetinin daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Kamu hastanesini tercih etmedeki en 6nemli
faktoriin bu hizmetlerin ¢ogunun Ticretsiz olmasindan dolay1 oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle COVID-19 pandemisinin verdigi ekonomik
hasar, insanlar1 daha ¢ok tasarruf yapmaya ittigi diistintildiigiinde (Agan,
2020), bu tutum anlasilabilir say1lmaktadir.

Saglik hizmetlerinde hizmet siiregleri karmasik bir yapiya sahiptir.
Miisteri memnuniyeti, beklenti veya hizmet kalitesi seviyesi tam olarak
Olciilemeyebilir. Boyle bir ortamda isletmelerin rekabette fark yaratabilmesi
icin tiiketici beklentilerini ve tercihlerini etkileyen faktdrlerin neler
oldugunu bilmesi gerekmektedir. Bdylece isletmelerin hayatta kalarak
daha fazla gelir elde edebilmesi miimkiin olabilecektir. Bu arastirma
da tiiketicilerin 6zel hastane veya kamu hastanesini segme nedenleri,
o6nem verdikleri hastane &zelligine karsi belirttikleri ifadelerle pandemi
Oncesi ve sonrasi asamalarla karsilastirilarak oOlgiilmeye calisilmustir.
Bu karsilagtirmada, pandemi sonrasinda hastanelerin temizlik ve hijyen
diizeylerine dnemin daha da arttig1 goriilmiistiir. Pandemi oncesinde de
pandemi sonrasinda da hastanelerin hizmet ticretlerinin tutarlar1 belirleyici
ozellik olmaya devam etmistir. Ancak pandemi &ncesi hizmet iicretleri
fazla dahi olsa, doktorlarina ve hizmet asamalarina giiven duyduklari
icin 6zel hastane tercih eden katilimcilar olsa da pandemi sonrasinda
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kamu hastanelerini tercih ederken {icretlerin uygun olmasi ifade 6n plana
¢cikmistir. Bu sonug da pandeminin ekonomik etkisi ve tasarruf egiliminin
artmas1 yorumunu dogurtabilir.

Sonug olarak bu ¢alisma, kamu veya 6zel hastaneyi tiiketicilerin hangi
faktorleri goz Oniine alarak tercih ettiklerini 6grenmeyi amaglamistir. Bu
verilerin aragtirmacilara ve hastane karar alicilarina yol gosterici olmasi
beklenmektedir. Saglik sektoriinde yapilan calismalar daha cok COVID-19
hastalarina ve pandemik kaoslar1 ¢ozmeye yonelik olmustur. Yapilan bu
arastirma da ise sektdrel bazda saglik isletmelerine yonelik bir ¢aligma
oldugundan 6nemli sayilmaktadir.
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AGRI

Uluslararast Agr1 Aragtirmalari Orgiitiiniin yapti1 tanimlamaya gore
agr1; bedenin herhangi bir yerinden kaynaklanan, var tanimlanabilen,
bireyin ge¢misteki deneyimlerini igeren hosa gitmeyen duysal ve
emosyonel bir deneyimdir (Karadakovan,2014; Ozveren, 2011).

Agri ¢ok boyutlu bir deneyimdir; agr1 algilama ve yansitmada
norofizyolojik, psikolojik, kiiltiirel, dinsel ve ¢evresel kosullar etkilidir.
Nosisepsiyon olarak tanimlanan agri olusumu, yalniz zararli uyaranlarin
elektriksel yol ile duyu sinirleri araciligi ile kortekse ulastirilmasi olmayip,
birgok siirecin bilesiminden meydana gelen bir durumdur. Agr, zararl
uyaran durumunda organizmay1 meydana gelen hasardan haberdar ederek
care aramaya yonlendiren fizyolojik bir alarm gorevi saglar (Berry ve
June, 2000; Karadakovan,2014).

Agn, yagh bireylerin hastalik siireclerinde en sik kargilagilan
semptomlardan biridir (Cilingir ve Bulut, 2017). Ust solunum yolu
enfeksiyonlarina bagli semptomlardan sonra ikinci siklikta hekime bagvuru
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genglerle kiyaslandiginda yaslilarda
agr1 olgusuna yaklagim ve tedavi birtakim farkliliklar icermektedir. Yash
bireyler, her ne kadar fonksiyonel bozukluklara, psikolojik problemlere
yol agsa da cesitli nedenlerle, agr1 sikayetini daha az ifade ederler.
Eslik eden hastaliklarin ve ¢oklu problemlerin varligi da, yaslilarda agri
degerlendirmesini giiclestiren bir etkendir. Diger taraftan yashilarda
kullanilan ilaglar ve diger tedavi prosediirlerinin yan etki potansiyeli
yiiksektir. Bu sayilan zorluklara ragmen, agri ¢ogu yaslh bireyde tedavi
edilebilir (Ateskan,2009).

Agr1 ve ac1 gekme, yaslanmakla birlikte artan en sikintili yakinmadir.
Yasliligi, yasanmasi zor bir siire¢ haline getiren agri yakinmasi yash
bireylerde sik goriilen bir sorundur. Siddetli devamli agr1 ve ac1 ¢cekme
hali, yash bireyin sosyal, duygusal ve fiziksel olarak yalnizlasmasina yol
acarak yasamdan alacagi doyumu azaltir (Arpac1,2018). Benzer fiziksel
yakinmalari olan ileri yastaki bireyler farkli yagam kalitesi bildirimlerinde
bulunabilirler. Benzer agr1 yakinmasma bagh farkli sikint1 diizeyleri,
kiiltiirel ve ¢evresel etkenler, bag etme yollari, deneyimler, sosyal destek
olanaklari, inaniglar, agriya verilen anlam ve maneviyat gibi etkenlerle
belirlenir (Tuncer,2009).

Fiziksel nedenlere dayanmakla beraber, ac1 zihinsel bir durumdur.
Onun i¢in yaslt bir hastanin duydugu aciy1 baska bir kimsenin de aynen
duymasi olanaksizdir. Sunu kabul etmek gerekir ki, yash birey aciy1
neresinde duydugunu sdyliiyorsa aci oradadir ve bunun siddetini yasli birey
duyabilir. Yagh bireyin ayagini yere basmamaya calismasi, yanak veya
kulagimi eliyle tutmasi gibi hareketler yash hastanin istirabinin neresinde
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oldugunu belirleyici davraniglardir (Arpac1,2018).

Farkli yaslardaki hastalarda agrinin algilanmasinda, belirti ve
bulgularinda da farkliliklar goriilmektedir. Geng ve yash hastalarda
agrinin  algilanmast ve ifadesi farkli oOzellikler gosterebilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda yash bireylerin basing algometresi ile dlgiilen agri
duyarliliginda yasa bagli artig oldugu saptanmistir. Kas iskelet sisteminden
kaynaklanan agrilar, agriya karsi artmis hassasiyet ve inen yollarin inhibitor
kontroliindeki yetersizlik ile iliskili oldugundan, yash bireylerde genclere
gore kas iskelet sisteminden kaynaklanan agrilar daha sik goriilmektedir
(Atalay ve Dinger,2006).

AGRI TiPLERI

Agr1 temel olarak nosipeptif, ndropatik ve psikojenik olarak {i¢ ana
grupta incelenir.

1. Nosiseptif Agr1

Nosiseptorler, sinir sistemi digindaki tiim doku ve organlarda bulunan
reseptorlerdir. Somatik ve viseral yapilardaki nosisptorlerin periferik
uyaranlar tarafindan uyarilmasi sonucu, agri ileten lifler ile omurilige
oradan da talamusa iletilip serebral korteks tarafindan agr1 olarak algilanir.
Somatik ve viseral agri olmak iizere iki gruba ayrilir (Gokginar,2014).

a. Somatik Agri: Genellikle daha iyi lokalize edilebilen, cilt ve derin
kas-iskelet dokularindaki nosiseptdrlerden kaynaklanan yogun, keskin bir
act hissidir.

b. Viserel Agri: Yaygin, lokalize edilmesi zor, derin bir basing ya da
sikistirma hissi kramplar ile karakterize bir agr1 olup daha az nosiseptor
iceren i¢ organlardan kaynaklanmaktadir (Diizgiin,2018).

2. Noropatik Agr

Santral ya da periferik sinir sistemindeki bir hasardan kaynaklanir
ve hastalar tarafindan yanma, batma, elektrik carpmasi, karincalanma
seklinde tarif edilir (Diizgiin,2018).

3. Psikosomatik Agr1

Psikojenik agr1 seklinde de tanimlanir. Agrinin temel nedeni olan
ruhsal problemin hastada duyarliligi arttirmasiyla algiladigi agr tipidir.
Ender olarak agrinin tek nedeni olup genelde diger sebeplere bagl agrinin
siddetlenmesine yol acan ¢ogu hastada agriya ikincil olarak da depresyon
goriilmektedir (Goke¢inar,2014).

AGRI ALGILAMASINI ETKILEYEN FAKTORLER

* Bireyin agriya kars1 tutumu
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Bireyin geg¢irmis oldugu deneyimler

Bireyin deger yargilari

Bireyin karakteri

Bireyin dengeli ve dengesiz bir emosyonel yapiya sahip olmasi

Bireyin irade durumu ve kendini denetim altinda tutabilme

yetenegi

Yorgunluk
Hastaliklar
Sosyal, kiiltiirel ve ekonomik 6geler

Bireydeki kayginin varligi (Temiz, 2015).

AGRIYA KARSI ORGANIZMANIN TEPKIiSi

1.

Fizyolojik Yamt

Yiizeye damarlarda vazokonstriksiyon
Kan basincinda yiikselme

Nabiz sayisinda artma

Solunum sayisinda artma

Cilt soguk ve nemli

Ag1z ve dudaklarda kuruma

Asir gligstizlik

Pupillalarda dilatasyon

Tiikiiriik sekresyonunda azalma

GIS islevlerinde azalma

Davranissal Yanit

Agr

Inleme

Cirpinma

Kaygi

Depresyon

Oliim korkusu (Karadakovan 2014; Temiz,2015).
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YASLI BIREYLERDE AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Saglik uygulamalarinda, agrinin dogru degerlendirilmesi ve
tedavi edilmesi i¢in dogru ve tam degerlendirme yapilmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Agri siibjektif, bireysel ve yasayan kisinin bildigi
bir deneyimdir. Bu semptomun deneyiminde bireyin egitimi, kiiltiiri,
yasadig1 ortam, baska hastaliklarin varligi, sosyal destek gibi bir¢cok etken
rol oynar ve her agn bireye Ozgii 6zellikler nedeniyle bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Yasl bireyin agris1 oldugunu ifade etmesi dikkate
alinmalidir. Agrinin deneyimlenmesi, algilanmasi, belirti ve bulgularinin
ortaya ¢ikmasinda bireysel farkliliklar gériilmektedir (Karadakovan 2014).

Yaglt birey agri bildirimi yaptifinda, hemsire tarafindan agn
degerlendirilmesi yapilarak kaydedilmelidir. Agr1 degerlendirmesi
yaparken, agrinin akut ya da kronik kokenli ve yasami tehdit edici 6zellikte
olup olmadigini degerlendirmeli ve girisimler buna gore planlanmalidir
(Giindiizoglu ve Karadakovan 2011).

Agri degerlendirmesi tedavinin ilk basamagidir. Yaglilarda cogunlukla
ruhsal temeli olmayan ve kronik hastaliklara bagli agrilar goriilmektedir.
Yasl bireyin agris1 oldugunu belirtmesi ya da belirtilerinin goriilmesiyle,
hemsirenin uygun agri Olgegi kullanarak, agriyr degerlendirmesi
gerekmektedir. Agr1 degerlendirilmesinde ayrintili 6ykii alma ve fiziksel
degerlendirmenin disinda gerektiginde laboratuvar ve goriintiileme
yontemleriyle birlikte uygun tedavi ve bakim planlamasi yapilir. (Diizgiin,
2018, Karadakovan 2014)

Tartisma Grubu yaslilar i¢in agr1 degerlendirmesinde su Onerilerde
bulunmustur.

* Yashida kronik agriya iligkin kanitlar1 degerlendiriniz.

*  Agrmin islevsel duruma ve yasam kalitesine olumsuz etkileri
olabilecegini degerlendiriniz.

* Biligsel ya da konusma sorunu olan yash bireylerde yakin zamanda
meydana gelen islev degisikliklerini, inleme, aglama gibi sozel olmayan
agr1 davranislarini gézlemleyiniz.

* Biligsel ya da konusma sorunu olan yasli bireylerde bakim
verenlerin kayitlari ve bildirimlerini degerlendiriniz.

» Psikiyatrik hastaligi, madde kullanim sorunu olan ve agrisi kontrol
altina alinamayan yash bireylerde ilgili uzman konsiiltasyonu isteyiniz.

» Kronik agrisi olan yaglida agr1 siddetini, ila¢ kullanimini, ilaglara
yanitini ve agrinin aktiviteyle iliskisini kaydediniz (Berry ve June, 2000;
Karadakovan 2014).
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Yashmin sistematik agr1  degerlendirmesi asagidaki adimlar
icermektedir;

e Agrnin siddetini degerlendirme

* Agrisinin siiresini ve karakteristik 6zelliklerini belirten ayrintili
agr1 Oykiisii alma

* Hastanin psikolojik durumunu, o an ki ruh halini ve beklentilerini
degerlendirme

» Fizik muayene ve norolojik muayene yapma

* Agrinin nedenini belirleyebilmek i¢in uygun tanilama yapma

* Uygun radyolojik ve laboratuvar testleri yapma

* Gerektiginde yeniden degerlendirme yapmadir (Diizgiin, 2018).

[k agr1 degerlendirmesi yapilirken OPQRSTUYV olarak tanimlanan
kelimelerin Ingilizce harflerinde olusan sorularin sorularak agrinin
tanimlanmasi1 gerekmektedir.

O Onset (Baslangi¢): Ne zaman bagladi? Ne kadar siirdii? Ne kadar
sik agr1 olur?

P Provocative factors: (Agriy1 arttiran faktorler): Agriy1 arttiran ve
azaltan faktorler nelerdir?

Q Quality (Niteligi): Agr1 nasil/neye benziyor?
R Radiation (Yayilimi): Agr1 herhangi bir yere yayiliyor mu?
S Severity (Siddeti): Agrinin siddeti nasil?

T Temporel factors (Stireyle iligkili Faktorler): Agr siirekli mi var
yoksa azalip artiyor mu?

U Understanding/Impact on you (Inanci/Kisinin iizerindeki etkisi): Bu
semptoma neyin sebep oldugunu diisiiniiyorsunuz? Bu semptom sizi ve
ailenizi nasil etkiliyor?

V Values (Degerler): Bu semptom igin ne yapacaksiniz? Bu semptoma
0 ila 10 arasinda ka¢ puan verirsiniz (0 agrinin olmadigini 10 ¢ok siddetli
agr1 oldugunu tanimlar). Sizin veya aileniz i¢in bu semptomla ilgili Snem
arz eden herhangi bir duygu ya da fikriniz var m1? (Diizgiin, 2018)

Yash Bireylerde Agr1 Degerlendirmesinde Kullanilan Olgekler

Agr degerlendirilmesinde 6lgek kullanimi, siibjektif bir bulgu olan
agriy1 objektif hale dontistiirmeye ve yagl birey ile hemsire arasinda ortak
birsonucaulagmayayardimciolur. Yasli bireylerde agri degerlendirmesinde
siklikla kullanilan evrensel dlgekler; Gorsel Kiyaslama Olgegi (GKO),
sozel tanimlama Olcegi, sayisal dlgek ve yiiz agr 6lgegidir (Diizgiin, 2018;
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Sir ve Yildirim, 2019).
Sozel Kategori Olgegi: Hasta tarafinda dlgekte yer alan, agrinin
olmamasi ve farkli siddette agr1 diizeylerinin olmas1 sdzel segeneklerinden

uygun olaninin se¢ilmesine dayanir.

| |
Agn Hafif Rahatsiz Edici  Orta Siddette  Siddetli Dayamlmaz

Yok Agn Agn Agn Agn Agn

Sekil 1. Sozel Kategori Olgegi (Dursun,2013)

Sayisal Olgek: Hasta tarafindan agrmin tanimlanmasinda 0 ila 10
arasinda bir puan verilmesine dayanir (0 agrinin olmadigini 10 ¢ok siddetli

agr1 oldugunu tanimlar).

,_
g
)
IS
N
[=)]

Siddetli agn

Sekil 2. Sayisal Olgek (Aslan,2002)

Gorsel Kiyaslama Olgegi (GKO): Hasta tarafindan, cetvelde yer
alan 0 ila 10 puan arahiginda, agr1 degerlendirmesini gosteren degerin

isaretlenmesine dayanir.

-

P

I
Agn yok Siddetli Agn

Sekil 3. Gorsel Kiyaslama Olgegi (Dursun,2013)
Yiiz Agri Olgegi: Olgekte agrinin olmamasi ve farkli siddette agri
diizeylerinin olmasma yonelik uygun olan yiiz ifadesinin segilmesine

dayanir.
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Agnyck  Cokhafit  pigff Biraz sid-  Siddeti  Cok sid-
agr agn detli agn agn detil agn

Sekil 4. Yiiz Agr1 Olgegi (Tiifekci ve Erci, 2007)
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YASLI BIREYLERDE AGRI TEDAVISi

Yash bireylerde agr tedavisi; agrinin fiziksel, emosyonel, ruhsal
ve sosyal tiim yonlerini igeren multidisipliner, farmakolojik ve non-
farmakolojik yontemlerin gerektiginde bir arada kullanildig, kisiye 6zel
bir tedavi programini icermelidir (Erdemoglu ve Gokge,2010; Eyigor ve
Uyar, 2018; Ongel, 2012).

Farmakolojik Tedavi

Diinya Saghk Orgiiti'niin agrinin  siddetine gére nonopoid
analjeziklerden, zayif opioidlere ve sonrasinda kuvvetli opioidlere
uzanan ii¢ basamakli sistemik farmakolojik tedavisi temel alinir (Eyigor
ve Uyar, 2018). Aym1 zamanda bu ila¢ tedavisine, tedaviye yardimci
olmasi1 ve analjezik dozun azaltilmasi amasiyla kullanilan adjuvan ilaglar
eklenebilmektedir. Belirlenen farmakolojik ilag yonetiminin standart
oldugu diisiinilmemeli, bireysel oldugu bilinmelidir (Diizgiin, 2018).

3 Giglii Opioid
Analjezik
+
Non-opioid
Analjezik
2 Zay1f Opioid Analjezik
+ + Adjuvan
Non-opioid Analjezik
1
+ Adjuvan
Non-opioid
Analjezik
+ Adjuvan

Sekil 5. Diinya Saglik Orgiitii Basamak Agr1 Tedavi Sistemi
Girisimsel Tedavi

Tiim farmakolojik tedavilere ragmen agr1 kontrolii saglanamiyorsa ya
da farmakolojik tedavinin yan etkileri yagam kalitesini olumsuz etkiliyorsa
girisimsel agr1 tedavileri uygulanmalidir. Genel yaklasim girisimsel
tedavinin farmakolojik tedavi merdiven sisteminde dordiincli basamak
oldugu diisliniilse de 6zellikle son yillarda goriintiileme tekniklerinin
de gelismesiyle bloklarin agr1 tedavisinde daha erken dénemde giivenle
kullanilabilecegini savunanlar da bulunmaktadir (Eyigor ve Uyar, 2018).

Girisimsel yontemlerin uygulanabilmesi i¢in yaslinin koopere
olmasi, genel durumun iyi olmasi, agrisinin lokalize olmasi, anatomik bir
patolojinin olmamasi, koagiilasyon isteminin intak olmasi, girisim yerinde
veya sistemik olarak enfeksiyonun olmamasi, yasl ve yasl yakinin girisimi
kabul etmesi gerekir (Arpac1,2018).
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Yash hasta, akut ve/veya kronik agri tedavisi dogru ve yeterli
uygulandiginda olumlu yanit vermektedir. Sadece yasli popiilasyon
hekimden daha fazla 6zen, dikkat, zaman ve bilgi istemektedir. Yasl
hastalarin agr1 tedavisinde genel Oneriler;

* Agn ve diger eslik eden hastaliklar iyi degerlendirilmeli.

 Agn tipi belirlenmeli (Nosiseptif-viseral/somatik, ndropatik,
idyopatik).

* Farmakolojik ve farmakolojik olmayan (fizik tedavi vb.) yontemler
kombine edilmeli.

e Her analjezigin yasa bagli farmakokinetik Ozelliklerini ve
degisimlerini bilmeli.

* Farmakolojik tedavi, yasli hastanin eslik eden hastaligina
(komarbidite) uygun olmali.

» Birincil analjezik olarak etki ve toksisite oram en iyi olam segmeli.

* Farkli analjezik gruplari kombine etmeli (nonopioid, opioid,
antidepresan).

* Farmakolojik tedaviye en diisiik dozla baglamali, analjezi cevabina
ve yan etkiye gore yavas titre ederek dozu yiikseltmeli.

+ Tlac-ilag etkilesimine dikkat etmeli.

* Yan etki varligina dikkat etmeli, varsa tedavi etmeli (Arpac1,2018;
Aydinl1,2014).

Nonfarmakolojik Yontemler

Son yillarda kronik hastaliklarda siklikla da palyatif bakimin pargasi
olarak farmakolojik yontemlere eslik edecek nonfarmakolojik yontemler
kullanilmaya baslanmistir. Bu yontemler gevsemeyi saglayarak, agri, stres
ve anksiyeteyi azaltarak ve uykuyu arttirarak agriy1 azaltmaya yardimci
olurlar. Sik kullanilan nonfarmakolojik yontemler;

* Sicak/Soguk uygulama

* Deriye mentol uygulama

* Kognitif- Davranigsal Teknikler

* Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
* Masaj

* Hipnoz

*  Yoga/Meditasyon

*  Homeopati
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* Biyolojik Geri Bildirim

e Dikkati Baska Yone Cekme
*  Miizik tedavisi

e Akupunktur

e Aromaterapi

* Fizik tedavi yontemleri

* Hobi ve ugras tedavisi

» Bitki ve hayvan bakim alanlar1 (Adams ve ark., 2008; Eyigor ve
Uyar, 2018; Jost ve Roila, 2010; Nadler ve Scott, 2004; Ozveren, 2011;
Paice ve Ferrel 2011; Temiz,2015).

AGRI YONETIMINDEKI ENGELLER

Agri; hastalarin ve ailelerin yasam kalitesini etkileyen, fiziksel,
psikososyal, duygusal ve manevi bilesenleri iceren ¢ok boyutlu bir
semptomdur. Yeni agr1 kesicilerin ve gilincellenmis agr1 kilavuzlarinin
gelismesine ragmen, Ozellikle kanser agrilarinda yeterince basarili
olunmamaktadir. Yetersiz agr1 yonetimi, saglik uzmanlari, hastalar ve
saglik sistemi ile ilgili engellere baglanabilir.

1. Hasta ve Yakinlar ile ilgili Engeller
1.a. Agriy1 doktor ve saghik personeline bildirmede isteksizlik

* Hastanin, 6zellikle malignite hastalarinda, var olan agriy1 yasamasi
gerektigi ve buna katlanmasi gerektigi diislincesi

* Uyumlu hasta olma kaygisi, stirekli yakinan hasta olmama istegi;
diger taraftan, eger ¢cok yakinirsa kendisiyle daha az ilgilenilecegi korkusu

e Agrisinin artmasinin, hastaligin ilerledigini diigiindiirmesi
1.b. Agni Kesici ila¢ kullanmada isteksizlik

*  Yan etki olacagma yonelik korku

» Direng, tolerans gelisecegi korkusu

* Bagimlilik gelismesi korkusu

» Hasta yakinlarinin, ilaglarla ilgili olumsuz goriigleri

2. Doktor ve Saghk Personeli ile ilgili Engeller

* Agn yonetimi hakkinda yetersiz bilgi ve tecriibe

* Opioid recete yazmakta isteksizlik

* Opiofobi (yan etki, tolerans, bagimlilik, komplikasyon)
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* Opioid olmayan analjeziklerin, opioidlerle aym etkinlige sahip
oldugu algist

*  Morfinin halkin olumsuz imaj algist

* Hemsirelik personelinin opioidleri uygulamadaki isteksizligi

3. Saghk Sistemi ile ilgili Engeller

* Bazi ilag ve tedavi protokollerinde kisitlamalar

* Narkotik ilaglarla ilgili kisitlamalar

* Kontrole tabi ilaglarin regetelendirme siireciyle ilgili kisitlamalar
» Kontrole tabi ilaglarin temini ile ilgili problemler

* Girisimsel agr1 tedavi yontemlerinde kisitlamalar

* Geri 6deme

* Psikososyal destek hizmetleri eksikligi (Kwon,2014; Martin-
Moreno ve ark., 2008; Sir ve Yildirim, 2019).

AGRI iLE iLGIiLi HEMSIRELIiK TANILARI

* Anksiyete

» Konstipasyon

* Halsizlik

» Korku

* Bilgi yetersizligi

* Giigsiizliik

* Gereksiniminden az beslenme

* Ozbakim eksikligi

* Cinsel islevsizlik

* Uyku oOriinttisiinde bozulma

* Diisiince siirecinde bozulma

* Fiziksel mobilitede bozulma (Temiz,2015).

_ YASLI Bi_REYLERiN AGRI YONETIMINDE HEMSIRELIK

GIRISIMLERI

e Tanilama siireci devam ederken hemsire akut agrisi olan hastaya
bakimi baslatmalidir.

e Hastaya bir agr1 semptomu olarak degil bir biitiin olarak bakim
verilmelidir.
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e Agnnm niteligi ve siddeti degerlendirilmelidir.

* Agriy1 arttirabilecek sarsici, incitici, zorlayict hareketlerden
kaginilir.

* Hastanin korkular1 tanimlanmali ve bu korkular1 gidermek igin
girisim planlanmalidir.

* Konfiizyonu olan yash bireyler agrilarin1 tam olarak ifade
edemeyeceginden, hemsire agriya neden olabilecek olasi durumlar1 ve
davranigsal tepkileri dikkatle degerlendirmeli, 6nlemeye ya da gidermeye
yonelik girigimleri uygulamalidir.

e Hasta ve yakinlarinin agr1 hakkinda yanlis inancglar1 ve nedenleri
saptanmali, egitim yolu ile bunlar diizeltilmeye ¢aligilmalidir.

* Rahatsizlik ya da agrinin kaynagini bulmaya ¢aligmali ve azaltmak
icin uygun 6nlemler almalidir.

e Agnyi arttiran ve azaltan yontemler arastiriimalidir.

*  Major agrinin yani sira agrinin artmasina neden olan problemleri
gidermek i¢in planlama yapilmalidir.

+ Onerilen ilag tedavisi uygulanmaldir. flag uygulamalarinda
fizyolojik degisiklikler degerlendirilerek, doz, siire, tolerans ve yan etki
gelisimi gibi etkenler konusuna dikkat edilmelidir.

* Non-farmakolojik agr1 yontemlerinin kullanimi saglanmalidir.

* Bireysel yapilan tedavinin etkili olup olmadigin1 ve agrinin
diizeyinde degisik olup olmadigini siirekli takip etmelidir.

» Sakin ve yumusak bir ses tonu ile konusmak yash bireyi
rahatlatabilir ve ona giiven icinde oldugunu hissettirebilir. Agrili yash
bireyle iletisime gecerken; ses tonu ve beden diline dikkat edilmelidir.

* Agrt yonetiminde hastanin maksimum yararlanimi i¢in
multidisipliner ekip anlayisi iginde ve yasam kalitesinin korunmasi ve
arttirtlmasi1 hedeflenerek hareket edilmelidir.

* Bakimi evde siirdiiriilen yash bireyler icin gilinliik yasam
aktivitelerinin diizenlenmesi, agriyr giderici uygulamalar konusunda
gerekli planlamalar bakim verenlerin katilimi ile yapilmalidir (Arpaci,
2018; Karadakovan 2014; Temiz, 2015).
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Giris

SARS-CoV-2, ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan, Hubei
kentinde, viral pndmoniye benzeyen ve su anda COVID-19 olarak
adlandirilan bir hastalikla bagvuran bazi kisilerde ortaya ¢ikmistir. Hizla
tiim kitalara yayilarak diinya ¢apinda milyonlarca insani enfekte etmeyi
basarmistir. COVID-19 yaygin olarak, ates, bas agris1 ve kuru 6ksiirtik gibi
grip benzeri semptomlarla kendini gosterir ve genellikle seyrini hafif veya
karmagik olmayan bir hastalik olarak siirdiirir ve sonunda kendiliginden
diizelir (1). Bununla birlikte, hastalarin % 15’inde hastaneye yatis ve
oksijen destegi gerektiren siddetli pndmoni gelisir ve % 5’inin yogun
bakim iinitesine (YBU) yatirilmas1 gerekir. Bu, akcigerlerde gaz degisim
fonksiyonunu bozan ve coklu organ yetmezligine ve 6lime yol acan
hizli ve yaygimn bir hiperinflamatuar yanitla karakterize bir tiir solunum
yetmezligi olan ARDS’nin sonucudur. Bu agamada, viicuda altta yatan
sebeple savagmasi i¢in zaman verirken akcigerin ¢alismasini siirdiirmek
icin mekanik ventilasyon ana tedavi segcenegidir (2).

Patofizyoloji

Viral olarak tetiklenen ARDS, kan-hava bariyerini bozan ve kan
oksijenasyonunu ciddi sekilde bozan alveolar keselere kapiller hasar ve
plazma sizintist ile karakterizedir. Bu, dogrudan viral hasarin bir sonucu
olarak veya dolayli olarak, notrofiller ve makrofajlar gibi bagisiklik
hiicrelerinin akcigere infiltrasyonunu tetikleyen asir1 aktivasyonun yani
sira bir “sitokin firtinas1” ile ortaya ¢ikabilir (asir1 veya kontrolsiiz sitokin
uretimi). TNF, interlokin (IL-1p, IL-6, IL-12 ve IFNy ve IL-8, MCP-1
ve IP-10) gibi kemokinler olarak siralanabilen sitokinler COVID-19 ile
dogrudan iliski halindedirler. Bu sitokin tutarsizligi, viriisiin yayilmasini
siirlamak i¢in koruyucu bir tepkidir, ancak sonucta insan viicuduna iyiden
cok kotli yonde zarar verir. Bazi detaylar farklilik gosterse de, sitokin
firtinalar1 influenza A, SARS-CoV ve MERS-CoV viriislerinin neden
oldugu solunum yolu enfeksiyonlarmin yaygin bir komplikasyonudur
(3). Bu nedenle, potansiyel terapotik hedefleri belirlemek ve yeni
terapotik stratejiler gelistirmek icin Onceden c¢alisilmig siddetli akciger
enfeksiyonlarindan elde edilen bilgileri kullanabiliriz. IL-13 ve IL-6 gibi
sitokinleri hedefleyen mevcut biyolojikler veya hatta JAK gibi sitokin
sinyal bilesenlerinin inhibitorleri, hiperinflamatuar yaniti énlemek igin
umut verici terapotiklerdir (3). Yine de, cogunlukla fayda saglayacak
hastalarin belirlenmesi, en uygun tedavi anti-IL-1 ve anti-IL-6 hedefleme
ajanlar1 ve konake¢i savunmalarindan 6diin vermemek icin en uygun
uygulama zamanlamasi 6nemli engellerdir (2).

interferonlar

Interferonlar (IFN’ler) antiviral bagisikligin merkezidir. Viral tanima,
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IFN iiretimini ortaya ¢ikarir ve bu da, ¢esitli antiviral islevlerle mesgul
olan IFN ile uyarilan genlerin (ISG’ler) transkripsiyonunu tetikler.
IFN’ler, viral ¢ogalmay1 azaltmada ve viral enfeksiyona karsi konakgi
immiin tepkisini modiile etmede anahtar bir faktor oynayan sitokinlerdir
(4). Her yerde bulunan o ve B alt tiirlerinden olusurlar. IFN’ler, bir viral
enfeksiyon sirasinda plazmasitoid dendritik hiicreler tarafindan salinir (4).
IFN tedavisi, MERS-CoV ve SARS-CoV’a karsi incelenmistir (5). Spesifik
olmayan antiviral etkileri nedeniyle, IFN’ler temel olarak diger ajanlarla,
ornegin lopinavir / ritonavir, ribavirin, remdesivir, kortikosteroidler
veya [FNy ile kombinasyon halinde test edilir (4). [FN’ler reseptorlerine
baglandiklarinda, enflamasyon, sinyal verme ve immiinomodiilasyonda
onemli rol oynayan IFN ile uyarilan genleri aktive ederler (4). IFN’ler ayrica
viral fiizyonu veya cikigi 6nlemek i¢in insan hiicrelerini viral proteinlere
duyarli hale getirir (4). In vitro calismalar SARS-CoV-2’nin IFN’ye
diger koronaviriislerden daha duyarli olabilecegini diisiindiirmektedir
(6). INF’lerin in vitro ve hayvan modellerinde etkili oldugu gosterilse
de, SARS hastalarinda yararli bir etki gostermediler (7). INF a-1 ile
kombinasyon halinde kortikosteroid alan 22 SARS hastasinin 2003 yilinda
acik etiketli, kontrolsiiz bir calismasinda, bu kombinasyonu alan hastalarin
yogun bakim {initesine kabul edilme olasiliginin daha diisiik oldugunu
gosterdi (% 11.1°e kars1 % 38.5), akciger radyografik anormalliklerinin%
50 ¢oziilmesine kadar daha kisa bir siireye sahipti (4 giine kars1 9 giin;
p = 0.001) ve daha iyi oksijen satlirasyonu (10 giine kars1 16 giin; p =
0.02) SARS hastalaria tek basina kortikosteroid alimi tespit edildi (8).
44 hastay1 igeren bir baska retrospektif kohort ¢aligmasi, siddetli MERS
tedavisi i¢in tek basina ribavirin ile karsilastirildiginda ribavirin ve INFa-
2a kullanimini arastirdi. Calismada, kombinasyon lehine hem 14 giinliik
hem de 28 giinliik bir sagkalim avantaj1 bildirilmistir (9).

INF’ler, COVID-19’un yonetimi i¢in nebiilize formda (IFNa-2b) veya
subkiitan enjeksiyonlar (INFB-1b) olarak kullanim i¢in arastiriimaktadir.
Tedavi i¢in subkutan interferon A-la’y1 ve temas sonrast profilaksiyi
degerlendiren klinik calismalar SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da devam
etmektedir. Solunum sinsityal viriisii olan pediyatrik hastalar tizerinde ¢ok
merkezli, randomize, ileriye doniik bir ¢alisma, subkutan enjeksiyonla
karsilagtirildiginda nebulize INFa-1b kullanimini aragtirmistir. Calisma,
nebiilize formun daha hizli bir etki baslangicina, akcigerlerdeki mukozal
epitel hiicreleri tizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu, daha az
sistemik yan etkiye sahip oldugunu ve subkutan forma kiyasla pediyatrik
popiilasyona daha az invazif oldugunu ortaya koymustur (10).

Y akin zamanda, ¢ok merkezli, ileriye dontiik, agik etiketli, randomize,
faz II galismada, lopinavir / ritonavir, ribavirin ve nebulize IFNB-1b’nin
uclii antiviral tedavisi alan 127 eriskin COVID-19 hastasini icermektedir
(11). Bogaz siiriintlistinde semptom baslangicindan negatif RT-PCR
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sonucuna kadar gecen siire, tek basina umifenovir alanlara kiyasla IFNa-
2b’yi tek basina veya umifenovir ile kombinasyon halinde alan kolda
daha kisaydi (12), ancak calisma, kii¢clik 6rnek boyutu, rastgele olmayan
tasarimi ve farkli hasta demografik ozellikleri ve 6zellikleri ile sinirliydi.

Biyokimya

Laboratuvar verilerinin saglayabilecegi ilk biiyiik katki COVID-19
enfeksiyonunun teshisinin zamaninda ve dogru yontemlerle yapilmasina
yol gosterecek biyokimyasal veriler olacaktir. SARS-CoV-2’ye maruz
kalindiginda, semptomlar 2-14 giin icinde gelisir; hastalar baglangicta
ates, kuru oksiiriik, yorgunluk ve nefes darlig1 gibi semptomlarin yani
sira ishal ve kusma gibi daha az siklikla goriilen semptomlar gosterir.
COVID-19’lu ¢ogu insan hafif ila orta siddette semptomlar sergilemesine
ragmen, hastalik ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Klinik fenotip,
yash yetiskinlerde ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kanser gibi
Oonceden var olan kronik tibbi rahatsizliklar1 olan kisilerde daha koti
olabilir; ¢ocuklarda da heniiz tanimlanmis veriler yok denecek kadar
azdir (13, 14). Kritik hastalar, akcigerlerde pnomoni ve g¢oklu organ
yetmezligi ile birlikte akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) sonucu
Olebilir (15, 16). Proteom ¢apinda veri analizine gore, SARS-CoV-2,
cesitli konak dokulardaki birka¢ hedefi etkileyerek COVID-19 hastalarinin
tedavisini karmasik bir gorev haline getirebilir (17). Molekiiler patogenez,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’nin (ACE2), hem SARS-CoV hem de
SARS-CoV-2’nin sivri ug (S) proteinlerinin baglandig1 ve bdylece konake1
hiicreye giris elde ettigi reseptor gorevi gordiiglinii gosterir. Yeni kanit,
ACE2 eksprese eden hiicrelerin girisi ve enfeksiyonu i¢in bagka bir 6n
kosulu ortaya c¢ikarmistir. Yani SARS-CoV-2 yalnizca ACE2’ye ihtiyag
duymakla kalmaz, ayni1 zamanda S proteininin konak hiicre transmembran
proteaz serin 2 (TMPRSS2) tarafindan boliinmesini gerektirir (18). ACE2-
pozitif hiicreler her yerde bulunmaz, ancak yemek borusu, akcigerin tip
IT alveolar hiicreleri (AT2), miyokardiyal hiicreler, bobrek, karaciger,
beyin ve bagirsaklar dahil SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi savunmasiz
bazi organ ve dokularda bulunmustur (19, 20). Burada, iltihaplanma
veya organ islev bozuklugunu tespit etmek i¢in kullanilan belirti ve kan
faktorlerine ek olarak akciger sistemi ve diger hayati organlardaki SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun patofizyolojisini ve semptomlarini agiklamaya
yetecektir. COVID-19 prognozunun izlenmesinde RT-PCR testleri seyri
enfeksiyonun yani sira olasi viremi varliginin tespitinde 6nemlidir. Ayrica
hastalik siddetini degerlendirmeyi ve kolaylastiracak ve akut solunum
sikintist sendromunun (ARDS) gidisatint degerlendirecek laboratuvar
test bulgulari; lenfosit (1.23 = 0.66), WBC (5.00 £ 1.50), nétrofil (3.32 +
1.77), trombositler (175.08 + 44.18) diizeylerinin COVID-19 hastalarinda
kontrol grubuna gore diisik ve D-Dimer (595.08 + 185.87), ferritin
(236.31 £50.36), CRP (12.43 + 4,31), Laktat (1,37 + 0,39), CK (189,50 +
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63,66) seviyelerinin de yiiksek oldugu ve diger klinik bulgulari uyumlu
oldugu bilinmektedir (21). COVID-19 hastalarinda semptomatik olanlarin
plazma hemoglobin, hematokrit, ALT, sodyum, potasyum seviyeleri
kontrol grubuna kiyasla diistik, iire, keratin, AST, troponin, LDH diizeyleri
yiiksek, ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (21). Bu prognostik
parametrelerin her biri, hastaya 6zgii BT bulgular1 ve bunu yapabilen
spesifik bir klinik tan1 i¢in 6nemlidir. Tiim bu bilgiler hastaligin ve evrimin
ciddiyetini yansitmaya katkida bulunur daha olumsuz klinik tablolara bir
nebze engel olur.

COVID-19’da Akciger

Solunum yolu, kritik gaz degisim siirecinin meydana geldigi
alveollerde sonlanan iist ve alt solunum sistemlerinden olusur. Alveollerin
ince yapisi, ince bir alveolar-kapiller bariyerle kapli bir bolme olusturur.
Bu bariyer sirasiyla ii¢ boliimden olusur: hem tip I hem de tip II hiicrelere
sahip bir epitel hiicre tabakasi, bir mikrovaskiiler endotel hiicre tabakasi
ve epitelyal ve endotelyal yiizeyler arasinda interstisyel bir hava boslugu.
Ek olarak, alveollerin i¢inde bulunan alveolar makrofajlar, hiicre debrisine
ve yabanci patojenlere karsi temizleme islevine sahiptir (22). Cesitli
caligmalar, akciger enfeksiyonlarinda yaygin olan bir akciger hasari
meydana geldiginde ARDS’yi uyarabilecegini ve burada alveolar-kapiller
bariyer kaybinin ortaya ciktigin1 gdstermektedir. Viral enfeksiyonlarin
neden oldugu pnomoni veya alveolar hiicrelerde ve makrofajlarda énemli
bir dogal immiin yanit1 aktive eden eklem viral ve bakteriyel enfeksiyonlar
ARDS ile sonuglanabilir (23). Dahasi, COVID-19 pnémonisi olan hastalar
akut pulmoner emboli riski altindadir, bu nedenle BT pulmoner anjiyografi
ve uygun tedavi gereklidir (24).

COVID-19’da Karaciger

Siddetli COVID-19’u olan bireyler, daha yiliksek bir karaciger
yetmezligi insidansina sahip gibi goriinmektedir. COVID-19 ile iligkili
karaciger hasarlarinin ¢ogu hafif ve gecicidir, ancak ciddi karaciger hasari
goriilebilir (25, 26). Bu calismaya gore karaciger hasari cinsiyet ve yasla
iligkilidir, bu nedenle enfekte hastalarin orani yetiskinlerde cocuklardan ve
erkeklerde kadilardan daha yiiksektir (27). Oliimciil vakalarda karaciger
hasar1 insidansit % 58’e hatta % 78’¢ kadar ulasabilir. Safra kanal
hiicrelerinde ACE2 ekspresyonu, karaciger hiicreleri ile karsilagtirildiginda
¢ok daha yiiksektir. Safra hiicreleri, karaciger rejenerasyonunda ve immiin
yanitta rol oynar, bu nedenle COVID-19’lu bireylerde karaciger hasarina,
karaciger hiicrelerinde degil, safra kanali hiicrelerinde meydana gelen
hasar neden olabilir (28). Anormal karaciger fonksiyonunu gosteren
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri
genellikle kabul sirasinda yiiksek olmasa da, 1099 kisi tizerinde yapilan ¢ok
merkezlibir ¢alisma, COVID’nin %22.2’sinde ve % 21.3’tinde ASTve ALT
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seviyelerinin arttigini belgelemistir. Ayri calismalarda gozlenen yiikselmis
ALT ve AST diizeylerine ragmen (ALT i¢in % 3.7 ila % 23.5 ve AST i¢in
% 3.7 ila % 37 arasinda), karaciger hasarinin siddetli pndmoni hastalarinda
daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir. Sitokin firtinasi ve anormal dogal
immiin yanit ile iliskili olabilir, ancak hafif semptomlar1 olan hastalarda
karaciger disfonksiyonunun da oldugu ger¢egini aciklayamaz (25). Diger
biyokimyasal parametrelerin aksine, albiimin seviyeleri COVID-19’da,
ozellikle siddetli hastalikta azalmig gibi goriinmektedir (28, 29).

COVID-19°da Bobrek

SARS-CoV-2 ile akciger enfeksiyonunu takiben, viriis kan dolagimina
girebilir ve bobreklerde birikerek renal disfonksiyona ve akut bobrek
hasar1 gibi komplikasyonlarina neden olabilir (30). Tek hiicreli RNA
dizileme analizinde Pan ve ark. (31), SARS-CoV-2’nin podositler ve
proksimal diiz tiibiil hiicreleri tizerindeki sitopatik etkilerinin COVID-19
olan kisilerde, ozellikle kan Orneklerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu
olanlarda akut bobrek hasaria yol agabilecegi sonucuna varmistir. Ayrica,
Henry ve Lippi tarafindan yapilan bir meta-analize gore, kronik bobrek
hastaligi, siddetli COVID-19 riskinin artmasiyla iligkili goriinmektedir.
Yazarlar, kronik bobrek hastaliginin varliginin COVID-19 igin gelecekteki
risk siniflandirma modellerinde 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmesi
gerektigini one siirdiiler (32). Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin
kan testleri esas olarak proteiniiri, lire ve kreatinin igerir. Erken bobrek
fonksiyon bozuklugu raporlari, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olanlarda % 3
ila % 9 arasinda degisen akut bobrek hasari insidansini géstermistir (33,
30).

COVID-19’da Kalp

Kardiyovaskiiler hastaliklar, SARS ve MERS’de sik goriilen
komorbiditelerdir. SARS’ta, kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus
prevalansi sirastyla % 8 ve % 11 idi; ve bunlardan herhangi birine sahip
olmak olim riskini 12 kat artirmistir. MERS vakalarimin yaklasik %
50’sinde hipertansiyonun yaygin oldugu ve hastalarin yaklagik % 30’unda
kardiyovaskiiler hastaligin mevcut oldugu bildirilmistir (34, 35). Benzer
sekilde, artan kanitlar COVID-19’u daha yiiksek oranlarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlara ve sonraki 6liimlere, 6zellikle de daha siddetli hastaligi
olanlar arasinda baglamaktadir. Wang ve arkadaslar1 138 dogrulanmig
COVID-19vakasi arasinda, komorbiditelerin yaygin oldugunu, genel olarak
% 46’s1 ve yogun bakim iinitesine (YBU) yatis gerektirenlerde % 72’si,
kardiyovaskiiler komorbiditeler, yani % 31’inde hipertansiyon oldugunu
bildirmistir (YBU gerektirenlerde % 58), % 15’inde kardiyovaskiiler
hastalik (YBU gerektiren hastalarda % 25) ve % 10’unda diabetes mellitus
(YBU gerektirenlerde % 22) oldugunu sdylemislerdir (33).
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COVID-19°da Gastrointestinal sistem

COVID-19’da seyrek goriilmesine ragmen, gastrointestinal sistem
semptomlari, 6zellikle ishal, dogrulanmis COVID-19 vakalarinda goriilme
siklig1 hafife alinacagi i¢in goz ardi edilmemelidir. Benzer sekilde,
erken raporlarda, COVID-19°da ana belirti olarak ARDS gibi solunum
semptomlarina Oncelik verilmesi nedeniyle bu hastalarda farkinda
olmadan ishali gdzden kagirilmis olabilir. Onemli olarak, birka¢ ¢alisma,
anal / rektal siirtintiilerde (36, 37) SARS-CoV-2 RNA’sim1 ve RT-PCR
kullanarak COVID-19’1u bireylerden alinan digki 6rneklerini tanimlamigtir
(38, 39). Bununla birlikte, ishalden bagimsiz olarak, SARS-CoV-2 RNA
tim COVID-19 hastalarinda tespit edilemeyebilir (40). Cin’in 30 ilindeki
552 hastaneden laboratuvarca dogrulanmis COVID-19’u olan 1099 kisi
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, hastalarin % 5,0’ inda bulanti veya kusma
ve % 3,8’inde ishal bulunmustur (25). Diger ¢aligmalarda gastrointestinal
komplikasyonlarin daha sik oldugu bildirilmistir. Wuhan’da hastanede
yatan 140 COVID-19 hastasinin katildig1 bir kohort ¢aligmasina gore, %
17.3’te mide bulantisi, % 12.9°da ishal ve % 5.0’da kusma dahil olmak
tizere gastrointestinal semptomlar (% 39.6) en yaygin klinik belirtiler
arasindaydi (41).

COVID-19°da interferon Protein mekanizmasi

SARS-CoV-2 koronaviriis enfeksiyonu, COVID-19 icin g¢esitli
sonuglara neden olurken, hastalik yash erkekler icin siddetli ve dliimciil
olma egiliminde olsa da bazi genclerde siddetli tablolara yol acabilir. Bu
hastaliga yatkinlig1 etkileyen en 6nemli faktorlerden birinin interferon
proteinlerinden, Ozellikle tip I interferonlarda (IFN-I) eksikliklerine
bagli oldugu caligsmalarla ortaya konulmustur (42, 43). Bu ¢alismalarda,
anahtar antiviral sinyal molekiillerini kodlayan genlerdeki kalitsal
mutasyonlar yoluyla veya IFN-I’e baglanan ve ‘nétralize eden’ antikorlarin
gelistirilmesiyle bu tiir eksiklikler ortaya ¢ikabilmektedir. COVID-19
semptomlarini giddetli gegiren insanlar arasinda, bu tiir nétralize edici
antikorlar cogunlukla yash erkeklerde goriilmektedir. IFN-I ailesi, IFN-a,
IFN-B ve IFN-o igeren protein ailesi mensuplaridir. Bu biyomolekiiller,
dogustan gelen bagisiklik savunmasininin bir pargasi olarak baslangicta
hizl1 bir antiviral yanit olustururlar. IFN-I proteinleri, sitokin adi verilen
bir tliir immiin sinyal molekiilii olarak bilinen antienflamatuar yapilardir.
Sitokinler endozom ad1 verilen hiicresel organellerde depolanan TLR3,
TLR7 ve TLRS8 proteinleri benzeri 6zelliklere sahip sensorler yardimiyla
viral RNA’y1 algilayarak indiikleme gorevini {istlenirler. IFN-I molekiilleri
bu metabolik yol iizerinden hiicre yiizeyi reseptorii olan IFNARI ve
IFNAR?2 proteinlerine baglanarak viriisiin replikasyonunu ve yayilmasini
bloke eden yiizlerce genin 5 transkripsiyonuyla sonuca ulasir.
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Zhang ve arkadaslarinin kaleme aldig1 calismada, hayat1 tehdit eden
COVID-19 pnoémonisi olan kisilerin, daha once grip gibi ciddi viral
enfeksiyon vakalariyla iligkilendirilen TLR3 ve IFN-I genlerin mutasyona
ugrayip ugramadigini incelemistir. Test edilen 659 kisiden 23’tinde (% 3,5)
toplam 13 genin 8’inde mutasyon oldugunu, bu da gen {iriinlerini IFN-I
tiretme veya buna yanit verme konusunda yetersiz hale getirdigini buldular
(42). Mutasyonlarin proteinler lizerinde ‘islev kaybi” olusturdugu kisilerin,
koronaviriis enfeksiyonu sirasinda kan plazmalarinda eser miktarda IFN-a
seviyelerine sahip olduklarim1 ve bu mutasyonlart viral zorluga yanit
olarak kusurlu IFN-a proteinine bagladigi diisiiniilmektedir (42). Fakat,
asemptomatik veya hafif semptomlar gosteren COVID-19’lu 534 kisiden
yalnizca biri, incelenen 13 bolgeden birinde bir islev kaybr mutasyonu
barmdirtyordu. Bukisi, [FN-I iiretimi i¢in gerekli bir proteini kodlayan IRF7
geninde bir mutasyona sahipti (42). TLR3 veya IFN yolunda gen varyantlari
olan test edilen kisilerin hi¢biri daha 6nce ciddi viral enfeksiyonlara sahip
degildi. Bu, SARS-CoV-2 antiviral savunmalarinin 6nemli 6l¢iide IFN-
I’e dayanmasina ragmen, diger viral enfeksiyon tiirlerinin bu kisilerde
alternatif mekanizmalarla kontrol edilebilecegini gostermektedir (44).
Siddetli COVID-19 enfeksiyonu, TLR7 geni islev kayb1 mutasyonu olan
dort geng erkekte de bildirilmistir ve bu da IFN-I yolaklarindaki genetik
hatalarin siddetli COVID-19’a katkida bulunduguna dair daha fazla yorum
yapmamizi saglamaktadir.

Interferon eksikliginin bir baska olas1 nedeni, bir otoimmiinite bigimi
olan IFN-I’i hedefleyen antikorlarin iiretilmesidir. Otoimmiin hastalig1
olan bir birey, viicut tarafindan dogal olarak iiretilen proteinleri hedefleyen
otoantikorlara sahiptir. Bu nedenle, sitokinleri notralize eden otoantikorlar,
sitokin yollarim1 etkileyen genetik kusurlart olan kisilerde goriilen
enfeksiyona benzer bir duyarlilik saglayabilir. Anti-IFN-I otoantikorlari,
otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1 (APS-1) ad1 verilen bir duruma
sahip kisiler de dahil olmak {izere c¢esitli hastaliklarda tanimlanmistir.
Heniiz bu tiir otoantikorlarin hastaliktaki rolleri derinlemesine arastirilmasa
da APS-1 ile siddetli COVID-19 zatiirre iliskisi de yapilan bir ¢alismada
ortaya koyulmustur (45). Siddetli COVID-19’u olan 987 kisiden 135’inin
(% 13.7) bir IFN-a alt tipini IFN-02 ve IFN-»’y1 veya her ikisini birden
tantyan antikorlara sahip oldugunu, ancak incelenen asemptomatik 663
kisiden hig¢birinin saglikli bireylerin yalnizca % 0.3’ bu tiir otoantikorlara
sahipti (43).

Ayrica, siddetli COVID-19’u olan 987 kisinin % 10.2’sindeki
plazma Ornekleri, interferon notrlestirme aktivitesine sahipti. Bunun IFN-
02’nin SARS-CoV-2 ile insan hiicrelerinin in vitro enfeksiyonunu bloke
etme yetenegini engelleyebilecegi disiiniilmektedir. Otoantikorlarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun seyrini etkileme potansiyeline sahip
oldugunu ve anti-IFN-I antikorlarina sahip kisilerin cogunun erkek oldugu
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bilinmektedir. Otoantikorlarin insanlar COVID-19’a maruz kalmadan
once mevcut oldugu, ¢ilinkil bu otoantikorlarin enfeksiyondan sonraki bir
ila iki hafta i¢inde erken tespit edildigi bilinmektedir. Otoantikor yapan
bagisiklik sisteminin B hiicreleri, normalde gelistirme sirasinda segici
olarak eclimine edilir. Otoantikorlarin se¢imi sirasinda bir metabolik
kusur sonrast APS-1’li kisilerde anti-sitokin otoantikorlar1 iireten B
hiicreleri ortaya ¢ikar (46). Dolayisiyla, anti-IFN-I antikorlarinin, hatal
B-hiicre tolerans kontrol noktalarimin bir sonucu olarak ortaya g¢iktigi
ayrica sOylenebilir. Esas olarak kadinlar etkileme egiliminde olan diger
otoimmiin hastaliklardan farkli olarak otoantikor iiretimi yasl erkeklerde
daha biiyiik bir potansiyele sahiptir. Geng ve orta yash erkek ve kadinlarda
gelisen B hiicrelerinin diizenlenmesinin benzer oldugu bilinmesine ragmen,
yaslilarda otoantikor diizeyleri arastirilmamistir (47).

Sonu¢

IFN-I eksikliklerinin veya kusurlu IFN-I yanitin kontrolsiiz viral
replikasyona ve yayilmaya yol agmasi yasami tehdit eden COVID-19’a
yol agabilir (48). Bununla birlikte, IFN-I eksiklikleri, bagigiklik sistemi
islevi i¢in baska sonuglara da sahip olabilir, 6rnegin inflammasomlar
olarak adlandirilan bagisiklik sinyal komplekslerinin baskilanmasinin
kayb1 ve bu komplekslerin akisinda yapilan sitokinlerin iiretiminin artmasi
gibi sonuclara yol agar (8). [FN-I yolunda anormalliklere sahip olacak
sekilde tasarlanmig farelerin, yiiksek viral replikasyon seviyelerinden
degil, asir1 inflammasom aktivasyonunun bir sonucu olarak influenzadan
0lme olasilig1 daha yiiksektir. IFN-I’deki boyle bir yoksunluk durumunda,
siddetli COVID-19 goriilmesi kuvvetle muhtemeldir (49).

IFN-I indiiksiyon yolunda genetik mutasyonlara sahip bireylerin,
interferon saglayan terapiden faydalanacaklar diisiiniilmektedir. Ancak,
IFNAR’1 kodlayan genlerde mutasyonlara ugratma {lizerinde etkileri
hakkinda bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Ayrica, [IFN-a ve IFN- o karsisinda
noétralize edici antikorlart olan kisiler, enfeksiyon sirasinda, IFN-f ve
IFN-A gibi diger interferon tiirlerini saglayan terapiden yararlanabilir (48).

Insanlar baska hangi anti-sitokin otoantikorlarini tastyabilir sorusunun
cevab1 heniiz yoktur. Bagka tip anti-sitokin otoantikorlarini bulunursa,
bunlarin bulasic1 hastaliklarin  seyrini de etkileyip etkilemedigini
belirlemek ilging olacaktir. Bu tiir otoreaktif antikorlar, belirli kisilerde
as1 ile indiiklenen bagisikligi saglama cabalarina miidahale edebilir mi
bilemiyoruz. Bu sonuglar, koronaviriisii hedefleyen bir antikor kaynagi
sunabilen COVID-19’dan iyilesmis kisilerden alinan kan Orneklerinin
(iyilesme plazma olarak tanimlanir), tedavi olarak verilmeden Once
anti-IFN-I otoantikorlarin1 diglamak icin incelenmesi gerektigi kanisin
ortaya ¢ikarmistir. Etkili tedavi ve as1 arayiglari devam ederken, bu temel
sorular ileriye doniik yolun iyilestirilmesine yardimci olacaktir. Yeni
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bulgular ayrica ciddi bulasic1 hastalik vakalarina hem genetik hem de
otoantikor aracili katkida bulunanlar1 inceleme ihtiyacin1 vurgulamaktadir.
Siddetli COVID-19’un gelismesine veya engellenmesine neyin katkida
bulundugunu anlamak, biiyiik klinik fayda saglayacaktir. Bunun meydana
geldigi insanlarin analizi, tip I interferon proteinlerinin aracilik ettigi sinyal
yolunun anahtar roliinii ortaya ¢ikarabilecegi kanisindayiz.



238 - Naci Omer Alayunt, Sevgi Giines

10.

11.

12.

Kaynaklar

Andreakos E, Zanoni I, Galani I[E. Lambda interferons come to light: dual
function cytokines mediating antiviral immunity and damage control.
Curr Opin Immunol. 2019; 56: 67-75.

Andreakos E, Tsiodras S. COVID-19: lambda interferon against viral
load and hyperinflammation. EMBO Mol Med. 2020; 8; 12(6): e12465.
Doi: 10.15252/emmm.202012465.

Zhang W, Zhao Y, Zhang F, Wang Q, Li T, Liu Z, et al. The use of anti-
inflammatory drugs in the treatment of people with severe coronavirus
disease 2019 (COVID-19): the perspectives of clinical immunologists
from China. Clin Immunol. 2020; 214: 108393.

Sallard E, Lescure FX, Yazdanpanah Y, Mentre F, Peiffer-Smadja N.
Type | interferons as a potential treatment against COVID-19. Antiviral
Res. 2020;178:104791. doi: 10.1016/j.antiviral.2020.104791.

Stockman LJ, Bellamy R, Garner P. SARS: systemic review of treatment
effects. PLoS Med. 2006;3:¢343. doi: 10.1371/journal.pmed.0030343.

Lokugamage KG, Hage A, Schindewolf C, Rajsbaum R, Menachery
VD. SARS-CoV-2 is sensitive to type I interferon pretreatment. Preprint.
bioRxiv. 2020;2020.03.07.982264.

Totura AL, Bavari S. Broad-spectrum coronavirus antiviral drug
discovery. Expert Opin Drug Discov. 2019;14(4):397—412. doi:
10.1080/17460441.2019.1581171.

Loutfy MR, Blatt LM, Siminovitch KA, et al. Interferon alfacon-1 plus
corticosteroids in severe acute respiratory syndrome: a preliminary study.
JAMA. 2003;290(24):3222-3228. doi: 10.1001/jama.290.24.3222.

Omrani AS, Saad MM, Baig K, et al. Ribavirin and interferon alfa-2a
for severe Middle East respiratory syndrome coronavirus infection: a
retrospective cohort study [published correction appears in Lancet Infect
Dis. 2015;211(2):13] Lancet Infect Dis. 2014;14(11):1090-1095. doi:
10.1016/S1473-3099(14)70920-X.

Chen L, Shi M, Deng Q, et al. A multi-center randomized prospective study
on the treatment of infant bronchiolitis with interferon alb nebulization
[published correction appears in PLoS One. 2020;15(4):¢0231911] PLoS
ONE. 2020;15(2):¢0228391. doi: 10.1371/journal.pone.0228391.

Hung IF, Lung KC, Tso EY, et al. Triple combination of interferon beta-1b,
lopinavir—ritonavir, and ribavirin in the treatment of patients admitted to
hospital with COVID-19: an open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet.
2020;395(10238):1695—-1704. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31042-4.

Zhou Q, ChenV, Shannon CP, etal. Interferon-o2b treatment for COVID-19.
Front Immunol. 2020;11:1061. doi: 10.3389/fimmu.2020.01061.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I -239

Liu W, Zhang Q, Chen J, Xiang R, Song H, Shu S. Detection of Covid-19
in children in early January 2020 in Wuhan, China. N Engl J Med.
2020;382:1370-1371.

Shekerdemian LS, Mahmood NR, Wolfe KK, Riggs BJ, Ross CE,
McKiernan CA. Characteristics and outcomes of children with
coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection admitted to US and
Canadian pediatric intensive care units. JAMA Pediatr. 2020 doi: 10.1001/
jamapediatrics.2020.1948.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet.
2020;395:497-506.

Wang D., Hu B., Hu C., Zhu F., Liu X., Zhang J. Clinical characteristics of
138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia
in Wuhan, China. JAMA. 2020 doi: 10.1001/jama.2020.1585.

Feng L, Yin YY, Liu CH, Xu KR, Li QR, Wu JR. Proteome-wide data
analysis reveals tissue-specific network associated with SARS-CoV-2
infection. J Mol Cell Biol. 2020; doi: 10.1093/jmcb/mjaa033.

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kriiger N, Herrler T, Erichsen
S. SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2 and TMPRSS?2 and is blocked
by a clinically proven protease inhibitor. Cell. 2020;181:271-280.¢8.

Zou X, Chen K, Zou J, Han P, Hao J, Han Z. Single-cell RNA-seq data
analysis on the receptor ACE2 expression reveals the potential risk of
different human organs vulnerable to 2019-nCoV infection. Front Med.
2020; doi: 10.1007/s11684-020-0754-0.

Qi F, Qian S, Zhang S, Zhang Z. Single cell RNA sequencing of 13 human
tissues identify cell types and receptors of human coronaviruses. Biochem
Biophys Res Commun. 2020; doi: 10.1016/j.bbrc.2020.03.044.

Alayunt NO, Ozudogru O, Yerlikaya E. First remarkable findings in
comparison of patients in Siirt / Turkey in novel coronavirus (Covid-19)
pandemic. Medicine Science. 2020;9(4):1008-13

Herold S, Becker C, Ridge KM, Budinger GRS. Influenza virus-induced
lung injury: pathogenesis and implications for treatment. Eur Respir J.
2015;45:1463-1478.

Matalon S, Bartoszewski R, Collawn JF. Role of epithelial sodium
channels in the regulation of lung fluid homeostasis. Am J Physiol Lung
Cell Mol Physiol. 2015;309:1.1229-L1238.

Rotzinger DC, Beigelman-Aubry C, von Garnier C, Qanadli SD.
Pulmonary embolism in patients with COVID-19: time to change the
paradigm of computed tomography. Thromb Res. 2020;190:58-59.



240 * Naci Omer Alayunt, Sevgi Giines

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Guan W.-J., Ni Z.-Y., Hu Y., Liang W.-H., Ou C.-Q., He J.-X. Clinical
characteristics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med. 2020
doi: 10.1056/NEJM0a2002032.

Wong SH, Lui RN, Sung JJ. Covid-19 and the digestive system. J
Gastroenterol Hepatol. 2020;35:744-748.

Feng G, Zheng KI, Yan QQ, Rios RS, Targher G, Byrne CD. COVID-19
and liver dysfunction: current insights and emergent therapeutic strategies.
J Clin Transl Hepatol. 2020;8:18-24.

XuL,LiulJ,LuM, Yang D, Zheng X. Liver injury during highly pathogenic
human coronavirus infections. Liver Int. 2020;40:998-1004.

Wang Y, Liu S, Liu H, Li W, Lin F, Jiang L. SARS-CoV-2 infection of
the liver directly contributes to hepatic impairment in patients with
COVID-19. J Hepatol. 2020; doi: 10.1016/j.jhep.2020.05.002.

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and important lessons from the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: summary of a
report of 72 314 cases from the Chinese Center for Disease Control and
Prevention. JAMA. 2020; doi: 10.1001/jama.2020.2648.

Pan XW, Xu D, Zhang H, Zhou W, Wang LH, Cui XG. Identification
of a potential mechanism of acute kidney injury during the COVID-19
outbreak: a study based on single-cell transcriptome analysis. Intensive
Care Med. 2020;46:1114-1116.

Henry BM, Lippi G. Chronic kidney disease is associated with severe
coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection. Int Urol Nephrol.
2020;52:1193-1194.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J. Clinical characteristics of 138
hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in
Wuhan, China. JAMA. 2020 doi: 10.1001/jama.2020.1585.

Chan JWM, Ng CK, Chan YH, Mok TYW, Lee S, Chu SYY. Short term
outcome and risk factors for adverse clinical outcomes in adults with
severe acute respiratory syndrome (SARS) Thorax. 2003;58:686—689.

Badawi A, Ryoo SG. Prevalence of comorbidities in the Middle East
respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV): a systematic review and
meta-analysis. Int J Infect Dis. 2016;49:129—133.

Zhang W, Du RH, Li B, Zheng XS, Yang XL, Hu B. Molecular and
serological investigation of 2019-nCoV infected patients: implication of
multiple shedding routes. Emerg Microbe. Infect. 2020;9:386-389.

XuY, Li X, Zhu B, Liang H, Fang C, Gong Y. Characteristics of pediatric
SARS-CoV-2 infection and potential evidence for persistent fecal viral
shedding. Nat Med. 2020;26:502—505.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 241

Holshue ML, DeBolt C, Lindquist S, Lofy KH, Wiesman J, Bruce H.
First case of 2019 novel coronavirus in the United States. N Engl J Med.
2020;382:929-936.

Tang A, Tong ZD, Wang HL, Dai YX, Li KF, Liu JN. Detection of novel
coronavirus by RT-PCR in stool specimen from asymptomatic child,
China. Emerg Infect Dis. 2020;26:1337-1339.

Young BE, Ong SWX, Kalimuddin S, Low JG, Tan SY, Loh J.
Epidemiologic features and clinical course of patients infected with
SARS-CoV-2 in Singapore. JAMA. 2020;323:1488-1494.

Zhang JJ, Dong X, Cao YY, Yuan YD, Yang YB, Yan YQ. Clinical
characteristics of 140 patients infected with SARS-CoV-2 in Wuhan,
China. Allergy. 2020;75:1730-1741.

Zhang Qi, Bastard P, Liu Z, Pen JL, Moncada-Velez M, Chen J, Ogishi M,
et al. Inborn errors of type I IFN immunity in patients with life-threatening
COVID-19. Science. 2020; 23;370(6515):eabd4570. doi: 10.1126/science.
abd4570. Epub 2020 Sep 24.

Bastard B, Rosen LB, Zhang Qi, Michailidis E, Hoffmann HH, Zhang
Y. Autoantibodies against type I IFNs in patients with life-threatening
COVID-19. Science. 2020; 23;370(6515):eabd4585. doi: 10.1126/science.
abd4585. Epub 2020 Sep 24.

Caspar VD, Annet S, Janneke SH, Guus VD, Tuomo M, Simone K. et al.
Presence of Genetic Variants Among Young Men With Severe COVID-19.
JAMA. 2020; 324(7):663-673. doi:10.1001/jama.2020.13719.

Beccuti G, Ghizzoni L, Cambria V, Codullo V, Sacchi P, Lovati E. et
al. A COVID-19 pneumonia case report of autoimmune polyendocrine
syndrome type 1 in Lombardy, Italy: letter to the editdr. J Endocrinol
Invest. 2020;43(8):1175-1177. doi: 10.1007/s40618-020-01323-4. Epub
2020 Jun 9.

Sng J, Ayoglu B, Chen JW, Schickel JN, Ferre EM, Glauzy S. et al. AIRE
expression controls the peripheral selection of autoreactive B cells.
Science Immunology. 2019; Vol. 4, Issue 34, eaav6778. DOI: 10.1126/
sciimmunol.aav6778

Meftre E, Connor KCO. Impaired B-cell tolerance checkpoints promote
the development of autoimmune diseases and pathogenic autoantibodies.
Immunol Rev. 2019; 292(1):90-101. doi: 10.1111/imr.12821. Epub 2019
Nov 12.

Meftre E, Iwasaki A. Interferon deficiency can lead to severe COVID.
Nature news & views article. November 2020

Guarda G, Braun M, Staehli F, Tardivel A, Mattmann C, Forster [, et al. Type
I'interferon inhibits interleukin-1 production and inflammasome activation.
Immunity. 2011; 25;34(2):213-23.doi: 10.1016/j.immuni.2011.02.006.



242 - Naci Omer Alayunt, Sevgi Giines



OKSIDATIF STRESIN AZALTILMASINDA
ANJIiYOTENSIN DONUSTURUCU ]

ENZiMiN ROLU
J\
\

Omer Faruk BASER'
Abdulsamed KUKURT?
Mahmut KARAPEHLIVAN?

3
A

1 Saglik Bilimleri Enstitiisii., Biyokimya Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Kafkas Universitesi,
ORCID: 0000-0002-7201-4490, omer.faruk.baser@hotmail.com

2 Dr., Biyokimya Anabilim Dali, Veteriner Fakiiltesi, Kafkas Universitesi, ORCID: 0000-
0002-3603-0506

3 Prof. Dr., Biyokimya Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Kafkas Universitesi, ORCID:0000-0003-
0408-534X



244 - Omer Faruk Baser, Abdulsamed Kiikiirt, Mahmut Karapehlivan



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -245

Giris

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAS), sivi-elektrolit dengesini
ve sistemik kan basincini diizenleyen gii¢lii bir sistemdir. Proteolitik
bir enzim olan renin, bdbreklerdeki jukstaglomeriillerden sentezlenir,
depolanir ve salgilanir. Renin salinimu, distal tiibiilde Na* konsantrasyonun
azalmasi, arter basincinin diismesi, renal sempatik sinir aktivasyonu ve f1-
reseptorlerinin uyarilmasi gibi prostacyclinin (PGI,) de dahil oldugu bir dizi
fizyolojik uyaranla tetiklenir. Salgilanmanin ardindan renin, anjiyotensin
I (Ang I) olusturulmasi i¢in bir plazma proteini olan anjiyotensinojen
iizerine etki eder. Ang I, hafif vazokonstriktor (damar daraltict) 6zelliklere
sahiptir, ancak onemli fonksiyonel degisikliklere neden olmak icin tek
basma yeterli degildir. Ang [ ayrica anjiyotensin doniistiiricii enzim
(ACE) tarafindan anjiyotensin II’ye (Ang II) doniistiriiliir. ACE, Ang
I’in Ang II’ye doniistiiriilmesi i¢in ana katalizor olmasina ragmen, doku
plazminojen faktorii, katepsin G, tonin ve kimaz gibi diger enzimler de
doniisiimii katalize edebilir (Grote vd., 2004).

Renin anjiyotensin sisteminin son iriinii bir oktapeptid olan Ang
I’dir. Ang II bir baskilayici ajan ve aldosteron salgisinin diizenleyicisidir
(Reid, 1998). Baslangicta vaskiiler diiz kas1 ve adrenal zona glomeruloza’y1
hedefleyen periferal bir hormonal sistem oldugu disiiniilen Ang II’nin,
dolasimdaki bilesenlerden bagimsiz olarak beyin de dahil olmak iizere
bir ¢ok dokuda lokal olarak olusturulabilecegi ortaya ¢ikmistir (Bader &
Ganten, 2008). Anjiyotensin Il degisik dokularin plazma membranlarindaki
protein yapisindaki reseptdrlere baglanarak etkisini gosterir. Bu reseptorler,
anjiyotensin II tip 1 (AT1R) ve anjiyotensin II tip 2 (AT2R) reseptorleri
olarak adlandirilir (Goodfriend vd., 1996). Anjiotensin II’'nin dogrudan
vazokonstriksiyonu ve aldosteronun tuz tutulumunu arttirici etkileri ortak
olarak kan basmci arttirir. Kan basincinin artmast renin salinimini
baskilarken anjiotensin II’de dogrudan renin salgisini baskilamaktadir.
B-adrenerjik uyari, vazopressin, atrial natriiiretik faktér, endotelin
ve prostaglandinler gibi cesitli faktorler de kan basincinin ve bobrek
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar (Sparks vd., 2014).

Oksidatif stres, biyolojik bir sistemde antioksidanlarin ve serbest
radikallerin veya prooksidanlarin varligi arasindaki orantisizlik olarak
tanimlanir (Ozcan & Ogun, 2015). Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNT), aerobik metabolizma dahil olmak iizere ¢esitli
hiicresel islemlerin yan iiriinleridir. Ornegin, RNT nitrik oksit (NO"), nitrik
oksit sentaz tarafindan l-arginin’den liretilir ve daha sonra siiperoksit (O, -
) ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO") olusturur (Kiikiirt, Kuru,
& Karapehlivan, 2020; Kiikiirt, Kuru, Faruk Baser, vd., 2020). Bu reaktif
oksijen / nitrojen tiirleri (RONT), yani hidroksil, siiperoksit anyon, nitrik
oksit ve nitrosil anyon molekiilleri eslesmemis degerlik elektronlarindan
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dolay1 oldukga reaktiftir (Atakisi & Merhan, 2017; Kara vd., 2016).
Normalde, RONT hiicre sinyal (redoks sinyali) yollari, tiol anahtarlari,
inflamatuar sitokinlerin regiilasyonu, biiyiime faktorleri vb. gibi bir ¢ok
hiicresel olayda énemli biyolojik rolleri vardir (Kuru vd., 2018). Normal
fizyolojik kosullar altinda, RONT hiicresel seviyesi ile antioksidanlar
arasindaki denge korunur. Bununla birlikte, redoks dengesi bozuldugunda,
bu giiclii oksidanlarin (serbest radikaller) zararl etkileri olabilir. Bu kotii
etkilere nihayetinde, farkl: hiicrelere saldiran ve DNA, protein ve lipidlere
zarar veren diizensiz oksijen ve nitrojen igeren serbest radikaller neden
olur (Kiikiirt, Kuru, & Karapehlivan, 2020; Kuru vd., 2018).

Bu béliimde ang II ile indiiklenen reaktif oksijen tiirlerinin artigina
bagl olarak olusan oksidatif stres ve ACE’nin olusan oksidatif stresi
azalmadaki roliine odaklanmaktayi1z.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE, Peptidil dipeptidaz-A, ACE1,
Anjiyotensin-I doniistiiriici enzim, Kininaz II, EC (Enzim Komisyonu):
3.4.15.1) ilk defa 1954 yilinda Skeggs ve arkadaslari tarafindan kesfedilmis
ve doniistiiriicli enzim ad1 verilmistir (Corvol vd., 2004; Skeggs vd., 1954).
Bu enzim ilk olarak bobregin mikrozomal kismindan eksrakte edilmis
olup, plazma ve akcigerden 1972 yilinda saflastirilmistir (Ervin G. Erdos,
1976). ACE bir dekapeptit olan Ang I’1 karbonil ucundan Histidin-L&sin
(His-Leu) dipeptiti kopararak Ang II’ye doniistiiren peptidil peptidazdir
(Skeggs vd., 1956). Diger onemli gorevi ise vazodilator bir madde olan
bradikinini yine karbonil ucundan bir dipeptit kopararak inaktif formuna
doniistiirmesidir (Al-Haboubi vd., 1986).

Asidik bir glikoprotein yapisinda olan ACE, izoelektrik noktasi
yaklasik 4.5, molekiil agirligi enzimin kaynagi ve saflastirma yontemine
gore 129 kDa ile 480 kDa arasinda degisiklik gostermektedir. Bir amino
asit zincirinden ibaret olan enzim % 8-26 kadar karbonhidrat bileseni
tasimaktadir (Ervin G. Erdos, 1976). Tavsan akcigerinden elde edilen
ACE’nin karbonhidrat igeriginin %26 oldugu ve bunun glukoz, mannoz,
galaktoz, N-asetil glukoz amin ve N-asetil néraminik asitten ibaret oldugu
belirtilmistir (Scharpé vd., 1986). Cinko metallo-peptidaz sinifindan olan
enzimin Ui¢ boyutlu yapisinda merkezde bir ¢inko atomu bulunmaktadir (E
G Erdoés, 1990). Metabolizmada baglica iki gorevi vardi. RAS sisteminde
ve kinin-kallikrein sisteminde (KKS) gorev almaktadir. Bir diger bir gorevi
de P maddesi (acinin periferal sistemden merkezi sinir sistemine iletimini
saglar) ve norokinini inaktiflestirmektir (Danilczyk vd., 2003).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, plazmada ve endotelial hiicrelerin
ylizeyinde bulunan inaktif Ang I’deki histidin ve l0sin amino asitini
ayirarak anjiyotensin II’ye doniismesini saglar. Bu doniisiim, viicudun
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diger dokular da dahil olmakla birlikte, biiyiik oranda kanin akcigerlerden
gecisi sirasinda akcigerde gerceklesmektedir. Ang II’nin amino ucundan
aspartik asit’in (Asp) bir amino peptidaz tarafindan koparilmasi ile hepta
peptidaz olan anjiyotensin III (Ang III) olugsmaktadir. Amino ucundaki
ikinci amino asitin Ang III’ten koparilmasi sonucu anjiyotensin IV (Ang
IV) sekillenmektedir (Moeller vd., 1998). Anjiyotensin II, biyolojik
vazopressor olmasinin yaninda beyinde viicut sivi dengesini, sinir sistemi
ile ilgili hafiza fonksiyonlari, néronlarin biiyiime ve farklilagmasi gibi
fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Ayrica antidiiiretik hormon, oksitosin ve
adrenokortikotropik hormon salgilanimini stimiile etmektedir (Wahlbeck
vd., 2000).

Anjiyotensin  doniistliriici  enzim yangisal tepkinin vaskiiler
kontroliinde fonksiyonu olan ve vazodilator bir nanopeptid olan
bradikinin’den (bir plazma kinini) fenilalenin ile arjinin’i kopararak onu
inaktive etmektedir. Bu nedenle ACE’ye kininaz Il ad1 da verilmektedir.
Bradikininin direkt vazodilatator etkisinin yaninda endotel hiicrelerinden
iki gliclii vazodilatator olan EDRF (Endotelium-Derived Relaxing
Factor; Nitrik oksit (NO) olarak bilinir) ve prostaglandinlerin salinimina
da neden olmaktadir. Bradikinin kan dolasiminda kiigiik miktarlarda
bulunmaktadir. Viseral diiz kaslarin kontraksiyonunu saglarken, diger
taraftan, NO vasitasiyla vaskiiler diizkaslarin dilatasyonu ile kan basincini
diistirmektedir. Bradikinin kapiller permeabiliteyi artirarak 16kositleri
kendine ¢eker ve acinin deri altina iletimini saglamaktadir. Bradikininin
ACE’ye karsi olan affinitesi, Ang-I"den daha fazladir (Davis & Roberts,
1997).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzimin Izoformlar:

Bir ektoenzim olan ACE endotelyal ve epitelyal hiicreler ile erkek
spermatitlerinde iki formu bulunmaktadir. Endotelyal ve epitelyal
hiicrelerdeki formu “somatik form” (sACE), spermatitlerde bulunan
formu ise “germinal form” (gACE) olarak adlandirilmistir (Guang
vd., 2012). Bu iki formun primer yapis1 birbirinden farklidir. sACE’de
farkli katalitik Ozelliklere sahip iki aktif bdlge bulunurken gACE tek
bir aktif bulundurmaktadir (Wei vd., 1992). Her iki ACE formunda tek
transmembran bolge, kisa bir stoplazmik kuyruk ve hiicre disina uzanan
ekstraselliiler uzantisinda Zn*? iyonu ile bagl iki katalitik bolge vardir.
sACE 170kDa, gACE ise 90 kDa molekiiler agirligindadir (Acharya vd.,
2003; Guang vd., 2012).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzimin 2000 yilinda Donoughe ve ark.
tarafindan kesfedilen ve anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2 (ACE2) olarak
isimlendirilen bir memeli homologu daha bulunmaktadir (Donoghue vd.,
2000). Bu enzimin gen bdlgesi insan X kromozomunda bulunmaktadir.
Sekiz yiliz bes amino asit ve 120 kDa molekiil agirligindadir. ACE2’nin
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amino ucundan itibaren %40°lik kism1 SACE’ye 6zdes olup aktif merkezi
de ACE ile %61 oraninda benzerdir. ACE2’de ACE gibi karboksipeptidaz
aktivitesinde bulunmasina ragmen ACE’den farkli olarak bir aminoasit
koparmakta olup en dnemli substratlart Ang I ve Ang II’dir. ACE2’nin, ACE
substratlarindan bradikinin ve p-hidroksihippurik asiti (p-hidroksihippuril-
L-Histidil-Losin: Hip-His-Leu) yikimlayamadigt ve ACE inhibitorleri
olan lisinopril ile kaptoprilden etkilenmedigi kaydedilmektedir (Tipnis
vd., 2000).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzimin viicuttaki dagilim

Anjiyotensin doniistiirlicii enzim hiicre zarina bagh bir ektoenzimdir.
Aktif merkezi hiicrenin dig yiizeyine dogru yonlenmistir (E G Erdos, 1990).
ACE, dokularda, karboksil ug bdlgesi ile plazma zarmi katederek zara
baglanip sitozolde uzanir ve viicut sivilarinda ise serbest eriyebilir sekilde
bulunmaktadir. ACE viicutta biitiin vaskularize dokularda bulunmaktadir.
Pulmoner vaskuler yataktaki endotel hiicrelerin vakuollerinde lokalize
olmus olan ACE vaskuler endotel hiicrelerden salinmaktadir (Kurosaki
vd., 2005). ACE ayrica karaciger, bobrek (glomeruluslarinin endotelinde,
jukstaglomerular yapt ve ayrica proksimal tubuluslarin firgali kenari
iizerinde), ince barsak, dalak, adrenaller ve pankreas gibi organlarin damar
endotellerinden de sentezlenmektedir (Rigat vd., 1990). ACE’nin % 90°n1
dokularda %10’luk kismi1 plazmada bulunmaktadir. Plazma ACE aktivitesi
akut etkilerinden, doku ACE aktivitesi ise kronik etkilerden sorumludur
(Kurosaki vd., 2005).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzimin oksidatif stresi azaltmadaki
rolii

Vaskiiler diizenleme, ¢cogu cok hiicreli organizmanin hayatta kalmasi ve
sagligi icin gereklidir. Memelilerde, kardiyovaskiiler sistemin bu kontrolii,
kismen vaskiiler endotelyal hiicrelerin hareketleri yoluyla gerceklestirilir.
Bu hiicreler, ¢evresel ve hormonal uyaranlara yanit olarak kan damarlariin
geniglemesini/daralmasini vede ¢ok sayida kimyasal tiiriin vaskiiler
konsantrasyonlarinin ayarlanmasini tetiklemeye yardimci olmaktadir. Bu
diizenlemenin dnemli bir kaynagi, ACE ve ACE2 dahil olmak iizere birden
fazla proteini kullanan RAS sistemidir. RAS sistemi, anjiyotensinojenin
karacigerden kan dolasimina salgilanmasiyla baslar ve daha sonra renin
ile etkilesime girer. RAS sistemini aktive etmeye yarayan sinyal molekiilii,
bobrek hiicrelerinde iiretilen renin’dir. Kan dolasimina salindiginda, renin
anjiyotensinojen ile etkilesime girer ve anjiyotensinojeni Ang I’e indirger.
Inaktif Ang I daha sonra, endotelyumda ACE] tarafindan C-terminalinden
iki amino asidin koparilmasi yoluyla Ang II’ye dénistiiriilir (Grote vd.,
2004). Ang II ¢esitli diizenleyici sistemler i¢in bir uyarici olarak hareket
etmekte olup RAS’in patofizyolojik etkilerinde ¢ok Onemli bir rol
oynamaktadir. Ang II ayrica, biyolojik bir sistemde siiperoksit tiirlerinin
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olusmasini tesvik ederek oksidatif strese neden olmaktadir. Ang 11, ACE2
(Ang II’yi anjiyotensin 1-7’ye (Ang 1-7) indirger) tarafindan diizenlenir.
Ang 1-7 ise Mas reseptorii araciligiyla Ang II’nin etkilerine karsi koyar
(Guang vd., 2012). Ang 1-7 tedavisi, vaskiiler hastalik modellerinde
iyilestirici etki olusturabilmektedir. Endotelyal disfonksiyonu hafifletmek
icin Ang 1-7 dizeylerini artirabilecek c¢ozlimler yararli olabilecegi
diisiiniilmektedir (Makav, 2020).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim 2, membrana bagli bir protein
olup yukarida belirtildigi gibi bir vazokonstriktér olan Ang II’nin bir
vazodilatator olan Ang 1-7’ye indirgenmesinden sorumludur. Ang II, zara
bagli nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazi uyararak
RONT iretilmesine neden olur (Touyz, 2004; Wen, 2012). Ang II’'nin ACE2
tarafindan Ang 1-7’ye indirgenmesi, NADPH oksidazi ve dolayisiyla Ang
II ile indiiklenen RONT sentezini inhibe ettigi i¢in oksidatif stresi azaltir
(Lovren vd., 2008). ACE2’nin agir1 ekspresyonunun, hayvan modellerinde
hipertansiyonun etkilerini azaltmaya yol ac¢tigin1 gosteren ¢alismalarda
bunu desteklemektedir (Rentzsch vd., 2008; Wysocki vd., 2010, 2014).
Hipertansiyonun oksidatif stres ile dogrudan iliskili bir yan etki oldugu,
dolayisiyla ACE2’nin asir1 ekspresyonunun biyolojik bir sistemde oksidatif
stresin azalmasina yol ac¢tig1 argiimaninmi desteklemektedir (Birben vd.,
2012).

Sonug olarak; stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil anyon ve RNT
de dahil olmak iizere ROT, vaskiiler biyolojide aktif bir rol oynayan en
onemli O, tiirevleridir. ROT, vaskiiler duvarda, endotel ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin yani sira fibroblastlar diizeyinde tretilir. Saglikli kosullarda,
ROT diisiik konsantrasyonlarda kontrollii bir sekilde tiretilir ve vaskiiler
kasilma-gevsemeyi ve hiicre biiyiimesini diizenleyen sinyal molekiilleri
olarak islev goriir. Fizyolojik olarak, ROT {iretim hizi, temizleme
orantyla dengelenir. Patolojik kosullar altinda, ROT iiretim fazlalig:
olagan koruyucu antioksidan mekanizmalar tarafindan kontrol edilemez
ve bu da oksidatif stres durumuna yol agar. Ang II, NADPH oksidazin
diizenlenmesi ve aktivasyonunda yer alan baslica vazoaktif peptitlerden
birini temsil etmektedir. Ang II, NADPH oksidazin aktivasyonunu uyarir,
NADPH oksidaz alt birimlerinin ekspresyonunu arttirir ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde ve fibroblastlarda ROT olusumunu
indiiklemektedir. ACE2 Ang II’yi Ang 1-7’ye indirgeyerek ROT sentezinin
inhibisyonu ile oksidatif stresi azaltic etki gostermektedir.
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PESTISITLER

Pestisitler, iilkemizde tarimda zararli canlilara karsi yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Pestisitlerin asir1 dozda ve zamansiz uygulanmasi
tarim {irtinleri tizerinde kalintilarin olusmasina ve bu iiriinleri yetistiren ve
tiikketen insanlar iizerinde zararli etkilere yol acabilmektedir (Ozdas vd.,
2006).

Pest kelime olarak zararli olan etken demektir. Pestisitler ise baslica
tarim amagli olmak iizere zararli etkenlere karsi kullanilan tabii veya
sentetik kimyasal maddelerin genel ismidir (Kurtoglu, 1992).

Diinya niifusunun giin gectik¢e artmasi ve buna bagli olarak tarima
duyulan ihtiyacin artmasina bagl olarak tarim, tiim diinyada en onemli
ekonomik gelir kaynagidir. Tarimsal verimin artirilmasina duyulan ihtiyag
sebebiyle pestisitlerin kullanimi da tiim diinyada gittik¢e yayginlagmaktadir.
Pestisitlere en fazla temas eden grubu da isgiler olusturmaktadir. Dolayli
yollarla da insan ve diger canlilar1 da etkilemektedir (Prudente vd., 2018).
Bu maddelerin neden oldugu baslica saglik sorunlar1 arasinda, bobrek
fonksiyon degisiklikleri yer almaktadir. Bu yazida giinimiizde de olduk¢a
tehlikeli bir madde olan pestisitlerin genel olarak bobrek dokusu tizerinde
gostermis oldugu histopatolojik ve diger parametrelerdeki degisiklikleri
birlestirerek konu ile ilgili biitiinciil bir bakis agis1 olusturulmasi
istenilmektedir.

Pestisitlerin Siniflandirilmasi

Pestisitlerin Etkilerine gore Simmiflandirilmasi

a. Insektisit: Bocek oldiiriicii

b. Rodentisit: Kemirici dldiiriicti

c. Fungisit: Mantar dldiirticii

d. Herbisit: Zararl ot 6ldiiriicii

e. Nematosit: Solucan dldiiriicii

f. Mollusid: Bitkisel tiimérleri yok edici (Kurtoglu, 1992).
Pestisitlerin Kimyasal yapilarina Gore Simiflandirilmasi
a. Organofosfatlar

b. N - Metil karbamatlar

c. Klorlu hidrokarbonlar

d. Bisditiyokarbamatlar

e. Organotinler

f. Botanik kokenli maddeler
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g. Arsenikler

h. Fenoksialifatik asitler

i. Fenol tiirevleri

j. Mikrobialler

Giris

Pestisitler tarim zararhilarmi o6ldiirlirken insanlar ve hayvanlar
icin toksik tehlikeler olusturmaktadir. Anne siitiine gegerek cocuklari
da etkilerler. Uzun ve kalic1 olanlar kansere ve tiroid hastaliklarina yol
acabilmektedirler. Bu nedenle hem akut hem kronik etkileri iyi bilinmeli,

akut toksik tablolar dogru taninarak zamaninda ve etkili tedavi metodlar1
uygulanmalidir (Kurtoglu, 1992).

Insanlarda olusturduklar1 zehirlenmeler pestisitlerin en zararh
yonleridir. Bu zehirlenmeler pestisitlere maruz kalan kisilerin bu bilesiklerin
iretilmesi, depolanmasi, tasinmalari esnasinda veya bu bilesiklerin
kullanilacaklar1 yerlere uygulanmalari sirasinda goriilebilmektedir.
Pestisitlerin neden oldugu zehirlenmelere gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde rastlanilmaktadir (Vural, 1996).

Organofosfatlar toksiktirler fakat ¢evrede kalicilik oranlart oldukga
disiiktiir.  Dogada pargalanabilirler. Cevredeki kaliciliklarinin diisiik
olmasindan dolay1 organofosfatlar DDT gibi kalici organoklorlu pestisitler
yerine tercih edilmektedir. Organofosfatlilarin ¢evredeki kalicilik orani
diisiik olsada akut toksisiteleri oldukca yiiksek olmasi en onemli risk
faktorlerindendir (Demirddgen, 2010; Costa, 2006).

Organofosfatlar oral ve inhalasyonla viicuda alinabildigi gibi, deri
yoluyla da alinabilir. Bu yollardan gecip emildikten sonra yag dokusu,
karaciger, bobrekte birikirler (Vale, 1998). Zehirlenme bulgularinin olusma
siiresi, temas edilen bilesigin miktar1 ve temas sekli bununla birlikte,
bilesigin metabolik aktivite ve yikim hizi gibi etkenlerle de iligkilidir
(Demirdogen, 2010).

Literatiirde pestisitlerin organizmalar1 nasil etkiledigine dair
mekanizmalarla ilgili calismalar bulunmaktadir. Calismalarda kronik
pestisit temasinin DNA hasarina neden oldugu, asetilkolinesteraz (AChE)
seviyesinde diismeye, hepatik ve renal zehirlenmeye neden olabilecegi
gosterilmistir (Singh vd., 2011). Pestisitlere kronik temasin akciger,
karaciger, beyin, bobrek kanserinin yani sira multipl miyelom, 16semi
ve Non-Hodgkin lenfoma ile de iliskili oldugu gosterilmistir (Gangemi
vd., 2016). Pestisitlerin immun sistemi etkileyerek kronik enflamasyonla
kemokin ve sitokinlerin iiretimini artirmasi yoluyla kansere neden
olabilecegi de bildirilmistir (Mokarizadeh vd., 2015; Ozpolat vd., 2020).
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Methidathion, Methyl parathion, Fenthion, Klorpirofos etil, Fosalon ve
Diazinon degisik deneysel ¢aligmalarda sik rastlanilan organofosfatlardir.
Bu galigmalarin bir boliimiinde, organofosfatlarin, hem insanlarda hem de
hayvanlarda, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistemi, iirogenital
sistemi, noromiiskiiler kavsagi, metabolik ve endokrin sistemi iizerine
zararl etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Saritas vd., 2007; Karcioglu
vd., 2006; Karalliedde,1999).

Pestisitlerin Bobrek Dokusuna Etkileri

Tim diinyada yaygin olarak kullanilan organofosfatli pestisitler
organizmalarda doku hasar1 ve hiicre hasar1 gibi patolojik degisikliklere
neden olmaktadir (Tos-Luty vd., 2001; Sulak vd., 2005). Karaciger ve
bobrek pestisitlerin en ¢ok zarar verdigi dokulardir. Cilink{l pestisitlerin
biyoinaktivasyona ugradigi yer karaciger, genel olarak viicuttan atilim yeri
ise bobreklerdir (Kalender vd., 2004).

Organofosfatl pestisitler bobreklerde ciddi hasarlara sebep olmaktadir.
Ciinkii sistemik dolagima karigsmig olan pestisitler kan yoluyla bobreklere
gelmektedir. Kalbin pompaladigi kanin yaklasik dortte biri temizlenmek
iizere direk bobreklere gelmektedir. Bu nedenle bobrekler pestisitlerden ve
diger toksik maddelerden en ¢ok etkilenen dokulardan bir tanesidir.

Organofosfatlarin, siiperoksit dismutaz  (SOD) ve Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) aktivitesinde azalma ve malondialdehit (MDA)
tretiminde artisa yol agarak karaciger vb. dokularda oksidatif hasar
olusturdugu in vivo ve in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir (Altuntas ve
Delibas 2002; Banerjee vd., 1999; Cheeseman ve Slater 1993).

Organofosfatli pestisitlerden biri olan malathion ile farelerde yapilan
caligmada agik¢ca bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluguna neden
oldugu gosterilmistir. Malathion, GSH-Px izo-enzimlerinin mRNA
ekspresyonlarinda hepatik ve renal degisiklikleri indiiklemistir .

Bu bozulma ve genotoksik etkileri , karaciger ve bobrek dokularinda
histopatolojik  degisikliklere neden olabilmektedir. Organofosfatl
pestisitlere maruz kalinmast metabolik, histopatolojik ve molekiiler
degisikliklere yol agmaktadir, bu da oksidatif hasarla iligkili olabilir (Selmi
vd., 2018). Organofosfatli bir baska bilesik olan dimethoate’in bobrekte
antioksidan enzim seviyelerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(Sivapiraya vd., 2006).

Benzer sekilde malathionun etkilerini wistar ratlarda gosteren bir
caligmada oksidatif stres olusturdugunu tespit etmislerdir. Yaptiklari calismada
malathion 4 hafta boyunca uygulanmis ve kandaki MDA’nin arttigimni
gozlemlemislerdir. Bununla birlikte, asetilkolinesteraz (AChE) ve kolinesteraz
(ChE) aktivitelerinin azaldigini gézlemlemislerdir (Akhgari vd., 2003).
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Organofosfatlilardan olan Diazinon AchE aktivitesini inhibe eden,
genis spektrumlu bir pestisittir. Diazinon bobrekler tarafindan elimine
edilebilmektedir ancak, karacigerde mikrozomal enzimlerle oksitlenerek
diazoxon, hydroxydiazoxon ve hydroxydiazinona ¢evrilerek ¢ok kuvvetli
asetilkolinesteraz inhibitorleri haline doniismektedir. Asetlikolinesteraz
enziminin inhibe edilmesi de organik fosfatlilarm toksisitesini ortaya
¢ikarmaktadir (Sarabia vd., 2009).

Pestisitler oksidatif parametreleri degistirebildigi gibi ayn1 zamanda
belirgin histopatolojik degisikliklere de mneden olabilmektedir. Bu
histopatolojik degisiklikler Sekil 1°de 6zetlenmistir. Pestisitler bobreklerde
genellikle nekroz, tiibiiler dejenerasyon, glomerular atrofi ve infiltrasyona
neden olmaktadir (Sulak vd., 2005)

Organofosfatli bir pestisit olan diazinonun tavsan bdbregindeki
histopatolojik etkisi incelenmis ve tiibiillerde sisme, hiperplazi ve hiicre
infiltrasyonuna neden oldugu tespit edilmistir(Yehia vd., 2007).

Malathion uygulanan bir diger ¢alismada, glomertillerin yiiksek 6l¢iide
dejenerasyonu, Bowman kapsiilleri ve iligkili tiibiil yapisi, glomeriillerde
kiigiilme ve renal tiibiillerde 6dem ve idrar boslugunun yiikselmesi de
tespit edilmistir (Afshar vd., 2008; Selmi vd., 2018).

Organofosfatli bir pestisit olan methyl parathionun nefrotoksik etkisini
ve vitamin C ve E’nin koruyucu etkisinin arastirildigi calismada methyl
parathion uygulamasindan 4 hafta sonra bobrek dokusunda vaskiiler
dilatasyon ve glomerular atrofi tespit etmislerdir. Vitamin ve methyl
parathion uygulanan grupta ise tiibiillerde dilatasyon ve hiicre infiltrasyonu
tespit edilmistir (Kalender vd., 2007).

Bir baska calismada askorbik asidin pestisitlerin neden
oldugu nefrotoksisiteye karst koruyucu roliinii ve antioksidan
ozelliginin bu yararli etkilere 6nemli bir katkisi oldugu gosterilmistir.
Bobregin  histopatolojik  olarak  siddetli  vakuolasyonlar, hiicre
infiltrasyonu  ve  genislemis  tiibiiler  liimen sergiledigi
bulunmustur .  Katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) gibi
parametrelerin de C vitaminine bagli olarak azalma egiliminde oldugu da
ayrica gosterilmistir (Fetoui vd., 2010).

Pestisitlerin Nefrotoksisite etkilerini en aza indirmek ve pestisit
maruziyetine karsi toksisiteyi sinirlandirmak i¢in tarimda c¢alisan kisilerde
askorbik asit veya bunun gibi antioksidan bakimindan zengin bitkiler
kullanma olasilig1 disiiniildiigiinde bu c¢alismalarin verileri oldukca
onemlidir.

Pestisitlerin nefrotoksik etkileri oldugu bilinmektedir ve pek cok
calismada gosterilmistir (Mantle vd., 1997; Pal vd., 2000; Rejeb vd.,1997).
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Tarim is¢ilerinin pestisit maruziyeti ile hematolojik parametreler ve bobrek
fonksiyonlari lizerindeki bozukluk arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Pestisite maruz kalan grupta ortalama korpiiskiiler hacimde, kreatinin
ve ilirede onemli bir artis gosterilmistir. Ayrica bazi ¢caligmalarda alkalen
fosfataz aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir (Dere vd., 1996). Bu gibi
kan ve idrarda parametre bozukluklar1 goriilebilecegi gibi insanda bobrek
yetmezligine bile neden olabilmektedir (Hassanin vd., 2018).

Vaskiiler dilatasyon
Glomeriiler atrofi
Tiibiillerde genisleme
Hiicre infiltrasyonu
Hiperplazi

Ure
Kreatinin |

Sekill: Pestisit Maruziyeti Sonucu Bébrekte Goriilen Histopatolojik Degisiklikler

Organofosfatli pestisitlerin bobrekteki miktart kandaki miktarina
gore daha fazladir (Poovala vd., 1999). Bobrekte tiibiiler diizeyde
organofosfatlarin olusturdugu oksidatif stresin ve akut tiibiiler nekrozun
patogenezinde rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. (Gauna vd., 1982). Paratiyona
akut maruziyette ise kopeklerde Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
azalma oldugu bildirilmistir (Desai ve Desai 2008).

Yapilan ¢alismalarda tiibiiler hasar1 degerlendirmek i¢in Interleukin
18 (IL-18), Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL) ve N-asetil-p-D-
glukozaminidaz (NAG) gibi diger idrar biyobelirtecleri kullanilmaktadir.

IL-18 , iskemik akut tiibiiler nekroz sirasinda proksimal tiibiiler
epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen proinflamatuar bir sitokindir ve
akut bobrek hastaliginin 6ngoriilmesinde dnemli bir biyobelirtectir, ancak
yalnizca orta diizeyde tanisal degere sahiptir (Lin vd., 2015 ).
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NGAL , ndétrofiller ve bdobrek epitel hiicreleri tarafindan
salgilanan bir glikoproteindir (Firu vd., 2015) ve hasarli tiibiiler
hiicrelerden iskemik ve nefrotoksik hasarin ardindan kanda ve
idrarda bulunur. Bu nedenle NGAL, akut bobrek hastaligi ve diyabetik
nefropatinin biyolojik belirteci olarak kullanilmistir .

Laws vd. (2016)’nin pestisitlerle yaptiklar1 ¢alismalarda nefronun
farkli kisimlarinda tiibiiler epitelde sentezlenen bu belirteglerden IL-18 ve
NGAL degerlerinin idrarda artmis oldugu bulunmustur.

Bunun nedeni, pestisitlerin ve metabolitlerinin genellikle idrarla
atilmasi ve nefronlar1 etkileme olasiliginin olmasidir. Aslinda bobrek,
viicuda zarar verme potansiyeli olan endojen metabolizma iiriinlerini ve
eksojen ajanlar arindirma fizyolojik islevi nedeniyle kimyasal hasar igin
o6nemli bir hedeftir ( Pizzorno, 2015 )

Bu nedenle, bu organin hayati bir islevi vardir ve islev bozuklugu,
bireylerin sagliginda bozulmalara yol agarak, saglik sistemleri i¢in olumsz
sosyal ve finansal etkilere neden olarak 6nemli bir halk saglig1 sorununa yol
acabilir ( Schieppati ve Remuzzi, 2005 ). Bu nedenle, pestisitlerin neden
oldugu bobrek hasarinin azaltilmasina yonelik stratejilerin gelistirilmesi ve
bu bilesiklerin bilingli ve glivenli kullaniminin saglanmasi, bu maddelere
asir1 ve korunmasiz maruziyette goriilen yliksek bobrek yetmezligi riski
nedeniyle alinmasi gereken 6nlemlerdir.
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Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) insanlarda en ¢ok goriilen konje-
nital anomalilerdir [1]. Yaklasik insidans 1000°de 6’dir. KKH perinatal
oliimlerin yaklasik %40’ indan sorumludur [2]. Bu perinatal 6limleri yak-
lasik %20’si post-natal donemde ilk ayda meydana gelmektedir [3]. Dola-
yistyla KKH hem aile agisindan maddi-manevi sorun teskil etmekte, hem
de saglik sistemi iizerinde ciddi bir ekonomik yiik getirmektedir. Prenatal
fetal ekokardiyografi KKH tespit etmede tek yontemdir.

Kalp muayenesi her ultrasonografik muayenede yapilabilecek, cok zor
olmayan bir ultrasondur. ilerleyen béliimlerde ayrintistyla tartisilacak ol-
masina ragmen kisaca 6zetleyerek baslamak gerekirse, kalp muayenesinde
5 transvers kesit alarak kalpte olusabilecek anomalilerin yaklasik %80 ile
%85 arasindaki bir kismin1 yakalamak miimkiindiir. Bu bes kesiti sirasiyla
belirtecek olursak sunlardir:

1) situs (abdominal ¢evre ile baslar)

2) dort odacik goriintiisii (torakal kesitte transvers kesit)
3) aorta-sol ventrikiiler ¢ikis yolu

4) sag ventrikiiler ¢ikis yolu

5) tic damar trakea kesiti [4]

Ventrikiiler septal defekt, atrial septal defekt, hafif pulmoner stenoz,
hafif aort stenozu veya ileriki haftalarda ortaya ¢ikan stenotik lezyonlar bu
5 kesitte goriilemeyebilecek kalp anomalileridir.

Fetal ekokardiyografik incelemeye baglamadan 6nce fetiise sistematik
bir inceleme yapmak gereklidir. Sistematik incelemede kalbe odaklanma-
dan Once diger tiim parametrelere bakmak onemlidir. Ciinkii altta yatan
herhangi bir genetik hastalik veya sistematik patolojide, eslik edebilecek
kalp anomalisi a¢isindan daha dikkatli olmamiz gerekir. Ayrintili bir ince-
leme ile kalp disindaki bulgularin saptanmasi eslik eden diger patolojiler
agisindan énem arz eder. Tabii bu sistematik degerlendirmenin en énemli
pargalarindan biri olan kalp incelemesine baglamadan 6nce bilmemiz ge-
reken bir gercek var ki, o da kalp anomalilerinin en sik goriilen konjenital
anomali oldugu gercegidir. Ayrica ultrasonografik incelemede en ¢ok ka-
cirilan, tespit edilemeyen anomaliler de fetal kalp anomalileridir. Yaklagik
1000 dogumda 6 gibi yiiksek bir orana sahiptir [2]. Giincel pratigimizde
cok sik iizerinde durdugumuz trizomi 21 gibi bir hastaligin goriilme ihti-
malinden 6 kat daha sik goriilme ihtimali vardir. Ayrica yine benzer sekilde
ayrintili bir sekilde saptamaya ¢alistigimiz noral tiip defekti riskinden de 4
kat daha sik goriilmektedir [5]. Dolayisiyla bu kadar sik goriilen ve ciddi
morbiditiye yol acgar kalp anomalilerin ayritili bir sekilde taranmasi ve
taninmasi 6nem arz etmektedir. Maalesef taranmasinda en ¢ok zorlanilan
organlarin baginda da kalp gelmektedir ve buna bagl olarak ta konjenital



270 - Baris Sever

kalp anomalileri ultrasonda en ¢ok yakalanamayan konjenital anomalilerin
basinda gelir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi 1000°de 6 gibi yliksek bir go-
riilme oranina sahip olan konjenital kalp anomalilerinin yaklagik yaris1 ma-
jor konjenital anomalilerdir. Yenidogan dliimlerinin yaklasik %20’sinden
bu tarz major konjenital kalp anomalileri sorumludur. Major konjenital
kalp anomalisine sahip yenidoganlari, igerisinde fetal mortalite ihtimalinin
oldugu zorlu bir siire¢ beklemektedir. Cogunlukla hospitalize edilmeleri
gerekir, operasyon segenegi olanlar fetal stabilizasyon sonrasi opere edilir-
ler. Tabii tiim bu siireg aile i¢in ciddi yipratici etkilere sahiptir. Dolayisiyla
bu tarz konjenital kalp anomalilerini tarayip tanirsak, aileye fetal prognoz
hakkinda danigmanlik verebiliriz. Ayrica dogumun fetal miidahaleye uy-
gun merkezlerde yapilmasina olanak saglayarak fetal morbidite ve morta-
liteyi azaltmis oluruz.

Fetal konjenital kalp hastalig1 taramasini kimlere yapalim? Bu soru-
nun cevabi ¢ok tartisilmistir [6]. Amerikan ekokardiyografi toplulugunun
pediatrik konseyinde ekokardiyografi endikasyonlart belirli durumlar igin
belirtilmistir (tablo-1).

Maternal KKH aile oykiist

endikasyonlar | Metabolik hastaliklar (diyabet, fenilketoniiri, vb.)
Teratojen maruziyeti

Prostoglandin sentetaz inhibitdr maruziyeti
Rubella enfeksiyonu

Otoimmiin hastaliklar (SLE, sjogren)

Ailesel gegisli hastaliklar (Ellis van Creveld send., Marfan
send.)

Invitro fertilizasyon

Fetal Anormal ultrason goriintiisii

endikasyonlar | Ekstrakardiak anormallik

Kromozomal anormallik

Aritmi

Hidrops

Artmis nukal translusensi

Cogul gebelik

Twin to twin sendromu

Tablo 1: Amerikan Ekokardiyografi Topluluguna gore ekokardiyografi
endikasyonlart

Bir diger yaklasim olan hastalar diisiik riskli veya yiiksek riskli gru-
ba ayirarak, sadece yiiksek riskli gruba fetal ekokardiyografik inceleme
yapmak ¢ok mantikli bir se¢enek degildir. Ciinkii konjenital kalp hastalik-
larinin (KKH) sadece %10 ile %15 gibi diisiik bir oran1 yiiksek riskli hasta-
larda goriilmektedir. Yani konjenital kalp hastaliklarinin ¢ogu (%80-%85)
herhangi bir risk faktoriine sahip olmayan gebelerde ortaya ¢ikmaktadir.
Dolayisiyla tiim gebelerin konjenital kalp hastalig1 acisindan risk fakto-
rliine bakilmaksizin kalp anomalileri agisindan taranmasi gerekmektedir.
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Kisaca yiiksek riskli grubu ikiye ayirabiliriz. Maternal riskli grup ve
fetal riskli grup olarak iki grup sdylenebilir. Maternal riskli grubu su sekil-
de siralayabiliriz: a) aile 6ykiisii olanlar (risk %2 ile %4 arasinda) b) meta-
bolik hastalik varlig1 (risk %4 ile 56 arasinda)(diabetes mellitus, fenilketo-
niiri, vb.) c) teratojen maruziyeti (risk %2 ile %3 arasinda)(karbamazepin,
lityum, retinoik aist, lityum, vb.). Fetal riskli grubu olusturanlar ise su se-
kilde siralanabilir: a)kalp anomalisi siliphesi olanlar(risk %50 ile %60 ara-
sinda) b)anormal fetal karyotip (risk %17 ile %48 arasinda) ¢c)major ekstra
kardiyak anomali (risk %13 ile %14 arasinda) d) artmis nukal translusensi
(risk %5) e)fetal kardiyak ritm bozukluklar (risk %-2). Bu risk gruplari
yukaridaki da belirttigimiz Amerikan Fetal Ekokardiyogarfi toplulugunun,
fetal ekokardiyografi i¢in endikasyon listesidir. Yani bu tarz durumlari
olanlara (riskli grup) fetal ekokardiyografi onerilmesi tavsiye edilmistir.
Tiim bu risk gruplarina bakacak olursak, konjenital kalp hastaligi olma ris-
kini en fazla arttiran yukarida da goriildiigii gibi kalp anomalisi siiphesidir.
Yani herhangi bir ultrason incelemesinde kalpte anomaliye dair siiphe du-
yulan vakalarin fetal ekokardiyografi sonucunda, yaklasik yarisinda kalp
anomalisi ortaya ¢ikmaktadir. Iste bu nedenden dolayi, tiim fetiislerin kalp
acisindan taranmasi gerekmekte ve diisiik-ytiksek riskli grup gibi ayirimla-
ra bakarak fetal ekokardiyogarfi karar1 vermemek gerekmektedir.

Fetal ekokardiyografi incelemesinde oncelikle toraks incelemesiyle
baslamak gerekir. ideal goriintiiyii fetiisiin sirt iistii yattig1, kalbin ultrason
probuna yakin oldugu durumlarda alabiliriz. Eger fetiisiin sirt1 ultrason pro-
buna yakinsa, 6ndeki vertebra ve kostalarin gélgelenmesi goriintii zafiyeti
yaratabilmektedir. Bu gibi durumlarda fetiisiin donmesini beklemek gere-
kir. Toraks1, sagittal ve transvers kesitlerle taramaya baslariz. Oncelikle
bakilmasi gerekenler torakal biitlinligiin olup olmadigi, vertebral ve ster-
nal bélgede herhangi bir defektin olup olmadigidir. Sternumda defektler ve
kalbin intratorasik bolgeden herniasyonu ilk goriilebilecek deformitelerdir.
Ayrica vertebral anomaliler (kifoz-skolyoz) kalp gelisimini olumsuz ola-
rak etkileyecektir. Sagittal kesitte hipoekojen bir ¢izgi seklinde diyafrag-
ma goriilmelidir. Bu ¢izgiyi bastan sona dogru takip etmeli, herhangi bir
defekt var mi1 diye aragtirmamiz gereklidir. Bu hipoekojen ¢izginin altinda
karaciger ve mideyi, iistiinde ise kalbi gdrmeliyiz. Ozellikle diyafragma
hernisi gibi durumlarda kalbin yaninda mide, bagirsak veya karaciger gibi
yapilarin goriilmesi tanisal agidan dnemlidir. Dolayistyla toraks inceleme-
sinde sagittal kesit incelemesi mutlaka yapilmalidir. Transver kesitte, kal-
bin toraks boslugunun iicte birini kapladigini ve her iki yanindan ekojen
akcigerlerin oldugunu gérmemiz gerekir. Toraks degerlendirmesini tim
gebelik haftalar1 boyunca yapabilme sansimiz vardir. Kalbin her iki yanin-
da, akcigerler disinda herhangi bir kitle, eflizyon veya intraabdominal bol-
gede olmasi gereken bir organ var mi1 diye gebeligin tiim haftalar1 boyunca
bakilmas1 miimkiindiir. Toraks muayenesinde belki de en énemli incele-
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melerden birisi de toraks boyutudur. Kii¢iik bir toraks goriintiisii iskelet
displazileri agisindan dnemli bir belirtegtir. Akciger hipoplazisisi aklimiza
gelmelidir. Bu tarz dar toraksla dogan yenidoganlarda akciger hipoplazisi-
ne bagli olarak prognoz kétiidiir. Ayrica toraks incelemesinde hiperekojen
akciger goriintiisiinde aklimiza pulmoner sekestrasyon veya konjenital kis-
tik adenomatoid malformasyonlar gibi patolojiler de aklimiza gelmelidir.

Bir sonraki toraks muayenesi adimi, kalbin pozisyonunu belirlemek-
tir. Kalbin ticte ikisinin toraksin sol tarafinda olmasi gerektigini yukari-
da belirtmistik. Eger kalbin toraks medialine veya daha da toraks sagina
dogru itildigini belirlersek, altta yatan bir akciger kitlesine veya efiizyona
bagli, sekonder olarak kalbin yer degistirdigini diisiinebiliriz.

Toraks biiytkliigii saptamada kullanabilecegimiz kriterlerden biri, to-
raks-abdominal ¢evre oranidir [7]. Normalde bu oranin 0,8 olmasi gerekir.
Dabha diisiik degerlerde dar torakstan bahsetmek gerekir. Ayrica sagittal ke-
sitte baktigimizda diafragma seviyesinde, torakal bolgeden abdominal bol-
geye geciste ag1 azalis1 goriilmesi de toraksin kiigiik kaldigimi ve goreceli
olarak abdominal biiylimeye eslik edemediginin gdstergesidir. Abdominal
cevre Ol¢limii yaptiktan sonra, probu ¢ok hafif superiora dogru agilandirir-
sak torakal ¢evreye ve kalbin dort odacik goriintiisiine ulasmis oluruz. Bu
nedenle torakal kesitlere gegmeden dnce abdominal 6l¢iim yapmak daha
mantiklidir. Tk 6nce andominal ¢evre dl¢iimii yapmanin bir diger avantaji
da mide, aorta ve inferior vena cavanin yerlesimini gorerek, kalbin hangi
tarafta olmas1 gerektigini anlamamiza ve situs anomalilerinin olup olmadi-
gin1 anlamamiza yardime1 olmasidir. Tabii burada dikkat edilmesi gereken
onemli hususlardan birisi de dogru abdominal 6l¢iim almak gerekliligidir.
Yanlis kesitlerden alinan abdominal 6l¢iimlerden direk olarak torakal 61-
climlere gecilmesi yanlis torakal degerlendirmelere neden olabilir. Dogru
abdominal 6l¢iim almak i¢in bobreklerin gdriilmemesi, portal sistemin go-
riilmesi, mide cebinin goriilmesi ve her iki yandan tek kostanin goriilmesi
gerekir. Her iki yandaki kostalarin kesik kesik sekilde goriilmesi, yanlis
diizlemde oldugumuzu gosterir. Torakal degerlendirmede bir diger 6nemli
nokta da fetal amniyon mayi miktaridir. Fetal intratorasik kitleler yutma
fonksiyonunu bozacagi i¢in polihidramniosa neden olabilir. Polihidram-
nios saptanan olgularda, etiyoloji arastirilirken intratorasik degerlendirme
ayrintili bir sekilde yapilmalidir.

Torasik degerlendirmeden sonra yapilmasi gereken dnemli bir belirle-
me de fetiisiin uterus i¢indeki pozisyonudur. Fetiisiin sag ve sol kolu belir-
lenmeli, hayali olarak fetiisiin pozisyonu bilinmelidir. Fetiisiin pozisyonu-
nu belirlemeden, fetal yapilarin olmasi gereken tarafta olup olmadigini an-
layamayiz. Midenin fetiisiin solunda olmas1 gerekiyor. Umblikal venin ve
karacigerin fetiisiin saginda olmas1 gerekiyor. Ayrica batin arka duvarinda
seyretmekte olan iki yapinin goriilmesi gerekir. Bunlardan daha posterior-
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da ve sola doogru yerlesim gosteren aortadir. Diger anekoik yapi, aortanin
hemen 6n-saginda yerlesmis olan vena cava inferiordur. Burada gérmemiz
gereken yapilarin yerlesim yerlerinde anormallik belirledigimizde aklimi-
za ilk olarak situs anomalilerinin gelmesi gerekir.

Dogru bir abdominal ¢evre transvers kesiti aldiktan ve fetiis pozis-
yonunu belirledikten sonra, probu c¢ok hafif fetiislin siiperioruna dogru
acilandirarak kalbin dort odacik goriintiisiine ulasiriz. Burada artik kalbe
odaklanarak fetal kardiyak incelemeye basliyoruz. Ilk etapta bakmamiz
gerekenler sunlardir: kalbin ekseni-pozisyonu, ritmi-hizi, perikardiyal
efiizyon varligi, myokardiyal hipertrofi varligi. Yani 4 odacik goriintiisiinii
aldigimizda bakacagimiz yapilar sadece 4 tane oda gorintiisii olmamalidir.
[1k etapta yukarida siraladigimiz bulgular goriilmelidir.

Kalbin eksenini belirlemek igin toraksi hayali olarak dort esit kadrana
bolecek sekilde 6nden arkaya ve sagdan sola ortadan gecen iki hayali ¢izgi
cekebiliriz. (Resim 1). Onden arkaya gecen ¢izginin sol tarafindan kalbin
ticte ikilik kisminin bulunmasi gereklidir. Tamamini solda olmasi veya tam
aksi gekilde saga dogru itilmis olmas1 patolojiktir. Kalbin interventrikiiler
septumundan, hayali iki ¢izginin kesistigin noktaya cekilen ¢izgi kalbin
eksenini gosterir. Hayali 6n-arka ¢izgi ile interventrikiiler ¢izgi arasindaki
ac1 normal sartlarda sola dogru 45 derece olmalidir. Bu eksene levokardia
denir. Eger kalp apeksi orta-saga dogru dénmiisse yani bir baska deyisle
on-arka ¢izgi ile interventrikiiler ¢izgi arasindaki ac1 daralmigsa mezokar-
dia denir. Kalp daha da saga dogru dénmiisse bu eksene de dekstrokardia
denir ve situs anomalileri agisindan dikkatli olmak gereklidir. Diger bir de-
gerlendirmemiz gereken durum kalbin pozisyonudur. Yukarida da belirtti-
gimiz gibi kalbin {igte ikisi solda, iicte biri sag toraksta bulunmalidir. Eger
kalp tamamiyle sol toraksta ise levo pozisyon, tam ortada ise mezo pozis-
yon, saga dogru yer degistirmisse dekstro pozisyon diyoruz. Eger kalp bu
sekilde dekstro pozisyonda ise aklimiza kalbi saga dogru itecek kitleler
gelmelidir. Diafragmatik herniler, konjenital kistik adenomatoid malfor-
masyonlar bu kitlelere 6rnek olarak gosterilebilirler. Ayrica herhangi bir
akcigerde hipoplazi varsa, kalbin o tarafa dogru pozisyon degistirebilecegi
akilda tutulmalidir.
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Resim 1: Kalbin eksenini belirlemek icin yapilan él¢iim

Kalbin biiyiikliiglinii degerlendirmek istedigimizde, yaklagik olarak
toraksin {igte bir boslugu kaplamasi gerektigini biliyoruz. Kalbin kiigiik
goriilmesi akcigerlerin olmasi gerekenden daha biiyiik olmasina bagli ola-
bilir. Ust hava yollarindaki obstriiksiyonlara bagli olabilecegi gibi plevral
efiizyonlara da bagl olabilecegi akilda tutulmalidir. Kalbin olmasi gere-
kenden daha biiyiik olmas1 kalp yetmezligi, intrauterin gelisim geriligi
veya konjenital hipertrofik kardiomyopatiler agisindan bizleri uyarmalidir.

Kalbin hiz1 ve ritmini degerlendirmek gereklidir. Kalp atim hizi nor-
mal sartlarda 120 ile 160 arasindan olmalidir. Ozellikle 100’{in altinda
veya 160’1n lizerinde oldugunda fetal aritmilerden bahsetmek gerekir. Bu
tarz durumlarda 6zellikle tasiartimilerde ilerleyen haftalarda fetal kardiyak
yetmezlige gidebileceginden ve tedavisinin de miimkiin olmasindan dola-
y1, bu ritim bozukluklarini intrauterin donemde saptamak fetal morbiditeyi
azaltacaktir.

Kalbin etrafindaki perikarda ile myokardium arasinda boslukta 2
mm’den fazla kalinlikta s1v1 birikmesi patolojik olarak kabul edilmektedir
(Resim 2). Ayrica son donemlerde fetal perikardiyak yag dokusu kalinli-
ginda artig goriilmesinin fetal insiilin direnci ile iligkili olabilecegine dair
yayinlar da mevcuttur [8].
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Resim 2: Perikardiyal bélgedeki efiizyon

Tiim bu degerlendirmeler kalbin ilk asamasindaki genel bir deger-
lendirmedir. Bu asamadan sonra artik ayrintili kalp incelemesine gegmek
miimkiindiir. {1k etapta kalbin 4 odacik goriintiisiinii net bir sekilde gérme-
miz gerekir (Resim 3). Her iki atrium ve ventrikiil ayni1 goriintii diizleminde
goriilmelidir. Ayrica atrioventrikiiler kapaklar da bu diizlemde net deger-
lendirilmelidir. Sol- sag ayrimi net yapilmali, soldaki yapilarin ger¢ekten
sol yapilar, sagdaki yapilarin gergekten sag yapilar oldugu anlasiimalidir.
Sag ve sol atrioventrikiiler kapaklar arasinda seviye farki olmalidir. Sag ta-
raftaki atrioventrikiiler kapagin ismi trikiispit kapak, sol taraftaki atriovent-
rikiiler kapagin ismi ise mitral kapaktir. Eger seviye farki yoksa ortak bir
atrioventrikiiler kapaktan soz edebiliriz. Trikiispit kapagin mitral kapaktan
her zaman bir-iki milim daha asagidaki seviyede yer aldigimi gérmemiz
gereklidir (off-set bulgusu). Trikiispit kapak daha apikal yerlesimlidir. Bu
atrioventrikiiler kapaklarin altindaki interventrikiiler septum kismi, inlet
septum kismudir. Atrioventrikiiler kapaklarin hemen {istiindeki septum ise
septum primum kismidir (iki atrium arasinda). Yine septum primumun ol-
madig1 durumlarda da atrioventrikiiler septal defekt diisiinmek lazimdir.
Her iki atrium arasindaki foramen ovalenin agik olmasi gerekir. Foramen
ovalenin flebinin sag atriumdan sol atriuma dogru yaylanma yaptigini gor-
memiz gerekir. Sag ve sol ventriiiliin ayriminin net yapilmas: énemlidir.
Bunun i¢in birkag kii¢iik ipucu bize bu konuda yardimei olabilir. Oncelikle
sag ventrikiiliin yapis1 daha c¢ok {iggene benzer. Ciinkil icerisinde bir yap1
mevcuttur. Buna moderator band denir. Aslinda bir kas yapisidir (muscu-
lus trabeculosepto marginalis) ve sadece sag ventrikiilde bulunur. Sol vent-
rikiiliin i¢i daha diizgiin seyirlidir ve sag ventrikiildeki gibi bir kas yapisi
icerisinde yer almaz. Bu sekilde sag ve sol ventrikiilii morfolojik olarak
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ay1rt edebiliriz. Ve dolayisyla fetiisiin solunda sol ventrikiiliin, saginda ise
sag ventrikiiliin oldugunu ayirt edebiliriz. Ornegin biiyiik arter transpo-
zisyonunda sol-sag ventrikiiller taraf degistirmis olarak yer alirlar. Bu tarz
anomalileri saptamanin tek yolu, bu ventrikiiller arasindaki inversiyonun
belirlenebilmesinden geger. Her iki ventrikiiliin yaklasik olarak esit bo-
yutlarda olmas1 gerekir. Goriintii itibari ile sol ventrikiil daha biiylikmiis
izlenimi olsa da, bu goriintii sag ventrikiilde yer alan kas tabakasindan kay-
naklanmaktadir. Her iki ventrikiiliin apekse kadar uzanip, apeksi beraberce
olusturdugunu gérmemiz de, boyutlarinin yaklagik olarak esit oldugunun
kanitidir. Eger ventrikiillerin birisinde hipoplazi gibi bir durum s6z ko-
nusuysa, bu hipoplazik olan ventrikiiliin apekse daha az uzanmis oldugu,
apeks yapisina daha az katildigini goriirtiz. Ayrica genislik olarak da daha
dar bir yapiya sahip oldugu goriiriiz.

Ml 1.4 23-12-2020

EIS708 CA1-7A[ 3rd Trimester / FR 63Hz Tb0.3 15:15:13

G50/DR114/FA9/P90/Frg Gen./8.0cm
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17.33 cm
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3.87 %
13-05-2021
15.51 cm
20wad+14d
28.33 %
08-05-2021
1.12
3.10cm
19wAad+12d

73 %
15-05-2021
345g152g

17.87 %

Resim 3: kalbin dort odacik goriintiisii

Atriumlarin degerlendirilmesinde yukarida da belirttigimiz sekilde
septum primum ile basliyoruz. Ayrica off-set bulgusunu da ilk etapta gor-
memiz gerekir. Ayrica atrium boyutlarinin esit olmasi gerekir. Foramen
ovalenin ve flebinin net goriilmesi gerekir. Sol atriumun hemen arkasin-
da, sagindan ve solunda hipoekoik en az iki tane yap1 goriiliir. Bunlar sol
atriuma drene olan 4 adet pulmoner vendir. Eger sol atriuma en az 2 tane
pulmoner ven girisini gorebilirsek, total pulmoner vendz doniis anomali-
si tanisini ekarte etmis oluruz. Hemen sol atriumun arkasinda da aortay1
gormemiz gerekir. Pulmoner vendz donilis anomalilerinde, sol atriumun
arkasinda aorta ile sol atrium arasinda bir baglant1 yapisim gérmeyi bek-
leriz. Dolayisiyla sol atrium ile aorta arasinda alanin net degerlendirilmesi
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ve pulmoner venlerin sol atriuma agildig1 noktalarin iyi bir seklide belir-
lenmesi, pulmoner vendz doniis anomalilerini ekarte etmemize yardimci
olacaktir.

Kalbin dort odacik muayenesi ile konjenital kalp hastaliklarinin sa-
dece %50’si yakalanabilir. Eger hasta muayene sartlari uygun degilse kal-
bin dort odacik goriintiisii ile yetinilebilir. Ancak bu durumda hastanin bu
durum hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Eger hasta tam olarak ayrintili
bir fetal kalp muayenesi istiyorsa ileri bir merkeze hasta yonlendirilmeli-
dir. Dort odacik goriintiisii ile yakalanamayabilecek, yani varligi halinde
normal bir dort odacik goriintilisiine sahip olan konjenital kalp hastaliklar
sunlardir:

a) Fallot tetralojisi

b) Biiyiik arter transpozisyonu

c) Cift cikish sag ventrikiil

d) Truncus arteriosus

e) Kiiciik ventrikiiler ve atrial septal defektler
f) Hafif pulmoner stenoz ve aort stenozu

g) Aort koarktasyonu

Fallot tetralojisinde, biiyiik arter transpozisyonunda, ¢ift ¢ikisli sag
ventrikiilde ve truncus arteriosusda olusan patolojik yapiy1 yakalayabil-
mek ic¢in biliylik damar ¢ikislarina bakmak lazimdir. Eger bliylik damar
cikiglarina da bakarsak ve normal oldugunu da belirlersek, o zaman bu
sayilan dort anomali de ekarte edilmis olur ve toplamda konjenital kalp
hastaliklariin yaklasik %85°lik kismi ekarte edilmis olur.

Biiyiik damar ¢ikislarini degerlendirmek igin, dort odacik gorintiisii
goriildiikten sonra, ¢cok hafif miktarda fetiistin bagina dogru probu kaydir-
digimizda biiyiik damar ¢ikislari gériintii planina girmektedir. Ilk 6nce sol
ventrikiilden aortanin ¢iktig1, sag ventrikiilden ise pulmoner arterin ¢iktigi-
n1 gormemiz gerekir. Bu iki damarm birbiri ile ¢apraz yaptigimi gérmemiz
gerekir. Yine benzer seklilde, probu fetiis basina dogru ¢ok hafif miktarda
kaydirdigimizda karsimiza 3 damar-trakea goriintiisii ¢ikacaktir. Aorta ¢i-
kisini takip ederek bu goriintiiye ulasabiliriz. Burada oncelikle belirtilmesi
gereken bir durum daha mevcuttur: aort ¢ikisini gordigiimiiz kesitte in-
terventrikiiler septumun da net bir sekilde goriilebilmesi gerekir. Eger bu
seviyede interventrikiiler septum net olarak goriiliirse, hastada fallot tetra-
lojisinin olmadigint séylemek miimkiindiir. Buna septo-aortik devamlilik
denir. Bu durumunu gézlenemedigi durumlarda aort kokii genisler ve fal-
lot tetralojisi i¢in tipik gdriintii olan ata binen aort goriintiisii olusur. Ayrica
bu eksende aort boyutunu da degerlendirmek miimkiindiir. Aortun ¢ok dar
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veya genis olup olmadiginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Aort ¢ikisinda
aortik kapagin da hareketli ve intakt oldugunun gézlenmesi de aort gikisi-
nin normal oldugu anlamina gelmektedir (turuncus arteriozus, aort steno-
zu, fallot tetralojisi gibi tanilar ekarte edilmis olur). Aort ¢ikisi goriildiik-
ten sonra, sag ventrikiilden pulmoner arterin ¢ikti§ini ve aortun iistiinden
gecerek caprazladigini gérmemiz gerekir. Bundan sonra da iki ana dala
(sag ve sol pulmoner damar) ayrildigini tespit edebiliriz. Sag ventrikiilden
¢ikan damarin pulmoner arter oldugunu anlamamizi saglayan bu bifurkas-
yonun mutlaka goriilmesi gerekmektedir. Bliylik arter transpozisyonu gibi
bir durum s6z konusu ise, aort ve pulmoner arterin ¢aprazi izlenemez. Bu
durumda damarlar ayn1 planda, yana yana izleneceklerdir. Bazen pozisyon
defekti veya maternal obezite gibi durumlar yiiziinden bu ¢apraz yapisi
net gorlilemeyebilir. Bu gibi durumlarda {i¢ damar-trakea gortiniitiistinii
gormek gerekir. Bu goriintii, aortun ve pulmoner arterin gapraz yaptiktan
sonra {ist mediastende seyiri esnasinda verdigi goriintiidiir. Pulmoner arter
ve aort ¢ikisinin gorildiigii kesitin biraz daha iistiinden {i¢ damar-trakea
kesitin alinmalidir [9] (Resim 4).

Resim 4: U¢ damar trakea goviiniitiisiiniin ultrasonografik goriintiisii
(PA:pulmoner arter, AoA:arkus aorta, SVC:superior vena cava)

Bu kesitte damarlarim birbirleri ile olan iliskisine bakmak gerekir. Bu
kesitte soldan saga dogru pulmoner arteri, hemen yaninda aortay1 ve de son
olarak en sagda superior vena kavay1 gormek gerekir. Hemen arkasinda da
trakea goriintiisii se¢ilmelidir (Sekil-1). Bu goriintii dizilimi 6nemlidir. Bu
goriintiideki dizilim net olarak alinmazsa, bu damarlarm kalpten ¢ikisinda
sorun olduguna dair isarettir. Bu goriintiiye seklinin benzemesinden do-
lay1 V-paterni denilmektedir. Soldan saga dogru iki biiyiilk damar V ¢ize-
cek sekilde seyir gostermelidir. Iki biiyiik damar baglantisi (V’nin tabani)
olan bolge duktus arteiozusu gosterir. Bu yapilarin boyutlarinin kontrol
edilmesi gerekir. V’nin her iki kolunun yaklasik olarak birbirlerine esit
olmasi gerekir. Pulmoner arter, aortaya gore (arcus aorta kismi) ¢ok hafif
oranda genis olabilir. Bu V yapisinin hemen saginda onlii arkali iki tane
hipoekojen yapi izlenir. Bunlardan 6ndeki superior vena cava, arkadaki ise
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trakeadir. Ug damar trakea yapismin hemen 6niindeki daha ekojen yap1
ise timus bezidir. Tiim bu yapilar net olarak goriiliirse, kalbin biiyiik damar
cikiglarinda sorun olmadigi sdylenebilir. Eger ki aorta ve pulmoner arterin
V yapisini olugturmadigi ve aralarindan trakeanin da gegtigi izlenirse, sag
arcus aorta yani di George sendromundan siiphelenmek gerekir. Lokalizas-
yonlar1 normal sekilde seyretse bile, pulmoner arterin genislemis goriinti-
stiniin oldugu ve hemen yaninda daralmis-incelmis bir aorta goriintiisiiniin
oldugu durumlarda arcus aortadaki problemler akla gelmelidir. Aort ko-
arktasyonu veya interrupted arcus aorta s6z konusu olabilir.

PA ---- N\~ AOA
_A-—-sveC

-trakea

vertebra

Sekil-1: Ug damar-trakea kesitinin sematize edilmis hali (PA:pulmoner arter,
AoA:arcus aorta, DA:duktus arteriozus, SVC:superior vena cava)

Belirli algoritmalar izlenildigi takdirde fetal kalp muayenesi kolaylik-
la yapilabilecek bir muayenedir. Goriilmesi gereken kesitler sira ile uygu-
lanirsa, rezoliisyonu yliksek bir ultrason cihazi kullanilirsa, muayene igin
yeterli siire taninirsa ve tabii ki belirli bir tecriibe ile hastaya yaklasilirsa,
kalp anomalilerinin gogunun yakalanabilmesi miimkiindiir. ilk trimester
da bile belirli major kalp yapilart izlenebilir. Ventrikiiller, atriumlar, in-
terventrikiiler septum gibi yapilar 6zellikle doppler yardimi net bir sekilde
izlenebilir. Son trimesterda da kalp muayenesi yapmak miimkiindiir. Ozel-
likle son donemde ortaya ¢ikan fetal kardiyak anomalileri tanimak agisin-
dan faydalidir. Ancak belirli zorluklar1 icinde barmndirmaktadir. Ozellikle
kostalarin ossifikasyonun tamamlanmasina bagli olarak golgelenme ihti-
mali artar ve bu da goriintii kalitesini bozmaktadir. Fetal biiyiimenin ilerle-
mesine bagli olarak pozisyonu ¢ok uygun olmayabilir.

Sonug olarak, fetal kalp muayenesini klinik pratigimizde her hastaya
uygulamamiz gerekir. Belli bir tecriibe kazanildiktan sonra daha pratik bir
yaklasimla degerlendirme kolaylasacaktir. Bu sekilde hem hastaya daha
dogru bilgilendirme yapilabilir hem de giiniimiizde gittikge artan malprak-
tis durumlarindan korunmus olunacaktir.
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Giris:
Hidradenitis siipiirativa (HS) apokrin bezlerin inflamatuar bir hastali-

gidir. Karekteristik olarak kronik seyirli, tekraralayan apse ve siniislerlerin
eslik ettigi agrili ve piriilan akintili yaralardir.

[lk olarak 1839 yilinda Valpeau tarafindan tanimlanmis olup, hastali-
gin temelde ter bezleri kaynakli oldugu 1854 te Verneuil tarafindan goste-
rilmistir(1,2).

Hastaligin goriilme sikligr % 0,05 ile %4,10 arasinda olup , kadinlar-
da dort kat daha sik olmak tizere her iki cinstede 2.ve 3. dekadda en sik
gortilmektedir(3).

Hastalik 6zellikle ter bezlerinin yogun oldugu koltuk alti, genital ve
gluteal bolgelerde daha sik goriilmekle beraber boyunda, sirt bolgesinde,
pubik alanda ve meme kivrimlarinda da goriilebilmektedir(4 ).

Hastalik ciltte hafif kizariklik, yanma,kasmti ve asir1 terleme ile
sinsi bir baglangi¢ gdsteriri. Zamanla olusan agrili apseler genisleyerek
birlesirler ve derin yerlesimli nodiiler yapilar olusur ve olusan akimtili pis
kokulu yaralar, siniisler , tuneller ve nedbe dokular1 tesekkiil eder(5,6 )
(Resim 1).

Resim 1: Hidradenitis siipiirative
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Tanis1 zor bir hastalik olup, ilk tan1 konma icin gegen siire ortalama
7,2 yildir( 7).

Ayrici tanida, Crohn hastaliginda da kutandz fistiiller, pilonidal siniis
hastaligi, akne, folekiiler piyoderma, fronkiiller, karbonkiiller, apseler, gra-
niiloma inguinale(donovanozis), lenfograniiloma venorum, aktinomikozis,
kedi tirmig1 hastaligi, kutanoz tiiberkiiloz, sistosarkoma multiplex, matas-
tazlar akla gelmelidir(8).

Etyoloji:

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, genetik etkenler, hor-
monal faktorler, obezite, sigara kullanimi, metabolik sendrom, inflamatuar
barsak hastaliklar1 ve spondiloartropati gibi bir¢cok hastaliklada iliskili-
dir(9,10 ).

HS patofizyolojisi tam olarak anlasilamamakla beraber kil folekiille-
rindeki hiperkeratoz ilk bulgudur. Bu apokrin glandda sekresyon birikimi-
ne ve sonugta riiptiire sebep olarak, bolgede yabanci cisim reaksiyonunu
baglatir(11 ).

Perifolekiiler lenfositik inflitrasyonla baglayan siire¢, devaminda yag
bezlerinin kaybiyla sonuglanir. Bu lokal immiin sistemin regiilasyonunu
bozar ve interlokin(IL)-1 ve tiimor nekrozis faktor(TNF),IL-17, ST00AS,
S100A9, caspase-1 ve IL-10 un dokuda arttig1 ve olusan inflamasyona ya-
nit olarakta bolgeye notrofillerin, monositlerin ve mast hiicrelerinin geldigi
goriliir(8).

Erken lezyonlar normal bakteriyel flora igerirler. Buda inflamatuar
siirecin patojen mikroorganizmalardan bagimsiz gelistigini ve bakteriyel
infeksiyonun sekonder gelistigini gosterir(8).

Inflamatuar proges, doku yikimi yaparak folekiiler icerigin ¢evre do-
kuya yayilmasima ve inflamasyonun artmasina sebep olur. inflamatuar sii-
recin iylesmesi siiresincede dokuda tiineller ve skar dokular1 olusur.

Hastaligin derecelendirmesi icin geleneksel olarak Hurley kalsifikas-
yonuna gore degerlendirilir(12).
Stage I: Gegici skar birakmayan inflamatuar lezyonlar

Stage II: Tek yada ¢ok sayida yayilma egliminde skar dokulari, tiinel-
ler ve apse odaklari ile karekterize tekrarlayan aktif akintili yaralar.

Stage III: Biribirleriyle birlesmis tiinel formasyonu ve skarlarin belir-
gin oldugu kronik inflamatuar lezyonlar

HS lezyonlar tanisi ve tedavisi zor bir hastalik olup intertrijindz bol-
gelerde gelisen ¢ok kasintili, agrili lezyonlar olup, kétii kokulu piiriilan
akintili , kronik yaralar yaparak hastalarda depresyon, anksiyete, ¢aligma
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hayatinda problemlerve cinsel problemlere sebep olabilir .

Tedavide son gelismeler:

Topikal ajanlar;

Topikal triamkinolon ve klindamisin % 0,1 giinde 2 kez kullanimi,
resorsinol %15 giinde bir kez Evre I-1I lezyonlarda uygulanabilir(13,14 ).

Intralezvonal tedavi;

Triamkinolon asetoinidin lezyon igerisine injeksiyonu seklinde yapi-
lan prospektif bir ¢alismada 1. Giin agrinin azaldigi, 7. Giin inflamasyo-
nun ve 6demin azaldigi, siipiirasyonun azaldigi, lezyonun kii¢iildiigii rapor
edilmistir(15).

Antibiyoterapi;

Antibiyotikler HS alevlenme donemlerinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Tetrasiklin, ampisilin, ciprofloksasin, rifampisin antimikrobiyal
etki yaninda immiinmodiilatuar etkiyle tedavide etkili olurlar(16). Ancak
bu kronik yaralarda uzun donemde antibiyotiklere direncli stafilakokus au-
reus, proteus suslari yaygin olarak goriiliir. Uzun donem tetrasiklin ve oral
klindamisin kullaniminda 6nemli bir rezistans tespit edilmemistir.

HS tedavisinde sistemik antibiyotikler kullanilmis olsada bu uygula-
may1 destekleyecek yiiksek kaliteli kanitlar yoktur. Klinisyenler 2006 y1-
linda kiiciik bir hasta grubunda uygulanan 10 hafta siireyle verilen klinda-
misin (giinde iki kez 300 miligram) ve rifampisin(giinde iki kez 300 milig-
ram) kombinasyon tedavisini hala yaygin olarak uygulanmaktadirlar(17).
Yapilan prospektif bir calismada ise klindamisin ve rifampisin kombinas-
yonu 1 yil slireyle hastalara verilmis ve sonuclar degerlendirilmistir.

Sonugta bu kombinasyonun etkinliginin siirli etki gosterdigi bilidi-
rilmistir(18). Bu kombinasyonlar digsinda minosiklin, kolsisin kombinas-
yonu, ertapenem ve devaminda rifampisin, moxifloksasin, metronidazol
kombinasyon tedavisi ve devaminda rifampisin, moksifloksasin uzun siire
kullanimi denenmis ancak etkideki sinirlilik, tedavideki maliyet ve ¢alig-
manin 30 hasta gibi sinirli sayida yapilmis olmasi sebepleriyle HS nin te-
davisinde etkin ve pratik bir ¢6ziim olamamistir(19).

Antiinflamatuar tedavi;

Adalimumab; Proinflamatuar sitokin TNF-alfa y1 baglayan ve bloke
eden rekombiamt bir insan IgG1 anti-TNF monoklonal antikorudur(20 ).

Anakinra; Anakinra makrofajlar ve T hiicreleri dahil genis bir yelpa-
zede inflamatuar hiicrelerin hem IL-1 alfa hemde IL-1 beta reseptorlerine
baglanmasini inhibe eden rekombinant bir IL-1 reseptor antagonistidir(21

).
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Ustekinumab; Bir insan [gG1 K monoklonal antikoru olup IL-12 ve
IL-23 in p40 subiinit lerine baglanarak, T hiicreleri ve natiirel killer hiicre-
lerin IL-12Rb1 protein reseptoriinii bloke eder(22).

Cerrabhi:

Tunellerin ve skar dokularinin olustugu ileri donem HS vakalarinda
cerrahi gerekmektedir. Bununla birlikte literatiirde cerrahi tedaviyi destek-
leyen calismalarin ¢ogu ya genis serilerin retrospektif incelenmesine yada
klinik gozlemlere dayalidir.

Insizyon ve drenaj: Ani gelisen agrili akut apselerin tedavisinde uygu-
lanabilir. Kronik apselerin tedavisinde etkili degildir.

Lokal eksizyon ve doku koruyucu metodlar: Deroofing ve STEEP
(skin tissue-saving excision with electrosurgical peeling) benzeri islemler
olup son zamanlarda uygulanmaktadir(23).

Genis eksizyon: Hasta dokunun tamaminin temiz doku sinirindan ¢i-
karilmas1 islemi olup, bazen bir anatomik bolgenin tamamini ¢ikarmak ge-
rekebilir. Niiks diger islemlere gore daha azdir, ancak yara enfeksiyonu,
kanama ve kontraktiir gelisebilir. Bu islem sonrasi olusan genis acikliklar
serbest deri flepleri yada bolgesel greftlerle kapatilabilir(24,25,26,27) (Re-
sim2-3).

Resim 2: Peroperatif hidraadenitis siipiirativa hastaliginin genis cerrahi ¢izimi
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Resim 3: Genis cerrahi eksizyon

Kombine tedavi:

Medikal tedavi ile cerrahi tedavi kombinasyonlari; Infliximab + cer-
rahi tedavi(28 ).

Hidradenitis Siipiirativa Yonetimi

HS tedavisinde standart bir tedavi protokolil yoktur. Prospektif yeni
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Medikal:

Multifokal HS tedavisinde hastaligin ciddiyetine gore sistemik tedavi
klavuzlarina ihtiyag vardir. Hafif derece(Stage I) hastalikta tetrasiklin yada
deoksiklin/minisiklin verilebilir. Orta(Stage II) yada ciddi HS(Stage III)
vakalarinda rifampisin ve klindamisin kullanimi Onerilebilir. Tetrasiklin
rezistans gelisiminin az olmas1 ve yliksek dozda kullanimiminin miimkiin
olmas1 nedeniyle ilk tercih edilen antibiyotik olmalidir. Uzun siireli anti-
biyoterapi gerektiren ileri evre hastalarda TNF antikorlar1 kullanilabilir.
Adalimumab(Stage I de), infliximab(Stage II de) tedavi segenekleri olarak
kabul edilebilir. Bu tedavi se¢eneklerinin yetersizligi halinde {igiincii basa-
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mak tedavisi olarak targeting IL-1 (Anakinra; Stage 1), p40(ustekinumab,
Stage I11), dapsone(Stage I11) yada acitretin(Stage I1I) denenebilir.

Cerrahi:

Stagel ve II HS vakalarina yaklasimda sik olarak dncelikle intralezyo-
nal 3 mg-5mg arasi dozlarda triamkinolon baslanir ancak tedaviye ragmen
kronik lezyonlar gelisirse cerrahi tedavi yapilabilirken Stage III de direk
cerrahi tedavi tercih edilebilir. HS vakalarinda lezyonlara karbondioksit
lazer evaporasyon , deroofing ve STEEP yapilabilir. Deroofing ve STEEP
tiinellerin ve kistlerin varliginda tercih edilebilir. Stage II ve III de ge-
nis cerrahi eksizyon (Resim4-5), medikal ve adjuvan terapilerle kombine
edilebilir. Genis eksizyon bu operasyon tekniklerine gore daha iyi bir kiir
saglar ancak daha fazla komplikasyon riski vardir.

Resim 4: Genis cerrahi eksizyon sonrasi flep yapildiktan sonraki durumu
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Resim 5: Genis cerrahi eksizyonla ¢ikartilan piyesi
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GIRIS

Kanser, viicudun herhangi bir yerinde anormal hiicrelerin kontrolsiiz
biiyiimesidir. Bu anormal hiicrelere kanser hiicreleri, kotii huylu hiicreler
veya tiimor hiicreleri denir. Bu hiicreler normal viicut dokularia sizabilir.
Bircok kanser ve kanser dokusunu olugturan anormal hiicreler, yerlestikleri
organ (6rnegin, meme kanseri, akciger kanseri ve kolorektal kanser) veya
dokunun adiyla da tanimlanir (Kumari, 2020). Kanser, son yiizyilda gelisen
ve gelismekte olan {ilkelerde insan sagligini olumsuz etkileyen en énemli
hastaliklardan biri haline geldi (Hosseini ve Ghorbani, 2015). Diinya
genelinde her yil milyonlarca kisinin ¢esitli kanser tlirlerinden 6lmektedir
(Grafik 1). Diinyada her alt1 6liimden biri kanserden kaynaklaniyor, bu da
kanseri kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6nde gelen 6liim nedeni
yapiyor (Cooper, 2017; Jamel ve ark., 2011; Roser ve Ritchie, 2015). Her
yil hastalig1 kontrol ve yeni tedavi yontemlerini bulmaya yonelik yapilan
muazzam g¢abalara ragmen kanser tiirlerinden 6liimler hiz kesmiyor.

Grafik 1. Diinya genelinde 2017 yilinda her yas ve her iki cinsiyette kanserden
kaynaklanan toplam yillik 6liim sayisi, kanser tiiriine gore ayrilmistir (Global
Burden of Disease Collaborative Network. 2018, Roser ve Ritchie, 2015).

Diinya genelinde kanser tliriine gore olum oranlari
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Gecgen ylizyillda, modern tip biliminde hastaliklar1 kontrol altina
almak icin biiyiik ilerlemeler kaydedildi. Ancak buna ragmen kanser
gibi pek cok hastalik heniiz tam olarak tedavi edilememektedir (Khan
ve ark., 2011). Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, kok hiicre
tedavisi, biyolojik tedavi, hiicre bazli tedaviler, hormonal tedaviler, cerrahi
yontemler, immiinoterapi, kanser biiylime baskilayicilar1 (inhibitorleri),
kanser asilar1 (hiicre bazli tedaviler), gen terapisi gibi birgok tedavi
yontemi uygulanmaktadir. Bu uygulanan tedavi yontemlerinden biri olan
kemoterapi gibi yan etkileri ve uzun vadeli sekelleri, modern tedavilerin
sundugu gelismis etkinlik ve hastay1 hayatta tutmadaki basarisina ragmen
hem hastalar hem de klinisyenler i¢in 6nemli bir endise kaynagi olmaya
devam etmektedir (Nurgali ve ark., 2018). Bu tiir agir tedavi yontemlerinin
destekleyici tedaviler ile bagisiklik sisteminin giiglendirilmesinde tibbi
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ve aromatik bitkiler 6nemli bir yer tutmaktadirlar. Arastirmacilar yeni
ve Ozgiin tedaviler bulmak i¢in, modern tibbin paralelinde ayrica bu
tedavileri destekleyen geleneksel ve aromatik bitkiler tizerine ¢alismalara
yogunlasmislardir. Bu aromatik bitkilerden biri de ¢orek otu tohumu
(Nigella sativa= NS=N.Sativa), ekstraktlar1 ve yagidir.

Corek Otu Tohumunun Biyokimyasal Bilesimi

Nigella sativa, Glineydogu Asya kokenli olup, eski Misir, Yunanistan,
Orta Dogu ve Afrika’da da yiizyillardir tibbi amaglar i¢in kullanilan
aromatik bir bitkidir (Khan ve ark., 2011; ). Zengin bir besin madde
icerigine sahip olan NS, %35-39 ornainda yag, % 21-23 oraninda protein, %
38 oraninda karbonhidrat, % 15 oraninda nisasta ve %16 oraninda da diyet
lifi icermektedir. Ayrica igerdigi aktif bilesenlerden ve ugucu yaglardan
bazilar1 da % 32 p-simen, %23 timokinon, , % 23.8 minor bilesenler, 10.8
karvakrol, % 3.8 dihidrotimokinon, %?2.4 o-thujen, %2. 3 timol, %2.1
t-anethol, % 3.2 oraninda pinendir (Bulca, 2014; Shah ve Kasturi, 2003;
Sufya ve ark., 2014; Sultan ve ark., 2009; Tufan ve Arslan, 2015-2019).
Corek otunun diger bilesenler arasinda linoleik asit, oleik asit, kalsiyum,
potasyum, demir, ¢inko, magnezyum, selenyum, A vitamini, B vitamini,
B2 vitamini, Niasin ve C vitamini bulunur (Houghton ve ark., 1995;
Aljabre ve ark., 2005). Ayrica selenyum, DL-a-tokoferol, DL-to-tokoferol
ve trans retinol ¢orek otunda bulunan énemli antioksidanlar arasindadir.
Rusmarilin ve ark., 2019; Nasir ve ark., 2005; Sufya ve ark., 2014; Tufan
ve Arslan, 2019). N. sativa’nin etken maddeleri, farkli kanser tiirleri dahil
birgok hastaliga kars1 faydali etkilere sahip oldugu bildirilmektedir. Bu
etkilerinden bazilar1 serum LDL kolesterol diizeyini diisiiriip ve serum
HDL kolesterol diizeylerini artirarak ateroskleroz riskini azaltmada
etkilidir. Bir digeri morfolojik degisiklikleri azaltarak ve pankreas beta
hiicre biitiinliiglinii koruyarak diyabette terap6tik ve koruyucu etki gosterir.
Ayrica yliksek antioksidan aktivitesine sahip oldugu ve karaciger enzim
aktivitelerini faydali bir sekilde degistirebildigi de bildirilen diger bazi
onemli etkileri arasindadir (Dahri ve ark., 2005; Nader ve ark., 2010;
Kanter ve ark., 2009; Tuluce ve ark., 2009; Pari ve Sankaranarayanan,
2009).

COREK OTUNUN ANTIiTUMORAL ETKISi

N. sativa tohumlarinda ugucu yaglar, proteinler, alkaloidler ve
saponinler gibi bir¢ok aktif bilesen bulunmaktadir (Ali ve Blunden,
2003). Ghosheh vd. (1999), ¢orek otu yaginda yiiksek performansl
stvi  kromatografisi ile aktif bilesenlerden timokinon, ditimokinon,
timohidrokinon ve timolun dnemli diizeyde bulundugunu bildirmektedir.
Tohumlarin biyolojik aktivitelerinin ¢ogu, ugucu yagin ana bileseni olan
ve sabit yagda da bulunan timokinondan (Sekil 1a) kaynaklanmaktadir
(Ali ve Blunden, 2003). Timokinon, gii¢lii antioksidan, anti-kanserojen
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ve anti-mutajenik ajan olarak kabul edilir (Badary ve ark., 2003;
Bourgou ve ark., 2008; Khader ve ark., 2010). N. Sativa’dan elde edilen
timokinonun, 6zellikle deney hayvanlarina agizdan verildiginde nispeten
giivenli bir bilesik oldugu bildirilmektedir (Al-Ali ve ark., 2008). N. sativa
tohumlarindan izole edilen bir pentasiklik triterpen saponin (Sekil 1b) olan
alfa (o) -hederinin de gii¢lii in vivo antitimér aktivitesine sahip oldugu
bildirilmistir (Huat ve Swamy, 2003).

N. sativa’nin anti-proliferatif ve pro-apoptotik etkileri

N. sativa’nin giiclii anti-kanser potansiyeli, farkli hiicre hatlar1 ve
hayvan modelleri kullanilarak in vitro ve in vivo ¢alismalar yoluyla iyi
bir sekilde belirlenmistir. Ratlar {izerine yapilan aragtirmada Sri Lanka’da
geleneksel olarak kullanilan N. sativa (tohumlar), Hemidesmus indicus
(kokler) ve Smilax glabra’dan (rizom) olusan, kaynatma ile elde edilen sicak
su karisiminin 10 hafta boyunca ratlara 4-6-8 g/kg/giin dozunda oral olarak
verilmesi sonucunda dietilnitrozamin ile indiiklenen hepatokarsinogenezi
iyilestirdigi, dietilnitrozamin kaynakli hepatoseliiler adenoma karst uzun
vadeli bir korumaya yol actigimi gostermistir (Iddamaldeniya ve ark.,
2003; Iddamaldeniya ve ark., 2006; Samarakoon ve ark., 2010). Ayrica,
N. sativa (tohumlar), H. indicus (kokleri) ve S. glabra’dan (rizomu) olusan
poliherbal karigiminin 5-50 mg/ml oraninda oral uygulamasinin anti-
kanser insan hepatom HepG2 hiicre hattinda sitotoksik etkiler uyguladigi
bildirilmektedir (Thabrew ve ark., 2005). Bu duruma N. sativa’nin giiclii
antioksidan 6zelliginin ve sitotoksik 6zelliginden ya da igerdigi diger aktif
biyolojik kompenentlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Sekil 1. N. sativa’dan izole edilen anti-tiimér ajanlarimin kimyasal yapisi (Khan
ve ark., 2011).

(a) Thymoquinone (b) Alpha-hederin

N. sativa’nin antioksidan ve sitotoksik etkileri

Yapilan aragtirmalarda N. sativa’nin antioksidan ve sitotoksik etkileri
oldugu da bildirilmektedir (Majdalawieh ve Fayyad, 2016). Swamy ve
Tan (2000), N. sativa’nin sulu bir ekstraktinin ve N. sativa tohumlarmin
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(50 mg / ml) bir etil asetat kromatografik fraksiyonunun ¢esitli kanser
hiicresi tiirlerinde (HepG2, MOLT4 ve LL / 2) potansiyel anti-kanser
Ozelliklerine sahip oldugunu ve 6nemli sitotoksik etkilere neden oldugunu
bildirmektedirler. Ayrica Anti-proliferatif etkilerinin yani sira, N. sativa
tohumlarmin hem sulu hem de etanolik 6ziitlerinin, H202 varliginda
ve yoklugunda MCF-7 hiicreleri iizerinde Onemli sitotoksik etkilere
neden oldugu bulunmustur (Farah ve Begum, 2003). Bununla birlikte,
N. sativa’nin etanolik 6ziitli, sulu ozitle karsilastirildiginda MCF-7
hiicrelerine karsi daha fazla etki gosterdi (H202 varliginda LC50 degerleri
sirasiyla 377 mM ve 725 mM).

N. sativa’nin tiimor hiicreleri iizerine anti-mutajenik etkileri

Etki mekanizmasi karmagik olsa bile ¢orek otunun tiimdr hiicreleri
lizerine mutajenik etkisi de oldugu bildirilmektedir. Arastirmacilar,
N. sativa’nin dogrudan etkili bir mutajen olan N-metil-N-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) kars1 sitoprotektif veya antimutajenik
aktiviteye sahip olmasa bile kromozomal aberasyonlari nedeniyle MNNG
mutajenitesine karst inhibe edici bir etki yaptigini bildirmektedirler
(Khader ve ark., 2007; Khader ve ark., 2010). Corek otunun MNNG’ye
kargt gosterdigi anti-mutajenik etkilerin, MNNG’yi bozan detoksifiye
edici enzimlerin olas1 indiiksiyonuna, MNNG ile kimyasal etkilesime veya
emilimine (veya elektrofilik bozunma {iriinleri), DNA replikasyonunun
bagliligina veya gelistirilmis DNA onarimina atfedildi.

N. sativa’min kansere karsi molekiiler mekanizmalari

Kanserler, genetik degisikligin neden oldugu anormal hiicre
biiytimesidir. Bu nedenle, anti-kanser aktivitesine sahip herhangi bir ajan,
ya genetik materyali degisime kars1 korur ya da genetik olarak degistirilmis
kanser hiicrelerini oldiiriir. N. sativa’dan elde edilen aktif bilesenler (esas
olarak timokinon=TQ), ¢esitlimolekiiler yollarla onlar1 5ldiirmeye yardimc1
olmak i¢in kanser hiicresine etki eder (Khan ve ark., 2011 ) (Sekil 3). El-
Mahdy ve ark., (2005) TQ’nun apoptozu indiikledigini, mitokondriyal
membran potansiyelini bozdugunu ve HL-60 hiicrelerinde kaspaz 8, 9 ve
3’ln aktivasyonunu tetikledigini bildirmektedir. Bunu da TQ tarafindan
indiiklenen apoptoz, genel bir kaspaz inhibitérii olan z-VAD-FMK
tarafindan inhibe edilerek yapar (kaspaz-3’e 6zgii bir inhibitor, z-DEVD-
FMK; ayn1 zamanda kaspaz-8’e 6zgii bir inhibitor olan z-IETD-FMK).
Buna ilaveten, HL-60 hiicrelerinin TQ islemi, Bax’in yukari regiilasyonu
ve Bcl2 proteinlerinin agagi regiilasyonu nedeniyle Bax / Bcl2 oranlarinda
belirgin bir artisa neden olur. TQ ile indiiklenen apoptozun, kaspaz-8’in
bir yukar1 akis aktivatorii olarak hareket ettigi ve aktive kaspaz-8’in TQ ile
indiiklenen apoptoz sirasinda sitokrom c¢ salimimni baglattig1 kaspaz 8, 9 ve
3’iin aktivasyonu ile iliskili oldugunu gosterdi (El-Mahdy ve ark., 2005;
Khan ve ark., 2011).
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Sekil 2. (Khan ve ark., 2011 den aldim Antitiimoral effect black seed 2 dosyast)

Sitokrom P450  cnzimlerinin
cevresel hasardan korunmast Radyasyona  kars:
hiicresel koruma. SOD, CAT, GPx
aktivitesi

L6 ve 8 uretim I
kappa B-alfa bozulmas:

bel2 ve diger anti-
apoptotik genler

Kanser hicrelerinin kontroln

Kanser hucrelerinin
oloma

Timokinoaun (TQ) ctkisinin olas: mekanizmalars. (1) TQ, apoptotik genlerin (kaspazlar ve bax) ckspresyonunu artirarak ve aati-apoptotik genlerin ckspresyonunu asag:
dogru duzenleyerek (otn., Bel 2) kanserli dokularda apoptotik hiicre oftimuna indukler: (2) TQ, defosforilasyon yoluyla Akt aktivasyonunu baskilar ve baylece kanser
hiicresinin hayatta kalmasin: bloke eder: (3) TQ. sitokin tretimini in NFkappa B yolunu deaktive eder ve boylece onkojenik ckspresyonu kontrol eder: (4) TQ,
antioksidan enzimlerin aktivitelerini artturir ve hicreyi kansere kars: korur; (35) TQ, kanser tedavisinde ivonlastusc: radyasyonun neden oldugu normal hicrelerin hasarint
Korur; (6) TQ, CYP450 cnzimlerinin zarar gormesini cngeller. "+' Artan ctkiyi ve '~ azalan etkiyi belitic

NF-kappa B, bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde anahtar bir rol
oynar ve NF-kappa B’nin yanlis diizenlenmesinin kanserle baglantili
oldugu bulunmustur (Albensi ve Mattson, 2000). Sethi vd. (2008), TQ nun
timor nekroz faktoriiniin neden oldugu NF-kappa B aktivasyonunu
doza ve zamana bagl bir sekilde bastirdigini ve gesitli kanserojenler ve
enflamatuar uyaranlarin neden oldugu NF-kappa B aktivasyonunu inhibe
ettigini bulmuslardir. Ayrica TQ nun Akt yolunu kontrol etmede aktif
oldugu da bildirilmistir (Y1 ve ark., 2008; Xuan ve ark., 2010).

Birgok calisma, N. sativa yaginin veya TQ’nun antioksidan aktiviteye
sahip oldugunu ve siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttirdigini
gostermistir (Ebru ve ark., 2008; Barron ve ark. , 2008). N. Sativa’nin
kanseri onleyici 6zelliklere ek olarak, bilesenleri kanser koruyucu rollere
de sahiptir. Muzandu ve ark. (2008) N. sativa yag uygulamasimin CCl4
aracilt CYP (ilag metabolize eden sitokrom P450 enzimleri) baskilanmasina
kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Radyoterapi, insan
kanserlerini tedavi etmek icin en yaygin stratejilerden biridir, ancak bu
tedavi normal doku i¢in bir sekilde risklidir. Cemek ve ark. (2006), N.
sativa ve glutatyon tedavisinin radyasyonun etkilerini onemli Olglide
antagonize ettigini gosterdigini bildirmektedirler.

SONUC

N. sativa bilesenlerinin anti-kanser etkisinin geleneksel tipta ¢ok
eski yillarda da bilinmesine ragmen meaknizmasi ile ilgili bilgiler yakin
zamana kadar bulunmamaktaydi. Yapilan giincel arastirmalar ile antikanser
mekanizmasi ile ilgili bulgular ortaya konulmaktadir. Bu derlemede
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elde edilen bulgular, ¢orek otunun kimyasal bilesiminin antikanser
mekanizmalar1 {lizerine yeni arastirmalar yapilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Sonug olarak; bircok arastirmaci, geleneksel tibbin kansere
karst gelecek vaat eden yeni bir tedavi kaynagi olduguna inaniyor ve N.
sativa ile yapilan kapsamli arastirmalar, yeni antikanser stratejilerinin
kesfedilmesine katkida bulunabilir.
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GIRIS
Bal arilar1 (Apis mellifera) diinya genelinde ticari olarak yetistiriciligi
yapilan en degerli bir bocek tiiriidiir. Bal arilar1 ¢ok dnemli bir besin kay-

nag1 olan bali direttikleri i¢in ekonomik degeri olan boceklerdir (Allsopp
ve ark. 2008). (Resim 1).

-

Resim 1. Bal Arisi (Apis mellifera). (WEB_1, 2020)

Tiirkiye 7,9 milyon kovan varhigi ile diinya ii¢iinciisiidiir. Ulkemizin
kovan bagima bal tiretimi 14,36 kg’dir. Tirkiye aricilik verileri tablo 1°de
verilmistir.
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Tablo 1. Tiirkiye Aricilik Verileri 2020 (WEB_2, 2020)

Anli Kovan

Bal Uretimi Bal verimi Balmumu
YIL Eski Yeni TOPLAM

Kovan Kovan (ton) (kg/kovan) (ton)

(adet) (adet) fadet]
2002 180.232 | 3.980.660 4.160.892 74.554 18 3.448
2003 190.538 | 4.098.315 4.288.853 69.540 16 3.130
2004 162.660 | 4.237.065 4.399.725 73.929 17 3.471
2005 157.059 | 4.432.954 4.590.013 82.336 18 4,178
2006 146.950 | 4.704.733 4.851.683 83.842 17 3.484
2007 135.318 | 4.690.278 4.825.596 73.935 15 3.837
2008 137.963 | 4.750.998 4.888.961 81.364 17 4.539
2009 128.743 | 5.210.481 5.339.224 82.003 15 4,385
2010 137.000 | 5.465.669 5.602.669 81.115 15 4.148
2011 149.020 | 5.862.312 6.011.332 94.245 16 4.235
2012 156.777 | 6.191.232 6.348.009 89.162 14 4.222
2013 183.265 | 6.458.083 6.641.348 94.694 14 4.241
2014 193.825 | 6.888.907 7.082.732 103.525 14 4.053
2015 222.635 | 7.525.652 7.748.287 108.128 14 4.756
2016 220.882 | 7.679.482 7.900.364 105.727 13 4.440
2017 194.406 | 7.796.666 7.991.072 114.471 14 4.488
2018 203,922 | 7.904.502 8.108.424 107.920 13 3.987
2019 198.992 | 7.929.368 8.128.360 109.330 13 3.791

Tiirkiye gibi bazi lilkelerde goger aricilik yapilmaktadir. Goger aricilik
ekolojik dengenin korunmasinda endemik bitki ¢esitliliginin siirdiiriilme-
sine katki saglamaktadir. Bal aris1 kolonileri bitkisel iiretimde verim artisi
saglamak ve dogal tozlasma ve amaciyla kiralanmaktadir. Bal yetistirici-
liginde en 6nemli sorunlar arasinda ar1 patojenleri yer almaktadir (Muz,
2008). Varroa destructor (Acari: Mesostigmata: Varroidae), bal arilarinin
ektoparaziter patojenidir. V. destructor olgunlasmamis ve ergin bal ari-
larinin hemolenfi ile beslenerek arilart biiylik ol¢lide zayiflatir veya 6l-
diirlir. (Sammataro ve ark. 2000; Zhang, 2000; Ayan ve ark. 2017a; Ayan
ve ark. 2017b, Ayan ve Aldemir 2018; Ayan ve ark. 2019). An yetistirici-
ligine zarar veren bu akar tiiriiniin olusturdugu Varroosise tiim diinyada
rastlanilmaktadir (Popa, 1982; Elzen ve ark. 2000). V. destructor arilara
zarar veren, ekonomik ac¢idan 6énemli bir dizi viriis i¢in bir vektordiir ve
bu virtisler ile V. destructor arasindaki etkilesim, diinya ¢apinda bal aris1
kolonisi kayiplarinda en dnemli tek faktor olarak kabul edilir (Dynes et al
2020). (Resim 2).
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Resim 2. Varroa destructor akart (WEB_3, 2020)

Varroa ile miicadelede farkli yontemler uygulanmaktadir. Miicadele
yontemleri kimyasal, mekanik ve biyolojik yontemler olmak iizere ti¢ gru-
ba ayrilmaktadir. Sicaklik dahil fiziksel kosullar, nem, koloni boyutu, ko-
loni durumu, yilin zamani vb,. kullanilan herhangi bir kontrol yonteminin
veya Urlinilin etkinligini etkiler.

KORUNMA YOLLARI

Varroa ile miicadele ederken ila¢ kullanmaktan olabildigince kaginilma-
lidir. Hastalig1 tedavi etmekten ziyade arilar1 hastaliklara karsi korumak ge-
rekir. Bunun i¢in; 1) Koloniler Varroa yoniinden kontrol edilmeli, sonbahar
ve ilkbahar bakimlar1 diizenli bir sekilde yapilmalidir. 2) Gezginci aricilik
kontrol altinda tutulmalidir. 3) Kovanlarin diziliminde arilarin girecekleri
kovanlart sasirmasini 6nlemek icin tedbirler alinmali. 4) Zayif kolonilerin
bulunduklar1 kovanlarda yagmaciligi 6nlemek icin ugus deligi daraltilmali-
dir. 5) Kolonilerin zayif diismelerini dnlemek i¢in beslenmelrine dikkat edil-
meli. 6) Agir enfeste koloniler imha edilmelidir (WEB_4, 2020).

KiMYASAL MUCADELE

Varroa ile miicadelede en sik kullanilan yontemler kimyasal olanlar-
dir ancak burada 6nemli nokta akar1 6ldiiren ama ayni zamanda insanlari
veya arilar1 da zehirlemeyen, ayrica bali kirletmeyen kimyasallar bulmak-
tir. Kimyasal miicadele uygulamasi kolay ve ekonomik oldugu i¢in tercih
edilmektedir. Fakat insan saglig1 tizerindeki etkileri tam olarak netlik ka-
zanmamigstir. Kimyasal olarak en sik kullanilanlar sentetik olan pestisitler-
dir (WEB_5, 2020. Kimyasal pestisitlerin kullanimindaki en énemli so-
runlardan biri de Varroalarda bu ilaglara karsi direncin gelisebilmesidir ki
buda Varroa ile miicadeleyi ¢ikmaza sokabilir (Sammataro ve ark. 2005).
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Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda yasal olarak izin verilmedigi halde
ballarda gesitli antibiyotik kalintist bulunmustur. Kalinti konusunda sadece
Tiirkiye degil diger bircok iilkede de balda kalint1 sorunu yasanmaktadir.
Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi tarafindan yayimlanan Ulusal Kalin-
t1 Izleme Plani’nin da ve balda aranan kimyasallar ve izleme metodu tespit
limiti degerleri tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2 (Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii, Ulusal Kalint: Izleme Plani 2018)
Balda Aranan Kimyasallar ve Izleme Metodu Tespit Limiti (WEB_6, 2018)

1 3 7
IKONTROL EDILECEK MADDE |[ARANACAK MADDE 1ZLEME METODU
GRUBU KALINTI TESPIT LIMITI [ug/Kg]
Toramfenikol+
INitrofuranlar+
INitroimidazoller
KLORAMFENIKOL kloramfenikol 0,3
IAOZ -
. IAMOZ -
A6
INITROFURAN ALD i
SEM -
B1+B2c
Tetrasiklin
Bl [TETRASIKLIN GRUBU |Oksitetrasiklin
Klortetrasiklin
Doksisiklin
Sulfamerazin 20
Sulfatiazol 20
SULFONAMID GRUBU ~ [Sulfametazin 10
Sulfametaksazol 20
Sulfadimektoksin 5
Sulfadiazin 10
IAmpisilin 25
BETALAKTAM GRUBU |Amoksisilin 25
STREPTOMISIN GRUBU [Streptomisin 30
Tilosin 20
Eritromisin 20
MAKROLID GRUBU ~ [Lmikosin 20
Spiramisin 20
Enrofloksasin 20
Siprofloksasin 20
Danofloksasin 20
Marbofloksasin 20
Sarafloksasin 20
] Diflofloksasin 20
KINOLON GRUBU nalidiksikasit 20
Flumequin 20
Oksolinik asit 20
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karbaril 50
karbofuran 100
B2c |[KARBAMATLAR Methiocarb 10
metomil 100
ropoksur 50
Sipermetrin 10
PYRETROIDLER
DIGER FARMAKOLOJIK - i
B2f |AKTIF MADDELER umagtin
B3a+B3b+B3c
Beta-Endosulfan 10
ORGANOKLORLU Bromopropylate 10

B3a |[MADDELER
IAmitraz ve metabolitleri [200

Parathion-methyl 10
Malathion 10
Diazinon 10
ORGANOFOSFORLU Dichlorvos (DDVP) 10
B3b MADDELER Chlorpyrifos 10
Coumaphos 10
Kursun 10,6
Bakir 8
KIMYASAL Kadmiyum 4,2
B3¢ |[ELEMENTLER
Cinko 14,7
B3f |[DIGER MADDELER Naftalin 5

Varroa ile miicadelede yillar i¢inde degisik kimyasal savagim yontem-
leri uygulanmistir (Elzen ve ark, 1988; Milani, 1995; Eischen, 1998; Sam-
mataro ve ark 2000).

Ozellikle; son 15 yildir Varroa ya kars1 en ¢ok kullanilan sentetik aka-
risidler organik fosforlu koumafos, pyretroitler tau-fluvalinat ve flumetrin-
dir. Bunun yani sira amitraz da kullanilmistir (Milani ve Barbattini, 1988;
Milani ve Lob, 1998; Demirel ve ark. 2019).

Varroasis’in kontroliinde aricilarimizin % 53’1 amitraz, % 30’u
tau-fluvalinat, % 13’1 koumafos kullanmiglardir. Ayrica % 4’1 ise formik
asit kullandiklarini bildirmislerdir. % 90’1 ise ilaglama zamanin1 erken ilk-
baharda, ge¢ sonbaharda uyguladiklarini bildirmislerdir. (Aydin ve ark,
2003).

Amitraz

Amitraz insektisit ve akarisit 6zelliklere sahip hem hayvanlardaki hem
de ekinlerdeki pestisitleri kontrol etmek i¢in tiim diinyada kullanilan sen-
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tetik bir bilesiktir. Meyve mahsullerindeki kirmizi driimeek akarlarmdan
kenelere, bitlere veya ciftlik hayvanlaria kadar genis yelpazesi sayesin-
de farkli bir¢ok kosul i¢in uygundur (Yilmaz ve Yildizdas, 2003). Amit-
raz alfa-2 adrenerjik agonisttir Uyuklama, poliiiri, solunum baskilanmasi,
koma, konviilsiyon, miyozis, , kusma, hipotansiyon, bradikardi, hipergli-
semi gortiilmektedir (Yilmaz ve Yildizdas, 2003).

Koumafos

Koumafos iceren ilaglar ile bal arilarinda hem Varroa hem de ar1 biti
enfestasyonlarinin miicadelesi tiim diinyada basarili bir sekilde yapilmak-
tadir. Organik fosforlu bir insektisit olan koumafos sistemik etkiye sahiptir
Ayrica Varroa miicadelesinde kullanildiginda yan etkisinin bulunmadigi
(Akkaya ve Vurusaner, 1997) ve arilar igin toksitesinin diisikk oldugu da
bildirilmistir (Frilli ve ark, 1991).

Flumetrin

Flumetrin parazitlerin % 95’ini 6ldiiriir, ama kulucka hiicre igindeki
larvalara etki etmez. Ayrica ¢ogalma evresinde bulunan parazitlere de etki
etmez. 45 giin boyunca kovan iginde etkinligini devam ettirir. Cogalma ev-
resinden 15 giin gectikten sonra ¢ikan akarlarin jenerasyonlarini da ortadan
kaldirir. (Girisgin ve Aydin, 2010).

Fluvalinat

Varroa destructor 15 yil 6nce fluvalinat a karsi direncgli hale gelmis
durumdadir. Flumetrin ve Acrinatrin gibi diger piretroitlere karsi ¢apraz
direngte mevcuttur. Kuomofos gibi organik fosforlu ve amitraza kars1 bazi
akarlarin direng gelistirdigi gézlenmistir. Diregli akar populasyonu artabi-
lir ve tahmin edilemeyecek sonuglar dogurabilir (Sammataro ve ark, 2005;
Trouiller, 1998; Lodesani, 2004; Milani, 2001). Ruhsatl yerli ve ithal Var-
roa ilaglari tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Ruhsath Varroa Haclari, 2018 (WEB_7, 2018)

TIPI |ADI IETKEN MADDE [FARMASOTIK SEKIL
[thal |APISTAN %10 [Tau-fluvalinate Serit

[thal |ABvarBio Timol [Tablet

[thal |[FLUMEVAR [Flumethrin Serit

thal |APIVAR IAmitraz Serit
\Yerli  |ARIFOR [Formik asit IPat
\Yerli |BIYOVAR-T [Timol Siinger

[thal |AB VAR C Kaumafos [Tablet

[thal |[ECOSTOP [Timol/mentol [Tablet

thal |[VAROSTOP [Flumethrin Serit

thal |APIGUARD [Timol el
Yerli  [FORBEEVAR [Formik asit Uel
\Yerli [THYMOSET [Timol [Toz
lthal [THYMOVAR (KOVANICI SUNGER) [Timol Stinger

\Yerli [VARROSET Amitraz [Tiitsti Kagidi
Yerli  [FORMISET IFormik asit Serit

[thal |[BAYVAROL IFlumethrin Serit

\Yerli  [RULAMIT-VA IAmitraz [Tiitsii Kagidi
\Yerli [VARROASON |Amitraz [Tiitsii Kagidi
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Kimyasal ilaglamada son yillarda organik fosforlu, formamidin ve
sentetik pyretroidler 6n plana cikmistir. Ozellikle Coumaphos, Amitraz,
Flumethrin ve Fluvalinat en fazla kullanimda olanlardir. Klasik anlamda
ilagl miicadele erken ilkbahar ve ge¢ sonbahar ilaglamasi Onerilirken, ya-
vas salinimli plastik serit preparatlarin 8 haftalik erken sonbaharda (bal
hasadin1 takiben) toplu miicadelede kullanimi, ila¢ kullaniminin yilda tek
sefere diiglirilebilecegini gdstermistir. Ortam ¢evre 1sisinin giinliik 12 °C
altina inmesi kovan i¢inde arilarin kig salkimi olusturmasindan sonra ilacin
gorevini yapmayacaginin iyi bilinmesi gerekmektedir (Ellis, 2001; Giris-
gin ve Aydin, 2010). Varroa direnci olusmamasi i¢in 2-3 yilda bir ila¢ de-
gisimi yapilmalidir (Aydin, 2012).

Tedavi sonucunda akarasitler ar1 kovaninda kalint1 birakmaktadir. Bu
sentetik bilesikler saf bal imajin1 zedelemektedir. Kalintinin miktarini kul-
lanilan maddenin y1l boyunca kullanim siklig1 etkilemektedir. Maver ve
Poklukar, (2003) yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada amitraz ve kaomofos
kullaniminin balda kalintt durumunu degerlendirmis ve balda kalint1 birak-
tigin1 gostermislerdir.

ORGANIK ASITLERIN KULLANIMI

Organik asitler Varroa ile miicadelede en ¢ok kullanilan biyo-pestisid-
lerdir. Koloniye uygun bir zamanda ve dozda uygulandiklarinda kolonide
bulunan ergin ari, ana ar1 ve yavrularda olumsuz bir etki olusturmadigi
bildirilmistir (Mert ve ark, 2007).

Formik Asit (HCOOH)

Renksiz, ugucu dzellige sahip ve zayif karakterde bir organik asittir
(Akyol ve Ozkok, 2005). Formik asit kisa siireli olarak veya uzun siireli
olarak uygulanmaktadir. Formik asit konsantrasyonu kisa stireli uygula-
malarda yiliksek tutulmalidir. Bir kez uygulandiginda % 60-80 civarinda,
ikinci kez uygulandig1 zaman % 90-95 oraninda etkilidir. (Imdorf ve ark,
1999).

Varroa miicadelesinde formik asidin buharlagma 6zelliginden yararla-
nilmaktadir. Formik asidin etkinligi agisindan yavag buharlagmasi 6nemli-
dir ve ilacin etkinligi uygulama mevsimine, hava kosullarina, kabin kulug-
kaliga olan uzakligina ve buharlagsma kabinin hacmine gore farklilik gos-
termektedir (Mert ve ark, 2007). 10-25 °C’ler arasinda ki hava sicakliginda
uygulandiginda sonuglar basarilidir. (Akyol ve Ozkék, 2005). 30 °C’den
yiiksek sicakliklarda ar1 kayb1 olugmaktadir ve 10 °C’den diisiik sicaklikta
ilag istenilen etkiyi gostermemektedir (Mert ve ark, 2007).

Formik asit sub-tropikal iklimlerde ve ilkbahar gibi hava sicakliginin
birden artmasindan dolay1 hizli bir sekilde buharlastig1 ve Ar1 pupalarmin
6lmesine neden oldugu bildirilmektedir (Underwood and Currie, 2003; Gi-
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risgin ve ark, 2007).

Formik asiti kolonilerde kullanabilmek icin ¢esitli metotlar gelistiril-
mistir. Formik asit balda dogal olarak (% 0,1-0,5) oraninda olmasina karsin
kalite ile ilgili sorunlarin olugsmamasi i¢in bal hasadi yapilmadan 6-8 hafta
oncesinden uygulamanin tamamlanmis olmasi gerekir (Akyol ve Ozkok,
2005). Formik asidin etkinligi % 60-92 arasinda kullanim sekline gére de-
gistigi bildirilmektedir (Imdorf ve ark, 1997).

Formik asidin sprey seklinde uygulanmasi etkili olmasina ragmen hiz-
I1 bir sekilde buharlasmasindan dolay1 toksik etki artmaktadir (Imdorf ve
ark, 1999).

Laktik Asit (CH3CHOH-COOH)

Laktik asit, 15 ml laktik asit 85 ml su ile seyreltilerek hazirlanan ka-
risim her ¢ergeveye 5 mL dozda piiskiirtiilerek uygulanir. Uygulama za-
maninda c¢evre sicakligr 0-6 °C olmalidir. Laktik asit petek gozlerini et-
kileyememektedir bu nedenle tedavi birka¢ kez tekrarlanmalidir. Organik
asitlerde klasik tedavide kullanilan ilaglar gibi kovanda balin bulunmadig:
erken ilkbahar veya ge¢ sonbaharda uygulanmalidir. Ciinkii bal bu asitlerin
buharmi ¢ekmekte ve balin tiiketiminde agizda eksi bir tat birakmaktadir.
Arilarin bu tarz ballar tiiketmedikleri bildirilmektedir. Bir diger hususta,
bu asitlerin hazirlanis asamasinda toksik etkilerinden korunmak i¢in so-
lunmamas1 ve viicut ile temasindan kaginilmasi gerekliligidir (Aldemir ve
Bakairci, 2014).

Oksalik Asit (H2C204)

Oksalik asit akarlara kars1 kullanilan en yaygin dogal akarisitlerden
biridir (Okada ve Nekane, 1987; Popov ve ark. 1989). Oksalik asit yiiksek
etkinlik (>90 %) ve diisiik kovan kontaminasyon riskinden dolay1 Varroa
destructor’u kontrol etmek i¢in yaygin bir sekilde kullanilir. (Gregorc ve
Planinc, 2001; Gregorc ve Planinc, 2002; Nanetti ve ark. 2003; Marinelli
ve ark. 2006; Rademacher ve Harz 2006; Bacandritsos ve ark 2007; Ayan
ve ark. 2019). Okzalik asit, kolonilere, arilarin lizerine bir okzalik asit so-
liisyonu ve sekerli su ¢ozeltisi pliskiirtiillerek veya damlatilarak veya 1s1 ile
kristalleri buharlagtirarak uygulanir (Rademacher ve Harz 2006).

ENTEGRE YONTEMLER
Yavrulu Goézlerin Tasinmasi ve Tuzak Yontemi

Varroa’nin iiredigi ve ¢ogaldigi yer kapali yavru gozleridir. Kapali
yavru gozlerinin alinmasi ile parazitte kovandan uzaklagtirilmis olur. Yav-
ru gozlerinin uzaklagtirilmasinda; kapali olan is¢i ar1 gozlerinin uzaklas-
tirilmasi ve kapali erkek ar1 gozlerinin ise kovandan alinmasi seklinde iki
yontemle yapilmaktadir (Biichler, 1997).
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Isci Ar1 Gozlerinin Kovandan Uzaklastirilmasi

Varroa ¢ogalmak ve yumurtlamak i¢in kovandaki erkek ar1 gozlerini
segmesinin yaninda is¢i arilarin bulundugu gozleri de tercih etmektedir.
Kovanda is¢i ar1 gozlerine sahip peteklerin cikartilip imha edilmesi para-
zitin ¢ogalmasinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Cok fazla isci ar1 gozii-
niin ¢1ikarilmasindan dolay1 koloni gelisimini negatif yonde etkilemektedir
(Goodvin ve Eaton, 2001; Akyol ve Korkmaz, 2006).

Erkek Ar1 Gozlerinde Tuzaklama Yontemi

Varroa iiremek i¢in erkek ar1 gozlerini tercih etmektedir. Bu oran is¢i
ar1 gozlerine gore 10-12 kat daha fazla tercih edilmektedir. Bundan dolay1
Varroa popiilasyonu dengede tutulmaya calisilmakta ve iki sekilde uygu-
lanmaktadir. Birincisi koloniler belli zamanlarda kontrol edilip tiim kapali
erkek ar1 gozleri imha edilir ve yilda 5-6 defa tekrarlanmalidir. Ikincisi
ise kovana erkek ar1 gozii bulunan petekler birakilir. Bu peteklere ana ar1
hapsedilerek sadece dolsiiz yumurta birakmasi saglanir. Daha sonra erkek
ar1 goziinden olugan bu petekler sirlandigi zaman kovandan alinarak imha
edilir (Biichler, 1997; Akyol ve Korkmaz, 2006).

Tel Kafesli ve Cekmeceli Taban Uygulama Yontemleri

Isci ve erkek arilar gelisimlerini tamamlayarak gozden cikarken gozde
bulunan Varroa yavrularinin tamami ise gelisimini heniiz tamamlayama-
mistir. Gelisimini tamamlamak iizere olanlar da arilarla birlikte gzden ¢1-
karlar ama kendilerini idare edecek durumda degildirler. Kovan tabaninda
veya peteklerin degisik bolgelerinde gelismelerini tamamlayabilirler. Bu
sekilde olan varrolar arili bolgeden uzak tutulabilirse ya agliktan ya da
soguktan Oliirler. Cekmecenin {iist kismina arilarin gecemeyecegi ancak
Varroalarin dokiilebilecegi bir tel 1zgara gerilir. [zgaranin altina diigsen ve
tekrar arilar iizerine gegemeyen orada soguk ve agliktan dliirler. Bu yonte-
min Varroa popiilasyonunu azaltma orani % 14-28 arasinda degistigi bildi-
rilmistir (Akyol ve Korkmaz, 2006).

Is1 Uygulamalarindan Yararlanma

Varroa’lar 34 °C’nin iizerindeki sicakliklara ar1 larva ve pupasindan
daha duyarlidir. Ancak sicaklik uygulamasmin tiim kovanda uygulanmasi
hem isci arilarin sicaktan zarar gérmesine hem de isci arilarin kovanda
sicakligr diisiirmek i¢in hava sirkiilasyonu yapmalari; gerek ergin arilar
gerekse gozlerde yasayan Varroa lizerine etkili olmamaktadir. Uygulamada
kapal1 yavrulu petekler 44 °C’ de 4 saat bekletildikten sonra Varroalarin %
100’tintin pupalarm ise % 5’inin 6ldiigl belirlenmistir. Is1 uygulamasimin
gozlerden ¢ikan arilarda deformasyonlara neden olacagi belirtilmektedir.
Bu yontemin ticari aricilikta fazla uygulama sansi bulunmamaktadir (Go-
odvin ve Eaton, 2001).
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Gen¢ Ana Ar1 Kullanma Yontemi

Varroa’nin tiremek i¢in erkek ar1 gozlerini tercih etmesi ve geng ana
ar1 bulunan kolonilerde erkek ar1 géz sayisinin az olmasi, erkek ar1 géz
sayisi ¢ok olsa bile geng¢ ana armin dolsliz yumurta birakma oraninin az
olmas1 nedeniyle kovandaki erkek yavru sayisini ve boylece Varroa sayi-
sin1 azaltmak amaclanmaktadir. Farkli yontemlerle birlikte kullanildiginda
etkinlik ve basari orani artmaktadir (Akyol ve Korkmaz, 2006).

Polen Tuzag Kullanmak

Polen tuzaklari tarladan donen arilarin giigliikle gecebildikleri kovan
girigine veya altina yerlestirilen plastik veya metalden yapilmis diizenek-
lerdir. Kovana girebilmek i¢in plastik levhadaki deliklerden gegen arilar
polen yiikiinii birakmak zorunda kalirlar hatta birgok durumda arilar tize-
rindeki Varroalarin da tuzaga takilarak arilardan ayrilmak zorunda kaldik-
lar1 ve tuzak eleginden alta diistiikleri belirlenmistir. Yontem tek basina
ylksek bir etkinlige sahip olmayip diger yontemlerle birlikte uygulanma-
sinda yarar vardir (Cakmak ve ark, 2002).

Erkek Yavru Gozii Uretiminin Sinirlandirilmasi

Varroa liremek ve gogalmak i¢in erkek ar1 gézlerini tercih etmesi ve
erkek armnin gézden c¢ikis siiresinin daha uzun olmasi nedeniyle parazit
erkek ar1 goziinde daha ¢ok ¢ogalabilmektedir. Erkek ar1 goziiniin azaltil-
mast dolayisiyla bu gozlerde ¢ogalan Varroanin da azaltilacagi anlamina
gelmektedir. Erkek ar1 gozii sayisini azaltmak icin yapilacak uygulamalar:

a) Petek iizerinde bulunan erkek ar1 gozlii bolgelerin kesilip alinmasi
b) Erkek ar1 gézii bulunan temel peteklerin kullanilmamasi

¢) Dolsiiz yumurta birakma orani az olan geng ana kullanilmasi (Ak-
yol ve Korkmaz, 2006).

BiYOLOJIiK KONTROL

Biyolojik kontrolde toprakta bulunan insan ve memeli hayvanlar i¢in
zararsiz (saprofit) oldugu bilinen mantarlarin entamopatojenik (bocek za-
rarlis1) 6zellikleri kesfedilmeye baslanmistir (Aydin, 2005).

Metarhizium anisopliae (Entomophthora anisopliae) diinyanin her
yerinde bulunan toprak orijinli Hypomycetes sinifinda bir mantardir. M.
anisopliae sporlanmis kolonilerinde yesil renk hakim oldugu igin “’Yesil
Muscardin’ olarak tanimlanir. Aralarinda V. destructor’ un da oldugu 200’e
yakin insekt-akar’1 (Uyuz, Kene, Sinek vb.) enfekte edilebilir. M. anisopli-
ae sporlari, (Conidia) solundugu zaman insan ve memeli hayvanlara zararl
olabilir. Patates Dekstroz Agarda (PDA) kolayca kiiltiire edilebilen sporlar
—78 °C’de aylarca canli saklanabilir, 25 °C ve % 85 nemde 13 saat i¢inde
hizla iiretilebilir. Hirsutella thompsonii ve Metarhizium anisopliae, V. dest-
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ructor’un yogun bulundugu kovanlar ile laboratuvar ortaminda denenmis
4-6 giin iginde laboratuvar ortaminda tiim Varroa’lar 6lmiistiir. Kovanlarda
ise yavrusuz zamanda 7 giinde % 90°1n iizerinde etkisi goriilmiis bu etkinin
tedavinin 42.giiniinde % 82 civarinda devam ettigi goriilmiistiir. Balda her-
hangi bir kalint1 goriilmedigi gibi ig¢i ar1 ve 6zellikle kralige arida herhangi
bir istenmeyen etki gortilmemistir (Aydin, 2005; Kanga ve ark, 2002).

BITKIiSEL KAYNAKLI MUCADELE

Kimyasal miicadelede kullanilan akarisitlerin pek ¢ogunun yanlis kul-
lanimlar1 sonucu, Varroa giderek bu ilaglara karsi1 diren¢ kazanmakta, bu
nedenle ilaglarin etkinligi azalmaktadir (Boecking ve Spivak, 1999).

Ulkemizde aricilikla ugrasanlarin bir kismi bulunduklar1 yérelerden
topladiklar1 veya piyasadan temin ettikleri bitkisel kokenli maddelerle Var-
roa miicadelesi yapmaktadir. Akarasit 6zelligine sahip 8-10 bitki tiirdi, dog-
rudan veya birbirleri ile degisik oranda karistirilarak kullanilmaktadir. En
yaygin olarak kullanilanlar tiitin, ardi¢ katrani, kekik, okaliptiis, pireotu,
ceviz yapragi, lavanta, nane ve ¢cam yapragidir (Girisgin ve ark, 2007).

Ardig katran1 bal ve bal mumunda insan sagligina zararli olarak kanse-
rojen etki yapma ve balin tadin1 bozma riski vardir. Giriggin ve ark. (2007)
ardi¢ katrani dumani uygulamasi sonucunda istenilen basari saglanama-
mustir. Elde edilen toplam Varroa sayis1 baz alinarak, dumanlamadan sonra
cekmeceye diisen Varroa sayilarinin toplamina gore; ardi¢ katrant dumani-
nin V. destructor’a karsi etkinligi % 3.61 olarak tespit edilmistir (Kumova,
2004; Kurt, 2007).

Varroa kontroliinde kullanilan sarimsak, tiitiin, ceviz, domates, ac1 pe-
lin, sarigam bitkilerinin bu parazite karst % 50 -80 etkili oldugu belirlen-
mistir. Cam yapraginin yakilmasi ile agiga ¢ikan eterik yag ve bazi alkolo-
itlerin akar o6ldiiriicii etkisi de ¢ok zayiftir. Greyfurt ve sedir yapraklarinin
karigimi ile elde edilen duman Varroa kontrolii i¢in kullanilmistir. Ceviz
yapragi dumani ve polen tuzaklar ile Varroa kontroliintin etkili oldugu; bu
yontemin fiziksel kontrol yontemleri ile birlestirilerek uygulanmasi duru-
munda kolonilerde Varroa kontroliiniin daha giivenli ve etkili yapilabilece-
&i bildirilmektedir (Kumova, 2004; Kurt, 2007).

BITKIiLERDEN ELDE EDiLEN UCUCU YAGLARIN VARROA
KONTROLUNDE KULLANIMI

Ucucu yaglar (Aromatik yaglar, Eterik yaglar, Esanslar, Aethero-
leum)

Kuvvetli kokulu, ugucu, yagimsi, oda sicakliginda sivi halde bulunan
(bazen katilasan) karisimlardir. Bitkilerin gesitli kisimlarinda bulunurlar.
Ugucu yaglar bitkilerde genellikle % 1-2, ¢ogu kez de < % 1 oraninda
bulunur (Kaya, 2013).
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Esansiyel yaglar ucuz olarak temin edilebilen ve saglik yoniinden teh-
likesiz maddelerdir. Ancak bu ugucu yaglarin uygulamalar sirasinda stan-
dart duruma getirilebilmesi oldukg¢a zordur. Laboratuvar kosullarinda 150
den fazla ugucu yag bilesigi Varroa kontroliinde test edilmistir (Imdorf ve
ark, 1999; Kumova, 2004; Ruffinengo ve ark, 2005; Kurt, 2007). Cesitli
tilkelerde Varroa kontroliinde Catnip yag1 (Napeta cataria), Cinnomon yagi
(Cinnamomun cassia), Citronella yagi (Cynbopoga nardusun), Eucalypt
yag1 (Eucalypt globulus), Melaleuca yagi (Melaleuca leucadendron), Pat-
chouly yagi (Hedeoma pulegioides), Pennroyal yagi (Mentha pulepium),
Peppermint yagi (Mentha piperita), Rosemary yagi (Rosmariunus officina-
lis), Spearmint yag1 (Menta spicata), Tea tree yag1 (Melaleca alternifolia),
Keklik iiziimii yagi, Neem yag1 (Azadirachata indica) ve kekik yagi (Thy-
mus vulgaris) kullanilan esansiyel yaglardir (Kurt, 2007; Kumova, 2004).
Bitkilerden hazirlanan bu maddeler akarlara karsi diger entegre kullanim
yontemleriyle birlikte kullanilmalidir. Bir defa yapilan ugucu yag uygula-
malarinin genellikle Varroa poptilasyonuna etkili olmadigini gostermekte-
dir (Kurt, 2007; Kumova, 2004).

Thymol, dogal thyme yagin1 (Thymus vulgaris) i¢eren ugucu bir yag
maddesi oldugu icin Varroa akarma karsi toksik bir etki gostermektedir
(Imdorf ve ark, 1994; Lindberg ve ark, 2000).

Kekik (Thymus vulgaris L.): Onemli bir kismini timol (% 30-50), kar-
vakrol (% 1-5), p-simen (% 15-45) ve sitral olusturur. % 1-3 borneol, kafur,
limonen, linalool, B-pinen, karyofillen, <% 1 bornilasetat, kamfen, kalip-
tol, linalilasetat, terpineol, terpinilasetat vardir (Kaya, 2013).

Timol uygulamasi 1984 - 1998 yillar1 arasinda gesitli arastirmacilar
tarafindan toz ve karisim seklinde peteklerin aralarina veya petekler tize-
rinde petri i¢inde, 8-49 giin siire ile uygulandiginda etkinlikte % 66 - 97,8
olarak belirlenmistir (Kumova, 2004; Kurt, 2007).

Nane (Mentha piperita L.): Yapraklarda ugucu yag, tanen, recine-
li maddeler, sekerler, flavonoidler, terpenoidler ve act maddeler bulunur.
Taze yapraklar % 0,5-1, kuru yapraklarda % 3 dolayinda ugucu yag icerir.
Ugucu yagda bulunan baslica maddeler sunlardir: Mentol (%40-50), Neo-
mentol (% 3-3,5), Menton (% 15-20), Izomenton (% 2-3),Mentofuran (%
2-7), Mentilasetat (%3-5), Limonen (%2-3), Okaliptol (%6-8), Pulegon (%
1), izopulegol (% 0,5-0,8), B-Karyofillen (% 1), a-Pinen (% 1-3,5),B-Pinen
(% 1-2), Trans-sabinen hidrat (% 1) ,Germakren-D (% 1-2) ,3-Bourbone
(Kaya, 2013).

Okaliptus agac1 (Eucalyptus camaldulensis Dehnh.): Kuru yaprak-
larda % 3-5 ugucu yag, regineler, act maddeler, % 0.01 flavonoidler, me-
tilflavon, okaliptin, %2-4 triterpenoidler, floroglusinol-seskuiterpen-¢ifti
maddeler, fazla miktarda tanen bulunur. Ugucu yagda %80-90 okaliptol,
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1,4-sineol, Gerianol, Kamfen, Izoborneol, Limonen (%0,5), Odesmol,
p-Simen (% 2,7), a-Pinen (% 2,6), Pinokarveol, 1,4-Sineol, Terpinen-1-ol,
Terpinen-4-ol gibi maddeler bulunmaktadir (Kaya, 2013).

Timol ve timol, okaliptus, kafur ve mentol karigimli {irlinlerin uygu-
lama sekli ve dozlar1 Varroa’lar i¢in yliksek toksik etki olustururken, arilar
bu dozlardaki etkin maddeleri ¢ok iyi tolere edebilmektedir. Kafur gibi ¢ok
ucucu maddeler 6zel jeller icerisinde hazirlanarak kullanimi uygulamada
karsilagilan zorluklar ortadan kaldirilabilmektedir. Arastirmalar, bu mad-
delerin dogru kullanim1 sonucu balda olusacak kalintinin esik diizeyinin
altinda kaldigimi gostermektedir (Kumova, 2004; Kurt, 2007). Bogdanov
ve ark.’nin (1998) yapmis olduklari ¢alismada balda timol seviyesi 0,02
mg/kg olarak bulmuslardir. Uygulama mevsimine gore timoliin balda bu-
lunan seviyesi degismektedir (Bogdanov ve ark, 1998).

SONUC

Varroa akarmin kontroliinde kimyasal, biyolojik, bitkisel kaynakli
miicadele ve entegre yontemler uygulanmaktadir. Bazi kimyasallarin bal
arilarina hem olumsuz etkileri hem de Varroanin kimyasallara kars1 direng
gelistirir. Ayrica bal ve mumda kalint1 birakabilir. Bu nedenle kimyasallara
alternatif olarak organik asitler, biyolojik, bitkisel kaynakli miicadele ve
entegre yontemler kullanilmaktadir.
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Pulpal tedavilerin amaci, agiz dokularinin saglhigim ve biitiinliigiinii
korumaktir. Siit dislerinin erken kaybedilmesi, estetik, fonetik ve fonksi-
yonel problemlere neden olabilir. Miimkiin oldugunca pulpanin canliligini
korumak esastir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda ise disin fonksiyo-
nu korunarak pulpanin ¢ikarilmasi gereklidir (Fuks, 2005; Fuks & Heb-
ling, 2016). Bir disin fonksiyonu, vital pulpa dokusu olmadan da koruna-
bilir. Pulpas1 enfekte olmus bir siit digine uygulanan endodontik tedavinin
amaci; ark uzunlugunu korumak, agiz dokularinin biitiinliigiinii saglamak
ve agriy1 hafifleterek hastanin genel sagligini korumaktir (American Aca-
demy of Pediatric Dentistry, 1999).

Siit Disleri ile Siirekli Disler Arasindaki Farklar (Nelson & Ash,
2010)

Stt ve siirekli disler arasinda 12 temel farklilik bulunmaktadir.
1. Siit disleri her boyutta daimi dislerden daha kiigiiktiir.

2. Siit disi kronlari, kron boyu uzunluguna kiyasla meziyodistal mesa-
fe olarak daha genistir.

3. Siit disleri kron boyu uzunlugu ve genisligine kiyasla; daimi disler-
den daha dar ve uzun kdklere sahiptir.

4. Kronlarin servikal ve fasiyal ii¢lii kisimlart anterior siit dislerinde
daha belirgindir.

5. Siit dislerinin mine sement sinir1 daha belirgin daralma gosterir.

6. Siit az1 diglerin fasiyal ve lingual yiizeyleri okluzal yiizeyde birle-
sir, bu nedenle okluzal yiizey, servikal bolgeye gore, fasiyolingual mesafe
olarak daha kisadir.

7. Siit az1 diglerin kokleri, daimi dis koklerine gére daha uzun ve kiv-
riktir.

8. Siit az1 dislerin kokleri servikal {i¢liide apeksteki ti¢litye oranla daha
disarida yer alir.

9. Siit dislerinde mine tabakasi daha incedir (Yaklagik 1 mm).

10. Pulpa odasi, dentin ve mine arasindaki mesafe siit diglerinde daimi
dislere oranla daha azdir.

11. Siit dislerinde pulpa odas1 daha genistir.

12. Siit dislerindeki meziyal pulpa boynuzu okluzal yiizeye daha yakin
yer alir.

SUT DiSi PULPA PATOLOJISI VE DIAGNOZU

Stit disi ciiriiklerine pulpanin verecegi cevap, pulpanin iizerindeki
dentinin olusturdugu kalsifikasyon derecesi ile baglantilidir (Rayner &
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Southam, 1979). Ciirtik siireci ilk etapta, pulpada kronik bir enflamatuar
reaksiyon baglatir. Pulpanin kan damarlari genisler ve daginik halde bulu-
nan kronik inflamatuar hiicreler, enfekte dentin tiibiillerine bitisik olarak
gortliir. Ciiriik lezyon pulpaya dogru ilerlerken, bakteriler ve bakteriyel
iirlinler, pulpada akut bir tepkiye neden olur. Bakterilerin pulpaya invaz-
yonu ile pulpa nekroze olur (Seltzer, 1984). Pulpanin ekspoz olmadigi du-
rumlarda saglikli olma olasilig1 daha yiiksektir. Pulpanin ekspoz oldugu
durumlarda ise koronal pulpanin iltihapli oldugu goriilmiistiir. Kassa ve
ark., okluzal ve proksimal ¢iiriigii bulunan ¢ekilmis siit digleri {izerinde
yaptiklar1 calismada, ¢iirik dentin kalinliginin yarisin1 ge¢misse pulpal
inflamasyonun basladigini tespit etmislerdir (Kassa et al., 2009). Dikkatli
bir klinik muayene; palpasyon, mobilite, perkiisyon ve hassasiyet testleri-
ni icermelidir. Hassasiyet testleri yanlis pozitif sonug verdigi i¢in daha az
dikkate alinmalidir (McDonald & Avery, 1994). Kapsamli medikal hikaye
alinarak ekstraoral ve intraoral muayene tamamlanir. Radyografiler de kli-
nisyene yol gostericidir. Agrinin karakteristigi ve yapilan hassasiyet testle-
ri, pulpanin durumu ile ilgili genel bilgiyi saglamaktadir. Kanit eksikligine
ragmen, immiin sistemi asir1 baskilanmis hastalar i¢in, Amerikan Pediat-
rik Dis Hekimligi Akademisi (AAPD), tedavi sirasinda daha tedbirli dav-
ranmay1 onermektedir (American Academy of Pediatric Dentistry, 1999).
Pulpaya yakin derin ¢liriik lezyonlar1 tedavi ederken, pulpay igeren enfla-
masyon s0z konusu oldugunda, cogu klinisyen, daha radikal bir prosediirii
uygulamaya karar verir. Risk iceren konservatif bir tedavi yapmak yerine
ilgili disin ¢ekimi tercih edilir (Cvek, 1992).

Ekstraoral olarak yiizde sislik, kizariklik ve / veya submandibular len-
fadenopatinin varligi, akut dentoalveolar apse varligina isaret edebilir. Yiiz
bolgesinde seliilit tarzinda 6dem gelisebilir. Bu yaygin 6dem, goz alti bos-
lugunu da igerirse goziin kismen veya tamamen kapanmasina sebep olabi-
lir. Bu durum sinirh agiz agikligi (trismus), ates ve halsizlik ile sonuglanir.
Hastanin intravendz antibiyotik alabilmesi i¢in hastaneye gonderilmesi
gerekli hale gelir.

Intraoral muayanede ise sert ve yumusak dokular dikkatli bir sekilde
gozlenmelidir. Siit diglerinde ayiric1 tanida kullanilan agrinin varligi daimi
dislerdeki kadar giivenilir degildir. interdental alanda gida birikmesi sonucu
olusan agri hekimi yaniltabilir. Uykudan uyandiracak derecede siddetli ya
da zonklar tarzda uzun siiren agr1 “spontan agr1” olarak adlandirilir. Spontan
agr1 hikayesi olan hastalarda biiyiik olasilikla geri doniistimsiiz pulpa iltihabi
teshisi mevcuttur. Tutarsiz sonuglardan dolay: siit dislerinde hassasiyet ve
perkiisyon testleri endike degildir (Shah & Lee, 2004). Radyografiler; pulpal
tutulumu olan derin ¢iiriiklerde, kalsifik metamorfozu olan dislerde, peria-
pikal lezyon varliginda teshis igin yardimei olarak kullanilir (Fuks, 2000).
Travmatik yaralanmalarda ise siit disinin pulpal kan akimimni tespit etmek i¢in
“Lazer Dopplermetre” akim olger kullanilabilir (Fratkin & Kenny, 1999).
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SUT DISLERINE UYGULANAN PULPA TEDAVILERI

Vital ve nonvital pulpa tedavileri olarak iki ana baslikta incelenebilir.
1. VITAL PULPA TEDAVILERI

1.1. indirekt Pulpa Kuafaji

Giiniimiizde, klinik ve radyografik muayane yapilarak teshisi koyulan
geri doniistimli pulpa enflamasyonuna sahip siit dislerinde tedavi olarak
indirekt pulpa kuafaji 6nerilir (Fuks, 2002). indirekt pulpa kuafajinda, yu-
musak ¢iiriik temizlendikten sonra kalan dentinin en derin tabakasi biou-
yumlu materyaller yerlestirilerek restorasyon tamamlanir (Fuks & Guel-
mann, 2013).

Bu islemin amaci; ¢ilirigli temizledikten sonra bakterileri ortamdan
uzaklastirmak ve tamir dentini olusumunu saglayarak pulpanin canliligini
stirdiirmektir (Shovelton, 1972).

Indirekt pulpa tedavisinde yapilan islemin basarisi, materyalden daha
¢ok yapilan restorasyonun sizdirmazligina baghdir (Falster, 2002).

1.1.1. indirekt Pulpa Kuafaji Endikasyonlar
* Dis vital olmalidir.
» Radyografik olarak herhangi bir patoloji bulgusu olmamalidir.

* Diste spontan, uzun siireli veya siddetli agri olmamalidir, klinik
olarak asemptomatik olmalidir.

* Diste asir1 kron harabiyeti olmamalidir (Cohenca, Paranjpe &
Berg, 2013).

Indirekt pulpa tedavisi tek asamal1 veya iki asamali olarak uygulana-
bilir.
1.1.1.1. Tek Asamah Indirekt Pulpa Kuafaj

Kavite tabaninda birakilan ¢iiriikk dentin antibakteriyel bir madde ile
ortiildiikten sonra diglerin daimi restorasyonu yapilarak islem tek seans-
ta tamamlanir. Indirekt pulpa tedavisinde kavitede birakilan ¢iiriik dentin
miktariin belirlenmesine dair kesin bir metot olmamasina ragmen, bu kli-
nik kararin verilmesinde deneyimli hekimin el hassasiyetinin etkili oldu-
gu bildirilmistir. Tedavinin temel amaci, ¢liriigiin ilerlemesini durdurarak
dentin sklerozunu tesvik etmek, tersiyer dentin olusumunu stimule etmek
ve ¢liriik dentinin remineralizasyonu ile pulpa vitalitesinin devamliligini
saglamaktir (Rodd, Waterhouse, et al., 2006).

Genel Dis Hekimlerinin ve Cocuk Dis Hekimlerinin dahil edildigi bir
caligmada ise, siit dislerinde tek asamali indirekt pulpa tedavisinin tercih
edildigi belirtilmistir (Bowen&Mathu-Muju, 2012).
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1.1.1.2. iki Asamali indirekt Pulpa Kuafaji

Iki agamali indirekt pulpa tedavisi, basamakli/kademeli ciiriik kaldir-
ma yontemi olarak da adlandirilir (Kidd, 2004). Pulpanin agiga ¢ikmasini
onlemek icin ciiriik dokusu kademeli olarak uzaklastirilir. Ilk seansta, en-
fekte dentin miimkiin oldugunca temizlenip iizeri antibakteriyel bir mater-
yalle (genellikle kalsiyum hidroksit) ortiilendikten sonra dis gecici dolgu
maddesi ile restore edilir. Tamir dentin olusumu ve kalan ¢iiriik dentin ta-
bakasinin remineralizasyonu i¢in belirli bir siire beklenir (Alagam, 2000).
Amerikan Pediatrik Dig Hekimligi Birligi kilavuzuna gore siit dislerinde
birakilan ¢iirtiglin kaldirilmasi i¢in ikinci seans1 gerektirecek kesin kanit
yoktur. Geng¢ daimi dislerde ise tek veya iki seans indirekt pulpa tedavi-
si kararimi verirken, hasta kisisel olarak degerlendirilmeli ve hastaya ait
kosullar goz 6nlinde bulundurulmalidir (American Academy of Pediatric
Dentistry, 2016).

1.2. Direkt Pulpa Kuafaji

Travma sonucu ya da derin dentin ¢iiriglintin kaldirilmasi sirasinda
pulpanin kazara agiga ciktig1 dislerde, pulpanimn vitalitesinin korunmasi
amaciyla aciga ¢ikan kismin doku rejenerasyonunu saglayacak bir mater-
yalle ortiilenmesi islemidir (Schroder et al., 1994).

Perforasyon bolgesindeki odontoblastlar yok edildiginden, tamir
dentini yapimi i¢in enfekte olmamig vital pulpa igindeki kok hiicrelerin
farklilasmasina gerek duyulur. Uygulanacak kuafaj materyalleri bu farkli-
lagmay1 uyaracak TGF- (Transforming growth faktor-Beta) gibi biiyiime
faktorleri ve hiicre dis1 molekiillerin salgilanmasini saglamalidir (Koma-
bayashi & Zhu, 2010).

Bu tedavi sekli, pulpanin enflamasyon belirti ve semptomlarinin ol-
madig1 durumlarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Buna gore agiga ¢1-
kan pulpa alaninin igne ucu biiytikliiglinde olmasi, etrafinin saglam dentin-
le ¢evrili olmasi, kanamanin olmamasi ya da 2- 3 dk. iginde kontrol altina
almabilmesi ve pulpanin kirmizi ya da pembe renkte goriinmesi istenir
(Mason, 2004). Siit dislerine direkt pulpa kuafaji yapilmasi, i¢ rezorpsiyon
olasilig1 sebebiyle kotii bir prognoza sahiptir (Llewelyn, 2000). Direkt pul-
pa tedavisinin siit dislerindeki basar1 olasilig1 zayif oldugu i¢in, pulpotomi
tedavisi tercih edilir (Allen, 1979).

1.3. Pulpa Amputasyonu (Pulpotomi)

Siit dislerinde pulpa amputasyonu uygulamalari ¢cocuklarda yapilan
endodonti tedavileri arasinda en yaygin tedavi yontemidir. Vital pulpa
amputasyonu, koronal pulpa dokusu biitiiniiyle ¢ikarildiktan sonra geriye
kalan kok pulpasinin vitalitesinin devamliligini saglayan bir tedavi prose-
diriidiir (Tziafas, 2004).
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Kanama radikiiler pulpanin saglik durumunu belirlemek i¢in 6nemli
bir belirtectir. Bu yiizden intrapulpal anestezi yapilmaz. Hemostatik ajanlar
ise miimkiin oldugunca az kullanilmalidir. Hemostaz saglandiktan sonra
hafif nemli pamuk pelet kavitede 5 dakika boyunca bekletilir. Pamuk pelet
kaviteden uzaklastirildigi zaman kanama odaklar1 koyu kahverengi sekil-
de acikca goriilmelidir. Kanama durmussa, amputasyon materyali kavite
icerisine dikkatli bir sekilde yerlestirilir. Cinko oksit ojenol (ZOE) kavite
taban1 boyunca yerlestirilip yayilir. Uzerine kaide materyali koyulduktan
sonra final restorasyonu tamamlanir (Kurji, Sigal & Andrews, et al., 2011).
Eger kanama durmuyor ve koyu bir sekilde devam ediyorsa pulpa enfla-
masyonu tiim disin pulpasini igermektedir.

1.3.1. Siit Disi Amputasyon Uygulamasi Endikasyonlari
« Tlgili diste apse veya fistiil bulunmamasi,

* Spontan agrinin olmamasi,

* Enflamasyonun kdk pulpasina ilerlemedigi durumlarda,
» Patolojik mobilite bulunmamasi,

» Tedavi sirasinda pulpa hemorajisinin herhangi bir hemostatik ajan
kullanilmaksizin 3-5 dk i¢inde kontrol edilebilmesi,

» Palpasyona ve perkiisyona hassasiyetin mevcut olmamasi,

* Lamina dura ve periodontal araligin saglikli bir sekilde izlenebil-
mesi,

» Kok rezorpsiyon seviyesinin 1/3’{i gegmemis olmasi,

» Patolojik olarak eksternal veya internal kok rezorpsiyonu bulun-
mamasidir.

1.3.2. Siit Disi Amputasyon Uygulamasi Kontrendikasyonlari
» Restore edilemeyecek kadar harap olmus krona sahip disler,

» Sistemik rahatsizlig1 olan hastalar (romatizmal kalp veya konje-
nital kalp defektleri, diabet, kronik bobrek hastaliklari, patolojik mobilite,
immiin sistemi baskilanmis ¢ocuklar vb.),

» Kooperasyon saglanamayan hastalar,

+ Islem sirasinda kok pulpasinda meydana gelen kanamanin kontrol
altina alinamamasi,

» Diste spontan veya siirekli agr1 hikayesi,

* Pulpa tavan kaldirildiginda ser6z veya piiriilant eksudanin mevcut
olmasi,

» Furkal bolgede patoloji mevcudiyeti,
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» Kok kanallarinda patolojik eksternal veya internal rezorpsiyonun
goriilmesi (Andlow & Rock, 1982; Fuks, 2000).

Pulpotomi tedavilerinin basarisi; ¢ocugun klinik yasina, pulpadaki il-
tihap durumuna, kok rezorpsiyon derecesine, tedavide kullanilan teknige,
kullanilan materyallere, yapilan restorasyonlarin sizdirmazlik 6zelligine
ve hekimin tecriibesine bagli olarak degisebilmektedir.

1.3.3. Giiniimiize Kadar Kullanilan Pulpotomi Materyalleri ve
Prosediirler

1.3.3.1. Kalsiyum Hidroksit

Ik kez 1938°de Teucher ve Zander siit dislerinin amputasyonlarinda
kalsiyum hidroksiti kullanmistir (Teuscher & Zander 1938). Amputasyon
tedavisinde kalsiyum hidroksitin basari oran1 %31-100 arasinda degismek-
tedir (Schroder, 1978; Percinoto, de Castro & Pinto 2006). Pulpa ile temas
eden kalsiyum hidroksit 3 tip reaksiyona sebep olur. Bunlar; baslangic re-
aksiyonu, matriks olusumu, bariyerin mineralizasyonu ile hiicresel dife-
ransiasyondur.

Baslangic reaksiyonunda 6dem ile likefaksiyon nekrozu olusur, doku
ve plazma proteinlerinin bu bolgede kalsiyum hidroksil iyonlarimi ndtra-
lize etmesi ile koagiilasyon nekrozuna doniisiir. Alt1 saat ile birkag giin
arasinda saglam dokuya iltihabi hiicreler go¢ eder. Matriks olusumunda ise
dort giin sonra yeni kollajen olusur ve yedinci giinde DNA sentezi ile pulpa
hiicrelerinde artig gozlenir. Yedi giiniin sonunda bariyerin mineralizasyonu
olusmaya baslar. Bir aym sonunda pulpal alanda {izerinde predentin ben-
zeri doku bulunan bariyer gozlenir. Kalsifik koprii altindaki pulpa dokusu
vitaldir ve iltihabi hiicre bulunmaz (Schroder, 1985).

Bazi aragtirmacilar kalsiyum hidroksit basarisizliginda internal re-
zorpsiyona yol acan faktoriin; tedavi oncesi pulpal inflamasyon oldugunu
belirtirken, bazilart kanama kontroliiniin zorlugu ve final restorasyonun
onemli etmenler oldugunu bildirmislerdir (Schréder, 1978; Briso, Rahal,
Mestrener & Dezan, 2006).

1.3.3.2. Formokrezol

Formokrezol ilk olarak, 1904 yilinda Buckley tarafindan tanitilmis-
tir ve yillardir poptiiler amputasyon materyali olarak kullanilmaya devam
edilmistir (Ranly, 1994).

Toksik, immiinolojik ve mutajenik etkileri kullaniminda siiphe yarat-
maktadir. 2004 yilinda Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi formaldehiti,
insanlar i¢in kanserojen olarak siiflandirdi. Formokrezol materyali de for-
maldehit icerdigi i¢in arastirmacilar daha saglikli ve giivenli materyallere
yonelmek zorunda kaldilar (International Agency for Research on Cancer
web sayfasi, 2004).
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1.3.3.3. Gluteraldehit

Gluteraldehit (GA), 1979 yilinda Kopel tarafindan dis hekimlerine ta-
mitilmistir. Ustiin fiksatif 6zelligi, diisiik antijenitesi ve toksisitesi nedeniy-
le pulpotomi ajan1 olarak formokrezole alternatif olarak onerilmistir. GA,
altta kalan pulpa dokusunda hizli ylizey fiksasyonu saglar (Balaprassana,
2011).

Daha az toksik ve daha iyi bir fiksatif oldugu halde formokrezol kadar
klinik basar1 gdsteremeyen bu materyal yaygin olarak kullanilmamistir.
Gluteraldehitin saf halde stabil olmamasi ve soliisyonun taze bir sekilde
hazirlanma gerekliligi olumsuz 6zelliklerindedir (Alagam, 2000).

1.3.3.4. Ferrik Siilfat

Glintimiizde pulpotomide kullanilan kanama durdurucu ajanlardan-
dir. Kan ile etkilesime girip demir-iyon protein kompleksi olusturmaktadir
(Agamy, Bakry, Mounir & Avery, 2004). Bu olusan bilesik damarlar tika-
yarak hemostaz saglamaktadir. Demir iyon-protein tabakasi kanal agizla-
rimi tikayarak kaide materyalinden gelen irritanlar igin bariyer olusturur.
Boylece internal rezorpsiyon riski de ortadan kalkar (Fei, Udin & Johnson,
1991). Cocuk hastalarda avantaj1 hizliliktir. %15,51ik Ferrik siilfat 15 sa-
niye uygulanir ve ¢inko oksit ojenol kaide uygulanir.

Ferrik stilfatin klinik basarist ile ilgili sonuglarin ¢ok tartismali oldugu
ve arastirmacilarin ferrik siilfat kullanimi konusunda ortak bir goriis i¢inde
olmadiklar goriilmektedir. Baz1 arastirmacilar; ferrik siilfatin antimikrobi-
yal etkinliginin olmayisi, pulpada rejenerasyonu saglayamamasi, fiksatif
ozellik gostermemesi gibi nedenlerle amputasyon materyali olarak kulla-
nilmasinin dogru olmadigini belirtmektedir (Ibricevic & Al-Jame, 2000;
Smith, Seale & Nunn. 2000).

1.3.3.5. MTA (Mineral Trioksit Agregat)

1993 yilinda Torabinejad tarafindan dis hekimligine tanitilmistir (To-
rabinejad et al., 1993). MTA ilk olarak kok ucu dolgu materyali olarak
gelistirilmistir, fakat daha sonra yapilan insan ve hayvan deneylerinde vital
pulpa calismalarindaki basaris1 kanitlanmistir (Holland, de Souza & Mu-
rata et al., 2001; Menezes & Bramante et al., 2004). MTA biouyumlu bir
materyal olup, sizdirmazligi amalgam ve ¢inko oksit ojenole gore daha
iyidir (Torabinejad & Chivian, 1999; Chacko & Kukirose, 2006).

MTA, kemik hiicrelerinden sitokin salinimini uyardigi i¢in, aktif ola-
rak sert doku olusumunu destekler (Eidelman, Holan & Fuks, 2001). MTA
ile yapilan tedavilerde kalan pulpanin vitalitesi ve fizyolojik islevinin ko-
rundugu rapor edilmistir (Holan, Eidelman E & Fuks, 2005). Pulpotomide
kullanilan MTA ile ilgili ¢calismalarda herhangi bir yan etki rapor edilme-
mistir (Eidelman, Holan & Fuks, 2001).
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Yapilan calismalarda MTA’nin basarisinin formokrezolden daha yiik-
sek oldugu kanitlanmisti. MTA’ nin iistiin olan 6zellikleri; biyouyumlulu-
gu, alkanitesi, dentin kopriisii olugturmasi ve tistiin sizdirmazlik kabiliyeti-
dir (Erdem, Guven & Balli, 2011).

Cuadros-Fernandez ve ark., yaptigi ¢calismada, MTA biodentinle kar-
silastirildiginda, ikisinin de birbirine kars1 herhangi bir {istlinliigii buluna-
mamuistir (Cuadros-Fernandez, 2016).

1.3.3.6. Biodentin

Biodentin, dogal dentine benzer 6zelliklere sahiptir ve odontoblastla-
rin farklilasmasini aktive eden biiylime faktorlerinin uyarilmasini saglar
(Niranjani, Prasad & Vasa et al., 2015). MTA gibi yaygin kullanim alanina
sahip, biyoaktif yeni bir materyaldir (Neamatollahi & Tajiki, 2006). Bio-
dentin, vital pulpa tedavilerinde kullanilan kalsiyum silikat bazl1 bir mater-
yaldir. Biyouyumlu olusu, tamir dentini yapimini saglamasi, antibakteriyel
0zelligi en 6nemli avantajlarindandir (Malkondu & Kazandag et al., 2014).
MTA’nin 3-4 saatlik sertlesme zamani ile karsilastirildiginda 12 dakika ile
biodentinin sertlesme zamani oldukca kisadir.

Siit disi amputasyon tedavisi lizerinde Niranji ve arkadaglarinin yap-
t181 calismada; MTA, lazer ve biodentin kullanilmis olup, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Niranjani, Prasad & Vasa
et al., 2015). Grewal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, biodentin ve
kalsiyum hidroksit karsilastirilmis olup; siit disine uygulanan pulpatomi
tedavisinde kullanilan biodentin, rejenaratif 6zelligi sayesinde daha iistiin
klinik basar1 géstermistir (Grewal & Salhan et al., 2016).

1.3.3.7. Calcium Enriched Mixture (CEM)

Yakin zamanda piyasaya siiriilen bir biyomateryal olarak, kalsiyum-
la zenginlestirilmis karigimdan olusmaktadir. Hidroksiapatit dahil olmak
tizere sert doku olusumunu indiikkleme yetenegine sahiptir (Asgary, Parirkh
& Eghbal, 2006). Kalsiyumla zenginlestirilmis karisim olan bu siman, ya-
pisindaki kalsiyum bilesikleri sayesinde antimikrobiyal 6zellik gosterir
(Mozayeni, Milani & Marvasti, 2012).

CEM’in partikiil boyutu MTA’ya gore daha kiiciiktiir ve kabul edilebi-
lir sizdirmazlik 6zelliklerinin bununla iliskili oldugu disiiniilmiistiir (So-
heilipour, Kheirieh, Madani, Akbarzadeh & Asgary, 2009). CEM, yiiksek
pH ortami yaratir ve es zamanli olarak kalsiyum ve fosfor iyonlarini lokal
kaynaklardan salar. Bu mekanizma, hidroksiapatit olusum siirecini kolay-
lagtirir (Asgary, Eghbal, Parirokh & Ghoddusi, 2009).

Vital pulpa tedavileri iizerine gergeklestirilen hayvan deneylerinde,
CEM’in dentin kopriisii olusumu indiiksiyonunun MTA'ninkiyle karsilas-
tirtlabilir ve kalsiyum hidroksitten iistiin oldugu gosterilmistir (Asgary,
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Eghbal, Parirokh, Ghanavati & Rahimi, 2008; Tabarsi, Parirokh, Eghbal,
Haghdoost, Torabzadeh & Asgary, 2010).

1.3.3.8. Ankaferd Blood Stopper (ABS)

Glintimiizde dogal bitkilerin kullanimi ve tibbi amagli kullanilan eks-
treler son derece onem kazanmistir (Lima, Esmeraldo, Carvalho, Olivei-
ra & Silva, et al., 2011). ABS, bes farkli bitki karisimindan olusmus bir
materyaldir. ABS’nin igerigindeki bitkiler; Thymus vulgaris, Glycyrrhiza
glabra, Vitis vinifera,Alpina officinarum ve Urtica dioica’dur.

Lee ve ark., bu bitkilerin, endotelyum, kan hiicreleri, anjiyogenez,
hiicre proliferasyonu, vaskiiler dinamikler ve hiicre medyatdrleri iizerinde
etkili oldugunu yaptiklar1 ¢alismada kanitlamislardir (Lee, Umano, Shi-
bamoto & Lee, 2007). Kan proteinlerinden 6zellikle “fibrinojenle” etki-
leserek eritrositlerin agregasyonunu saglar. Boylece siit disi pulpotomi
tedavilerinde kullanilir (Goker, Haznedaroglu, Ercetin, Kirazli, Akman &
Ozturk, et al., 2008; Odabas, Cinar, Tulunoglu & Isik, 2011; Yaman, Gor-
ken, Pinar, Sepet & Aytepe, 2012).

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore, siit disi amputasyon tedavisin-
de ABS’nin etkinliginin formokrezol ve ferrik siilfata benzer oldugu, bu
ajanlara alternatif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Ozmen & Bayrak,
2017).

1.3.3.9. Elektrocerrahi ve Lazer

Elektrocerrahi farmakolojik olmayan ve etkinligi kanitlanmig bir
pulpotomi yontemidir. (Mack, Dean, 1993). Formokrezolle yapilan pulpo-
tomilere gore daha kisa siirede ve daha iyi goriis imkani ile uygun hemostaz
saglar (Bahrololoomi, Moeintaghavi, Emtiazi & Hosseini, 2008). Yapilan
caligmalarda elektrocerrahinin bagarisinin formokrezolle benzer oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, elektrocerrahi teknigi pulpa dokusundaki
iltihab1 ortadan kaldirmaz ve bu yiizden radikiiler pulpanin, tedaviye bas-
lamadan 6nceki saglik durumu biiyiik 6nem tasir (Dean, Mack, Fulkerson
& Sanders, 2002; Rivera, Reyes, Mazzaoui & Moro n, 2003).

Lazer tedavisinde ise, kanama kontroliiniin saglanmasi, mekanik te-
mas olmayis1 ve dis pulpasindaki rejeneratif hiicre dizilerinin uyarilmasi
ile ilgili birtakim avantajlar mevcuttur. CO2, Er: YAG ve Nd: YAG lazerler
kullanilarak yapilan uygulamalarda bakteriyel eliminasyonun daha fazla
oldugu gozlenmistir (Matsumoto, Jukic, Anic, Koba & Najzar-FlejerD,
1988; Hasheminia, Feizi, Razavi, Feizianfard, Gutknecht & Mir,A, 2010;
Odabas, Bodur, Baris, Demir, 2007).

Diyot lazer, dokulardan yiiksek miktarda absorbe edilebildigi icin
pulpotomi teknigi i¢in en ideal olarak kullanilabilecek lazer tiiriidiir. (980
nm) Cesitli Diot lazerle yapilan histopatolojik ¢alismalarda pulpadaki ter-
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mal hasarin azaldig1 ve buna bagli olarak iyilesmenin hizlandig1 tespit edil-
mistir. (Saltzman, Sigal, Clokie, Rukavina, Titley & Kulkarni, 2005).

Formokrezolle lazer karsilastirildiginda ise, lazerin fiksasyon ozelli-
ginin bulunmayis1 ve bakterisit etkiye sahip olmamasi sebebiyle basarisiz-
lik ihtimalinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Coster, Rajasekharan &
Martens, 2013).

2. NONVITAL PULPA TEDAVILERIi
2.1. Kok Kanal Tedavisi (Pulpektomi)

Cirtik sebebiyle pulpanin canliligini yitirdigi, geri doniistimsiiz enf-
lamasyonlu ya da travma ile agiga ¢ikan pulpasi olan dislere uygulanan
bir tedavi seklidir (Barr, Flaitz, Hicks, 2010). Canliligin1 yitirmis pulpaya
sahip bir disin tedavisi, genel agiz sagligi ve ark biitiinliigliniin korunma-
st i¢in gerekli ve dnemlidir (American Academy of Pediatric Dentistry,
2019). Siit dislerinin kok kanal tedavisinde amag¢ oncelikle endodontik
enstriimantasyon ile bakteriyel enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi, ardin-
dan kok kanallarinin doldurulmasidir.

Onemli olan faktdrler; uygun vaka segimi, uygulanan lokal aneste-
zi tipi, pulpaya erisim kolayligi, kok uzunlugunun belirlenmesi, mekanik
preparasyon ve kok kanalindaki debrislerin uzaklagtirilmasidir (Pramila,
Muthu, Deepa, Farzan, Rodrigues, 2016). Pulpektomi tedavisine baglama-
dan once ilgili disin koklerinin agikca goriildiigii radyografik teshis filmi
alimir. Lokal anestezi yapilip, rubberdam ile uygun bir izolasyon saglanir.
Cirtik temizlenir. Ucu keskin olmayan bir frezle pulpa tavani kaldirilir.
Koronal pulpa dokusu keskin uglu bir ekskavator veya frezle yavasga te-
mizlenir. Kok kanallarmin yeri teshis edilir. Kok kanallarinin ¢aligma boyu
belirlenir. Caligma boyu, genellikle radyografik apeksten 2 mm kisa olma-
lidir. Kiigiik boy egeler kanal icine nazikge yerlestirilir. Kanallara, serum
fizyolojik (% 0,9), sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (% 1) ya da klorhexidine
(% 0,4) ile irrigasyon yapilir. Kanal boyundan yaklasik olarak 2 mm daha
kisa olacak sekilde olciiliip, isaretlenmis olan paper pointler ile kurutma
islemi gergeklestirilir. Kanalda enfeksiyon (eksuda) mevcutsa, kalsiyum
hidroksit pat1 kanal igine yerlestirilir ve dis gegici bir restorasyon mater-
yali ile kapatilir (iki asamal1 tedavi). Sistematik antibiyotik recete edilir.
Kanallar tedavi sirasinda kurutulabiliyorsa rezorbe olabilen kanal patiyla
doldurulabilir. Ideal sizdirmazlik icin prefabrik kronlar final restorasyo-
nunda kullanilmalidir (Llewelyn, 2000).

2.1.1. Pulpektomi Uygulamasi Endikasyonlar:
» Kisa siirede durmayan kanamaya sahip akut pulpitisli disler,
e Travma kaynakli pulpanin agiga ¢iktig1 kesici siit disleri,

* Nekroze pulpasi olan tiim siit digleri,
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» Kokler aras1 alanda enfeksiyona baglh kemik kaybi mevcut olan
siit disleri (kokiin 1/3’iinii gegmeyecek sekilde),

* Altinda daimi dis germi bulunmayan siit dislerinde,
pulpektomi tedavisi uygulanir.
2.1.2. Pulpektomi uygulamasi kontrendikasyonlari

» Ciddi saglik problemi olan ¢ocuk hastalar (6zel gereksinimi olan
hasta, kardiyak problemli hastalar gibi),

* Restore edilemeyecek sekilde asir1 kron harabiyeti olan disler,
» Karmasik kok kanali morfolojisine sahip olan disler,
+ I¢ ve dis rezorpsiyonlu disler,

* Fizyolojik kok rezorpsiyon boyutu kokiin 2/3’tinden fazlasini ice-
ren disler,

* Pulpal taban1 perfore olmus dislerde,

kok kanal tedavisi endike degildir (Bandon, Lopez-Cazaux, Brun-C-
roese & Portier, 2003).

Siit diglerinde basarili bir kanal tedavisi baglangici yapmak i¢in iyi
bir girig kavitesi agmak onemlidir. Daha sonra kok kanallarinda ¢alisma
boyu belirlenir. Uygun kanal preparasyonu yapilir. irrigasyonun ardindan
kanallar kurulanarak ideal bir kanal pati ile doldurulur. Yapilan irrigasyon,
kok kanaliin temizlenmesini ve lubrikasyonunu saglar (Souza, Souza, Va-
lera & Moraes, 2005). Gliniimiizde kullanilan en ideal kanal irrigasyonu
sodyum hipoklorittir (NaOCl). Sodyum hipoklorit, iyi bir organik doku
¢Oziictidiir. % 0,5’ten % 5,25’e kadar olan konsantrasyonlarda kullanilabi-
lir (Yoshida, Shibata, Shinohara, Gomyo & Sekine, 1995; Perez-Heredia,
Ferrer-Luque, Gonzalez-Rodriguez, 2006).

Yapilan ¢calismalarda, NaOCI’nin smear tabakasini tek bagina ¢dzeme-
yecegi saptanmistir. Bu nedenle sodyum hipoklorit kullaniminin yaninda
inorganik ¢6ziicli olan EDTA kullanimi 6nerilmistir. EDTA, mekanik kok
preparasyonu esnasinda olusan smear tabakasini ¢ézmede etkilidir (Dotto,
Travassos, de Oliveira, Machado & Martins, 2007; de Vasconcelos, Lu-
na-Cruz, De-Deus, de Moraes, Maniglia-Ferreira & Gurgel-Filho, 2007).
EDTA, nétral ph’ya sahiptir. %14 ile % 17 arasinda degisen konsantras-
yonlarda kullanilabilir. Dentin yiizeylerine etki ederek mineral igerigini
yok eder (Calt & Serper, 2002). %17’lik EDTA ile kullanilan NaOCI, sme-
ar tabakasimin kaldirilmasinda daha etkili bulunmustur (Teixeira, Felippe
& Felippe, 2005).

Kok kanallart yikanip kurutulduktan sonra rezorbe olabilen bir pat
kullanilarak doldurulmalidir (Goerig & Camp, 1983).



338 + Hanife Betil Karaaslan & Emin Caner Tiimen

2.1.3. Siit Disi Kanal Dolgu Patlar:

Siit disi kanal tedavilerinde kullanilacak kanal dolgu patlarinin bak-
terisit olmasi, kdk rezorpsiyonu sirasinda koklerle ayni zamanda rezorbe
olabilmesi, alttaki daimi dis germinin gelisimini engellememesi, kdk ucun-
dan tastig1 durumlarda hizla rezorbe olmasi, periapikal dokularin sagligini
devam ettirmesi, kolay uygulanabilmesi ve kanal duvarlarina iyi bir sekil-
de adaptasyon saglayarak doku sivilariin kanal igine gegisini 6nlemesi
istenir.

Stit disleri i¢in ideal bir dolgu pat1 heniiz bulunamamistir. Kok kanal
dolgu pat1 olarak ¢inko oksit ojenol, kalsiyum hidroksit ve iyodoform bazl
patlar kullanilmaktadir. (Kubota, Golden, Penugonda, 1992).

2.1.3.1. Cinko oksit ojenol (ZOE)

Siit disi pulpektomi tedavilerinde en sik kullanilan patlardan biridir.
Buna ragmen, ideal kriterleri tamamen karsilamamaktadir. Rezorbe ola-
bilen materyal olarak tanimlanmis olsa da dis eksfoliye olduktan sonra o
bolgede varligini siirdiirmektedir. Bu sebeple genis apikal foramene sahip
stit diglerinde tasmadan ve dikkatli bir sekilde ¢alisiimalidir (Erausquin, &
Muruzabal, 1967).

Yapilan arastirmalarda ¢inko oksit ojenoliin periapikal dokulara zarar
verdigi gozlemlenmistir ve bu sebeple bu pat yerlestirilirken apeksten tag-
mamaya 6zen gosterilmelidir (Erausquin & Muruzabal, 1967).

2.1.3.2. Kalsiyum Hidroksit (Ca (OH),)

Tchaou ve ark., kalsiyum hidroksit materyali ile yaptig1 ¢alismalarda,
inhibisyon alaninin iyi bir difiizyon kapasitesine sahip olmasina ragmen,
bakteriyel biiyiimeyi (Ozellikle S. Faecelis) engelleyemedigini gozlemle-
mistir (Tchaou, Turng, Minah & Coll, 1995). Bu nedenle antibakteriyel
etkiye sahip diger materyallerle karisimi saglanmalidir. Cinko oksit oje-
nol pat1 kullanilan siit dislerinde kanal dolgusu apeksten tasarsa, altinda
yer alan daimi dis siirmekte zorlanabilir. Bu yiizden siit disi kanal dolgu
pati olarak Ca(OH), igeren karigimli patlar veya iyodoform igerikli patlarin
kullanilmasi gerekir (Coll & Sadrian, 1996).

2.1.3.3. iyodoform Bazh Patlar

Siit digine uygulanan pulpektomi tedavilerinde klinik ve radyografik
olarak iyodoform igerikli patlar daha basarilidir. Apeksten tasilsa bile 1-2
hafta igerisinde rezorbe olabilme yetenegine sahip olup, alttaki daimi disin
siirmesine herhangi bir olumsuz etkisi bulunmamaktadir (Rifkin, 1980).
Ca(OH), ile karigtirilmasiyla elde edilen iyodoform igerikli pat (Vitapex)
stit diglerinde en uygun kok kanal dolgu materyali olarak kullanilmaktadir
(Kubota, Golden, Penugonda, 1992). Nurko & Garcia-Godoy yaptiklari
caligmada, siit disine iyodoform igerikli kanal pati uygulanarak tedavi edi-
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len hastalarin 10-16 ay sonraki kontrol seansinda, klinik ve radyografik
acidan basarili sonuglar tespit etmistir (Nurko, Garcia-Godoy, 1999).

2.2. Siit Dislerinde Lezyon Sterilizasyonu ve Doku Tamiri

Dentinal, pulpal ve periapikal lezyonlar gibi oral enfeksiyonlarin
kontroliinde, antibiyotiklerin (metronidazol, siprofloksasin ve minosiklin)
kombinasyonunun kullanilmasina olanak saglayan bir islemdir (Vijaya-
raghavan, Mathian, Sundaram, Karunakaran, Vinodh, 2012). Bu tedavi,
lezyonlar1 temizleyerek ve doku rejenerasyonunu uyararak konagin dogal
dokularini geri kazanmasini ve bdylece hastaliklara neden olan bakterileri
ortadan kaldirmay1 amaglamaktadir (Kim, Kim, Shin, Park & Jung, 2013).
Pulpal ve periapikal lezyonlardaki tiim patojenik mikroorganizmalarin
tamamen elimine edilmesini saglamak igin ii¢ ¢esit antibiyotik kombine
edilmistir (Tripathi, 2013). Sato ve ark., siit dislerinin derin ¢iiriiklerinde,
nekrozlu pulpada ve enfekte kok kanallarinda etkinligini gostermek i¢in
in-vitro olarak bu ila¢ kombinasyonunu denemis ve etkili oldugunu kanit-
lamislardir. Birkag yi1l sonra Hoshino ve ark., siprofloksasin, metronidazol
ve minosiklinden olusan patin (25 gm/ml) seyreltik bir kombinasyonunun
enfekte kok kanalini in vitro olarak temizleme etkinligine sahip oldugunu
rapor etmistir (Sato, Hoshino, Uematsu, Noda, 1993).

Verilen bu bilgiler 1s18inda siit diglerinin fizyolojik diisme zamanla-
rina kadar dis arkinda korunmalari, siirekli dislenme ve gene gelisimi agi-
sindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Cocuklarda siit digleri uygun bir teknik
ve materyalle tedavi edildigi takdirde, ¢igneme fonksiyonu ve estetigin
kazandirilmasinin yanisira, kotii dil aligkanliklarinin engellenmesi, altinda
daimi dis jermi olmayan siit disinin yerinde korunmasi ve alttaki dis jer-
minin anormal erlipsiyonu da dnlenebilecektir. Yapilan siit disi endodontik
tedavilerinden sonra, hastanin diizenli olarak klinik ve radyografik kont-
rollerinin yapilmasi basari1 olasiligini artiracaktir.
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Bilgi cag1 olarak da nitelendirdigimiz 21.yy’da elde edilen bilgiler
kisa siirede eskimekte, dogru bilinen gergekler hizli bir bigimde redde-
dilebilmektedir. Yakin zamanda elde edilen bilgilerin gegerliligi ve gii-
venilirligi hizli bir sekilde degisebilmekte veya elde edilen yeni bulgular
daha 6nce dogru olarak kabul edilenlerin tekrar ele alinmasini gerektire-
bilmektedir. Bilgi ve bilgiyi elde etme tiim gelismis toplumlar i¢in sadece
ekonomik olarak degil politik, siyasal, toplumsal gii¢ i¢in gereklilik tasi-
maktadir. Toplumlarin refahinin saglanmasinda, bugiin, en énemli kayna-
gin bilgi oldugu sdylenilebilmektedir. Giiniimiizde bilgi vazgecilmez bir
degerdir ve kullanilmasi, gelistirilmesi, iiretilmesi en temel onceliklerden
bir tanesidir (Yiiksel 2014). Bilginin siirekli degismesi giiniimiizde ortaya
cikan profesyonel mesleklerin de uygulamalarini, yontemlerini sorgulama-
s ve degistirmesini zorunlu kilmaktadir. Mesleki uygulamalarin kanita
dayanmasi ihtiyact her gegen giin daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bunda
artan bilgi iiretiminin ve yanlis mesleki uygulamalarin da etkili oldugu be-
lirtilmektedir.

Giiniimiizde dogru bilgiye, dogru kanitlara ulagsmak sadece belirli
bir meslek, disiplin i¢in degil tiim mesleki ve bilimsel disiplinler i¢in de
onemli hale gelmektedir. Dogru bilimsel kanitlarin kullanimi sorunlarin
anlagilmasi ve sorunlara dair ¢6ziimlerin daha nitelikli bir bigimde ¢6ziil-
mesini kolaylastirmaktadir. Tiim bu bilgiler bize giderek 6nemi artan ka-
nita dayali uygulama ve arastirmalarin daha fazla 6nem kazanacagini be-
lirtmektedir. Meslekler ve disiplinler agisindan kanita dayali uygulamalar,
arastirmaya dayanan bilgilerin kullanilmasinin degerinin git gide artacagi
belirtilebilir. Ortaya konan bu ¢alismada ilk olarak kanita dayali uygulama
kavrami ortaya konularak daha sonra arastirma ve sosyal hizmet meslegi
acisindan da degerlendirmeler yapilacaktir. Kanita dayali uygulama, arag-
tirma ve sosyal hizmet arasindaki iliskinin daha net bir bigimde anlasilma-
sinin saglanmasi temel amaciyla yapilan bu derleme 6zellikle kanita dayali
uygulamanin anlasilmasini saglayacaktir.

Kanita dayali uygulama (KDU) bilim ve uygulamay1 biitiinlestirmeye
calisan yaklasimlardan biri olarak karsimizda durmaktadir. Bu yaklasim
mesleki karar alma siirecinde miiracaat¢ilarin yarari i¢in bilimsel bilginin
mesleki deneyim ve miiracaat¢ilarin tercihleri ile biitiinlestirilmesi gerek-
tigini vurgulamaktadir (Polat 2007). Alan yazinda yer alan caligmalar irde-
lendiginde 6zellikle son yillarda sosyal hizmet baglaminda KDU ile ilgili
tartigmalarin arttig1 goriilmektedir. Alan yazinda genis yer tutan KDU’nun
iilkemizde yeterince ele alinmadig1, sosyal hizmet perspektifinde yeterince
tartisilmadig diistiniilmektedir.

Kanita Dayah Uygulama

Saglik alaninda kanita dayali uygulamanin ortaya ¢ikisi oldukga es-
kilere dayanmakla birlikte kanita dayali uygulamalarin bugiinkii anlamini
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kazanarak kavramlasmasi 20. yiizyilin son 20 yilinda gerceklesmistir (Ba-
yin ve Akbulut 2012). 1922 yilinda ilk kez Kanada’da Mcmaster Univer-
sitesi’nde Tip Fakiiltesinde Gordon Guyat tarafindan Kanita Dayali Tip
(KDT) kavrami kullanilmistir. Daha sonra saglik hizmetlerinde daha genel
konular1 igeren KDU ve Kanita Dayali Saglik (KDS) ifadelerinin kullani-
m1 yayginlasmistir (Dinger ve ark 2015).

ABD’de 1970’1i yillarda saglik sisteminde yapilan ¢esitli reformlar-
la halkin saglik hizmetlerine erisimini kolaylagtiran diizenlemelere yer
verilmistir. Kolaylasan saglik hizmetlerine erisim, saglik hizmetlerinde
biitgenin de artmasina neden olmustur. Bu durum, arastirmacilart “en iyi
tedaviyi-miidahaleyi” arastirmaya yonlendirmistir. Siire¢ igerisinde ger-
ceklestirilen arastirmalarda en iyi tedavi yontemlerinin neler oldugu, han-
gilerinin arastirmayla desteklendigi, uygulanan tedavi yonteminin tedavi
uygulanmayan gruplara gore daha etkili olup olmadigi irdelenmistir. Yates
(2013)’e gore bu durum giiniimiizdeki KDU yaklagiminin temelini olus-
turan onemli faktorler arasinda yer almaktadir. Kanita dayali uygulama
Ingiliz hekim, epidemiyolog Archie Cochrane’m, 1970°li yillarda saglik
bakim kararlarinin kanita dayali olmasi gerektigine, bireysel deneyimlere
ve gorlislere gére olmamasi gerektigine dikkat cekerek KDU tartigmalarini
baslatmistir (Yilmaz 2005, Yurtsever ve Altiok 2006, Kiigiikkaya 2010).

KDU en iyi saglik hizmetini sunabilmek i¢in sistematik aragtirmalar
neticesinde elde edilen bilgi ile mesleki deneyimlerin ve hastanin deger ve
tercihleriyle biitiinlestirilmesidir (Sackett ve ark 1996, Babadag ve Kara
2004, Deliktas ve Kabukcuoglu 2017). KDU tanimi mesleki karar vermek
siirecinde var olan olanaklarin ve hasta tercihlerinin dikkate alinarak elde
edilen en iyi kanitin bilingli, acik ve akilc1 kullaniminin 6nemine igaret
etmektedir (Yilmaz ve Giirler 2017). Amerikan Psikoloji Dernegi -APA
(2006) ise KDU’yu, elde edilebilen en iyi arastirma sonuglarinin miiracaat-
¢inin &zellikleri, kiiltiirli ve tercihlerini géz oniine alarak klinik uygulama-
larla bir araya getirilmesi olarak tanimlamaktadir. Kanita dayali uygulama
hastanin veya miiracaat¢i i¢in gecerligi ve uygulanabilirligi olan en uygun
miidahalenin belirlenmesine yonelik klinik karar verme siirecini ifade et-
mektedir. Bu nedenle kanita dayali uygulama miiracaat¢inin bireysel deger
ve ihtiyaclarma yonelik en uygun kanitin bulunarak uygulanmasi stirecini
ifade etmektedir (Kardas ve Yalgin 2016). Bu uygulama yaklasimi, uygu-
layicinin mevceut en iyi arastirmay1 gézden gecirmesini, elestirmesini ve
uygulamasini gerektirir (Teater ve Chonody 2018).

Saglik ve sosyal hizmet, profesyonellere ve yetkinliklerine, etik du-
yarliliklarina ve hem kullanicilar hem de toplum adina sorumluluklarimi
yerine getirme becerilerine biiyiik 6l¢iide baghdir. Bu profesyonellik, fark-
1 baglamsal kisitlamalar ve hiikiimet 6nlemleri ile gercevelenmektedir.
1980’lerden bu yana, Bat1 iilkelerinin ¢ogu, refah devletlerini modernles-
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tirme hirsiyla harekete gegmistir. Bu baglamda, KDU c¢ekici bir kavram
haline gelmistir. Hem mesleklerde hem de farkli hiikiimet diizeylerinde yer
alan taraftarlar ve paydaslarin, KDU ilkelerine gore refah devletindeki pro-
fesyonel uygulamalar1 doniistiirmeye yonelik acik amaclar1 bulunmaktadir
(Ekeland ve ark 2019).

Kanita dayali uygulama, tipta ve benzer alanlarda énemli 6l¢iide po-
piilerlik kazanmistir. Tip ve saglik hizmetleri alaninda kanita dayali uy-
gulamanim artan popiilaritesinin sonuglarindan biri, sosyal hizmet gibi
disiplinlere yayilmasi olmustur. (Morago 2006). Son 10 yil, tip alaninda
kanita dayali uygulamalara artan ilgiye sahit olmustur. Bilgi teknolojisinin
patlamasi, artan risk duygusu ve ekonomi, etkililik, gibi nedenlerle ortaya
¢ikan KDU tip ve sosyal hizmet de dahil olmak {izere diger alanlara hizla
yayilmistir. Pubmed’de ‘kanita dayali tip’ ifadesi kullanilarak yapilan bir
arama, 1994°ten 6nce 17, Ocak 1994°ten Aralik 1998’e kadar 2.097 alint1
ve Ocak 1999°dan Aralik 2003’e kadar 11.657 alintidan olusan etkileyici
bir kayit olusturmustur. Tip ve saglik hizmetleri, kanita dayali uygulama
fikri, egitim, sosyal hizmet ve sartl tahliye gibi diger alanlara hizla yayil-
mistir. Gergekten de KDU teriminin alan yazinin hemen hemen her ye-
rinde bulundugu, yakin zamanda yayimlanmis dergi sayilarina, uygulama
kitaplarinin basliklarina ve profesyonel haber biiltenlerine eklendigi bir
cagda yasiyoruz (Parrish ve Rubin 2012).

Kanita Dayalh Uygulamanin Asamalar: ve Modelleri

Temelde iki ana KDU modelinin oldugu belirtilmektedir; kritik de-
gerlendirme modeli ve kilavuz modeli. Kritik degerlendirme modelinde,
aragtirma kanitlarinin arastirilmasi ve elestirel olarak degerlendirilmesinde
profesyonel aktif bir role sahiptir. Miiracaatg1r hakkinda karar verilirken
uygulayici kendi uzmanlik deneyimini de karar verme siirecine dahil etme-
lidir (Bjork 2016). KDU siireci, karar vermenin temelini olusturan en iyi
aragtirma kanitlarini dikkate almay1 icerir. Sadece kanit temelli bir uygu-
lama sunmak anlamina gelmez; bundan daha ziyade asagidaki bes adimin
her birine dahil olunmasi anlamina gelir (Parrish ve Rubin 2012).

KDU’nun kritik degerlendirme modelinde temel olarak bes farkl: asa-
ma bulunmaktadir (Sackett 1997, Gibbs ve Gambrill 2002, Mullen 2006,
Shlonsky ve Gibbs 2006, Parrish ve Rubin 2012):

1-Bilgi ihtiyacini cevaplanabilir sorulara doniistiirme.
2-Soruyu cevaplayan en iyi kanita, en etkin sekilde ulagma.
3-Kanit1 gegerliligi ve faydasi agisindan kritik olarak degerlendirme.

4- Elde edilen kanitlarla birlikte uygun miidahaleye karar vererek
mesleki deneyimler 1s18inda miiracaatginin degerlerini, tercihleri ile bii-
tiinlestirme.
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5-Miidahalenin sonuglarini ve ¢iktilarini degerlendirme.

KDU farkli bes asamayi i¢ginde barindirdig1 goriilmektedir. Bu asa-
malarin ilki yukarida da belirtildigi gibi bilgi ihtiyacinin cevaplanabilecek
sorulara doniigtiirmek oldugu goriilmektedir. Sorular KDU’nun arkasinda
bulunan itici gii¢ oldugu belirtilmektedir (Eldredge 2000). Sorularin var-
l1ig1 KDU’yu ortaya g¢ikarmistir. Aslinda KDU’nun zorlu yonlerinden biri
cevaplanabilir soruyu olusturabilmektir. Soruyu tanimlama yetenegi, daha
sonra soruyu cevaplamak icin ilgili bilgileri bulmak i¢in 6nemlidir. Ce-
vab1 aranan bilgilere basarili bir bicimde erisim agik¢a tanimlanmis, iyi
yapilandirilmis bir soru ile baslar. Soru sormaya yonelik standartlagtirilmig
bir bigim veya gerceve, temel 6gelere odaklanmaya yardimcet olur. Soru
iretimi ayn1 zamanda bir diigiinme siirecini miimkiin kilar. Bu gergekten
aradigim bilgiler mi? Neden bu bilgiyi artyorum? Oncelikle devam etmek
icin bagka bir secenek var mi1 (Davies 2011)? Basitce, cevaplanabilecek bir
soru; kim, ne, nerede, ne zaman, nasil, neden gibi kelimeler ile bir problem
veya miracaatci ile ilgili durumu i¢inde barindirir (Thyer 2004). McNeece
ve Thyer (2004) bilgi ihtiyacinin cevaplanabilir sorulara doniistiiren soru-
lar i¢in su 6rnekleri vermistir:

* Hangi psikososyal miidahaleler geng hamilelik riskini azaltir?

e Miiracaatg¢ilarin kokainini kullanmay1 birakmalarinda en basarili
olan bireysel tedaviler nelerdir?

e Okullarda 6grenci devamsizligini nasil azaltabilir?

*  Dogum oncesi bakim uyumunu iyilestirmede hangi tedaviler etki-
lidir?

Bilgi ihtiyacina cevap verilebilecek sorularin olusturulmasi en giive-
nilir kanitlara erisebilme agisindan 6nemlidir (Polat 2007). Soru sorma ve

bu sorulara nitelikli cevaplar bularak kanitlara erisim mesleki yeterlilik
acisinda da 6nemli bir noktadadir (Booth 2006).

KDU’nun ortaya konmasinda ikinci asama olusturulan soruyu yanitla-
yan en iyi kanita en etkin sekilde ulagsmaktir. Olusturulan sorularin cevap-
larina iliskin en iyi kanitlara erismek icin kitaplar, bilimsel dergiler, inter-
net kaynaklari, veri tabanlar1 kanita dayali uygulama kilavuzlari kullani-
labilir (Eldredge 2000, Thyer 2004, Akobeng 2005, Davies 2011). Ayrica
kanitlara erigmek i¢in olusturulmus sistematik inceleme yapan “Cochrane
Collaboration, Campbell Collaboration” gibi ¢esitli kuruluslar, kanita da-
yali uygulama merkezleri bulunmaktadir. Internet erisimi olan herkes, bu
diizenli olarak giincellenen ve siirekli genisleyen veri tabanlarina basvura-
bilir ve cevaplanabilir sorulara yanit veren en kaliteli arastirma 6zetlerine
erisebilir (McNeece ve Thyer 2004).
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Ilgililer en iyi kamitlara erisip, kanitlar1 topladiktan sonra bu elde etti-
gi bilgi kiitlesini elestirel olarak degerlendirme gorevi ile kars1 karsiyadir.
Arasgtirma degerlendirilirken kritik degerlendirme becerileri nemli bir rol
oynamaktadir. Burada sahip olunan egitim ve beceriler 6nemli olmasinin
yaninda ¢ogu kez biiyiik bir bilgi ile karsilasilir. Bu bilgileirn sentezi ve
elestirel bir bicimde ele alinmasi olusturulan sorulara cevap alinabilmesi
acisindan onemlidir (McNeece ve Thyer 2004). Her ne kadar ¢ok sayida
aragtirma makalesi mevcut olsa da, bunlarda yer alan kanitlarin ve bilgi-
lerin kalitesi degiskendir. Giivenilmez kanitlarin uygulamaya konulmasi
zarara veya sinirli kaynaklarin bosa harcanmasina neden olabilir. Arastir-
ma kaniti {i¢ ana alanla ilgili olarak degerlendirilebilir: gegerlilik, onem ve
ilgili miiracaat¢iya uygulanabilirlik (Akobeng 2005).

Elde edilen bir kanitin gegerli ve 6nemli oldugu karar verildiginde bu
kanitin miiracaat¢1 veya miiracaatg1 grubuna uygulanip uygulanamayaca-
gina karar verilmelidir. Karar verirken, miiracaatginin kendi kisisel deger-
leri ve kosullar1 dikkate alinmalidir. Mesleki kararlar verilirken kanitlar
miiracaatet ile tartisiimalidir (Akobeng 2005). Kanitlar tek basina uygula-
madaki bir degisikligi hakli ¢ikarmak icin yeterli degildir. Miiracaatginin
tercihleri ve degerlendirmeleri, elde edilen, diger 6nemli veriler (6rn. sag-
lik raporu, sosyal inceleme raporu) énemli bilesenlerdir. Bu kanitlarin ve
bilgilerinin her birinin nasil degerlendirilecegine yonelik sihirli bir formiil
bulunmamaktadir (Melnyk ve ark 2010). Bu asamada meslek elamanin
¢ok yonlii diistinme becerisi, deneyimleri ve elde edilen kanitlari, bilgileri
degerlendirme becerisinin olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir.

KDU’nun son agsamasi yapilan miidahalenin sonuglarini ve ¢iktilarini
degerlendirmedir. KDU uyguladiktan sonra, olumlu etkilerin desteklene-
bilmesi ve olumsuz etkilerin giderilebilmesi i¢in sonuglardaki degisiklikle-
ri izlemek ve degerlendirmek 6nemlidir (Melnyk ve ark 2010). Cevaplana-
bilir sorular formiile ediliyor mu, iyi kanit bulunup bulunmadigi, kanitlari
etkin bir sekilde degerlendirilip, degerlendirilmedigi deneyim ve miiraca-
atcinin degerleri akilci, kabul edilebilir bir yonetim stratejisine yol acacak
sekilde kanitlarla entegre edilip edilmedigi degerlendirilmelidir (Akobeng
2005).

Yukarida bahsedilen KDU siirecinin saglikli bir bicimde yiirtitiilebil-
mesi ve tamamlanabilmesi i¢in meslek elamaninin ¢esitli bilgi ve becerile-
re ihtiyag duyacagi anlagilmaktadir. Kanitlarin kullanimi ve birlestirilmesi
icin daha gercekgi bir alternatif olarak Onerilen kilavuz modelde profes-
yonel, kanit kullaniminda daha az aktif rol oynar. Burada mesleki uygu-
lama belirli bir konu hakkindaki arastirma literatiiriinii sistematik olarak
degerlendiren uzmanlar tarafindan gelistirilen klinik uygulama kilavuzlari-
na, drnegin psikososyal miidahalelerin etkinligine veya standartlastiriimig
degerlendirme araglarinin tavsiyelerine dayanmaktadir. Kilavuz modelde
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miidahale, kilavuzda yer alan araclarm tavsiyeleri ile sonuglanmaktadir.
Kilavuz modelde profesyonel her seferinde literatiir aragtirmasi yapmaz,
uzmanlardan gelen daha genel 6nerileri kullanir (Bjork 2016).

Kritik degerlendirme modelinde meslek elaman1 daha aktif, sorgula-
yan ve bilginin, kanitin pesinden giden ve elde ettiklerini miiracaatginin
degerleriyle tercihleriyle biitlinlestirerek en iyi miidahaleye ulagsma hede-
finde olan kisi olarak karsimizda durmaktadir. Kilavuz modelde ise meslek
elaman1 hazir kanitlardan elde edilmis kilavuzlar ve rehberler araciligiyla
miidahalesine yon vermektedir. Bu modelde de yine miiracaat¢inin deger
yargilar1 ve meslek elamaninin deneyimlerinin uygulamaya yon verirken
kritik degerlendirme modeline gore arka planda kaldig belirtilebilir. Ciin-
kii kilavuz, var olan durumlar ile ilgili detayli kanitlar sunmak yerine daha
genel ve gecerli kanitlar sunmaktadir. Bununda miidahale asamasinda mii-
racaat¢cinin deger yargilarmin ve tercihlerinin daha az 6n planda tutulmasi-
na neden olacag sdylenilebilir.

KDU paradigmasmin makro uygulama baglamlarina da tamamen uy-
gulanabilir olduguna inanilmaktadir. KDU’nun savunuculari, mevcut en
ilgili bilimsel ¢alismalardan elde edilen bulgularin, her boyuttaki sistemle
calisan sosyal hizmet uzmanlarmin uygulama kararlarinda belirgin bir se-
kilde yer almas1 gerektigine inanmaktadir (Howard ve ark 2003).

Kanita Dayal Uygulama Hakkinda Tartismalar ve Elestiriler

Kanit, ¢oklu anlamlar1 olan bir terimdir. Kanita dayal tipta kanitlar
arastirma kanit1 olarak goriilmektedir. Ote yandan, uygulayicilar, miiraca-
atcilarla etkilesimlerden elde ettikleri bilgileri de kanit olarak gorebilirler.
Bireysel miiracaatcilar disindaki kaynaklardan elde edilen kanitlar ve mii-
racaatcilarla etkilesimlerden ortaya ¢ikan kanitlar, sosyal hizmet uygula-
mast agisindan faydalidir. Her durumda, ne olursa olsun, yetkili meslek
elamanlar tiim kanit kaynaklarini degerlendirirler ve daha sonra miiraca-
atcinin tepkileri 15181inda varsayimlarini ve eylemlerini siirekli olarak test
eder ve degistirirler (Gilgun 2016).

Satterfield ve arkadaslar1 (2009) gesitli mesleklerin KDU politikalarmin
tarihini ve evrimini inceledigi ¢alismada KDU’da kanitin ¢ok dar anlamda
tanimlandigini, uygulayicilarin rolii, degeri ve uzmanliklarinin acik olmadi-
gin1, kaynaklar ve/veya baglamsal faktorlerin géz ardi edildigini ifade ede-
rek miiracaatginin tercihlerine yeterince dikkat edilmedigini de belirtmekte-
dir. Ayni ¢calismada KDU konusunda (1) kanitin nasil tanimlandig1 ve uygu-
lamada agirligimin ne oldugu, (2) miiracaat¢inin veya hastanin karar verme
stirecine ne zaman ve nasil dahil edilmesi gerektigi, (3) uzmanin tanimi ve
rolii, (4) yas, sosyal sinif, toplum kaynaklar1 ve yerel uzmanlik gibi kanita
dayal1 bir uygulama secerken baska degiskenler goz 6niinde bulundurulmasi
gibi unsurlarin disiplinlerin ortak zorluklar1 oldugunu ifade etmistir.
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Alan yazinda KDU’ya destek veren gorisler sunlardir: KDU eskiden
0znel olan siirecin kurallar1 olan formal bir siire¢ halini almakta ve mesleki
kararlarin giiclii kanitlar ile verilmesini gerektirmektedir. KDU siirecinde
bilgi, beceri ve miiracaat¢inin gereksinimleri en iyi kanitlarla biitiinlestiri-
lerek kullanilir. KDU’ya kars1 ¢ikan goriisler ise; KDU’nun uzun zamandir
uygulanan, uygulanmasi gereken bir sey oldugu ve sadece isminin degis-
tigi, KDU’nun el kitabina bakarak mesleki uygulama yapma siireci oldu-
gu, cevaplari aranan sorunlara iligkin yeterli yayin, arastirma bulgusunun
olmadigi, kanitlara ulagsmak i¢in etkin taramalar yapmanin zor oldugudur
(DeGeorges 1999, Carr 2000, Cesario ve ark 2002, Sahin ve ark 2005).

KDU hakkinda ¢esitli elestiriler ve tartigsmalar hala giincelligini koru-
makla birlikte KDU’nun bu denli tartigilmasi ve ilgili alanlarda biiyiik bir
yer almast KDU’nun 6nemli bir konu olduguna isaret etmektedir. KDU ile
ilgili tartismalarin bu konuyu ele alan ¢aligmalarin artmasiyla ve uygulama
boyutunda ele alinan geri bildirimler ile azalacagi sdylenilebilir.

Kanita Dayal Uygulama ve Arastirma

KDU’da aragtirma 6nemli bir yer tutmasinin yaninda KDU ve arag-
tirma sonuglarinin kullanimi ayni anlama gelmemektedir (Tas Arslan ve
Celen 2018). Arastirma kullanimi1 ve kanita dayali uygulama terimleri bir-
birlerinin yerine kullanilir, ancak terimler es anlamli degildir. KDU uygu-
lama arastirma kullanimini da kapsar. Kanit arastirma bulgularindan daha
fazlasindan olusur. KDU bilginin yonetilmesi, karar verme, profesyonel
bilgi agisindan gelisme anlamlarina gelmektedir. KDU ile en giincel ve iyi
kanitlara erigsme, degerlendirme ve miiracaat¢inin tercihleri ile degerleri-
ne uyum saglama konusunda problem ¢dzme anlamina gelir (Estabrooks
1999). KDU yasam boyu dgrenmeyi icerdigi, kanitlarin, deneyimlerin ve
miiracaatcilarin taleplerini bir arada degerlendirmeyi iginde barindirdigi
anlagilmaktadir. Kanitlara erismek icin bilimsel arastirmalara ve bilimsel
arastirma siireci bilgisine ihtiya¢ duyulsa da tek basina aragtirma ve siireci
KDU olmadigi ifade edilmektedir.

Bununla birlikte KDU’da kanitlara ulasilmasi arastirma sonuclarina
erisebilme becerisiyle iliskili oldugu anlagilmaktadir. Ciinkii tarihsel ve
bilimsel temelli bilgi olarak tanimlanan kanit arastirmalardan, inceleme-
lerden, miiracaatgilardan veya hastalardan alinan geri bildirimlerden elde
edildigi belirtilmektedir (Ovayolu ve ark 2009). Kanitlara erisimde bi-
limsel arastirma yontemlerinin kullanilmasi ve kanit igeren arastirmalara
erisim KDU agisindan vazgecilmez 6neme sahip oldugu anlasilmaktadir.
Ayrica aragtirma ve uygulama arasinda koprii kurmay1 da barindiran KDU
acisindan uygulamadan elde edilen bilgilerin kanit olarak erigebilir kilin-
masi yine arastirma bilgisine sahip olunmastyla ilgili oldugu belirtilebilir.



358 * Murat Cay

Acik yargilayici ve karar vermede kanitlarin kullanilmasint miimkiin
kilan aragtirma bilgisi kanita dayali uygulama igin temeldir. Ilgililerin ka-
nita dayali uygulamay1 ortaya koyabilmeleri igin arastirma bulgularini ve
yontemlerini elestirel bir bi¢imde degerlendirecek bilgiye sahip olmasi
gereklidir (Ozkan ve Cifci 2012). Kamt, mesleki karar vericilerin ulasa-
bildigi, uygulamanin bilimsel degerlendirmesine dayanan bilgidir. Kanita
dayali uygulama ise konuyla ilgili literatiirii arastirma, bu arastirma sonug-
larin1 degerlendirme ve bunlara dayanarak karar vermeyi iceren bir siireg
olarak belirtilmektedir (Senyuva 2016). Genellikle kanitlar bilimsel veri
tabanlarinda yer alan bilimsel yayinlarin sonuglari, kitaplar ve makaleler-
den elde edilen aragtirma bulgularidir. Kanita dayali uygulama sadece ka-
nita gore mesleki kararlar vermek degildir (Polat 2007:38). Bilgi, beceri,
tutum ve uygulama KDU’nun temel taglaridir (Shaneyfelt ve ark 2000,
AbuRuz ve ark 2017). KDU elestirel diisiinme, nitelikli karar verme siireci,
teori ile pratik arasinda entegrasyon, uygulama i¢in kanitlar arayip bulma
gibi birtakim gereklilikleri icermektedir (AbuRuz ve ark 2017).

Arastirma bulgularinin sistematik takibi, mesleki gelisimlerin, degi-
simlerin izlenmesi de arastirma ve arastirma bilgisine yatkin olmayla ilis-
kilendirilebilir. Hizla degisen bilgilerin takibinde ve sosyal hizmetin ¢ag1
yakalanmasinda bilimsel arastirmalardan elde edilen kanitlarin kullanilma-
s1, KDU benimsenmesi ve mesleki gelisim, degisim olarak hedefe konmasi
gereklilik olarak degerlendirilmesi bir zorunluluk olarak gdziikmektedir.
KDU’nun en 6nemli gerekliligi uygulayicilarin arastirma sonuglarini aras-
tirma bulgular1 ile bitiinlestirmesiyle kalitenin arttirmast ve sdzsiiz bil-
gisini ve kendi ¢alisma ortaminda elde ettigi bulgularla siirekli baglanti
kurmasidir. Biitiinlestirme uygun kanitlara erisilmesinde énemli bir yere
sahiptir (Kara ve Babadag 2003).

KDU’nun etkin kullanimi ve yayginlastirilmasi i¢in aragtirma ve arag-
tirma siirecinin kullanilmasi gerekmekle birlikte bu KDU igin tek basina
yeterli gézilkkmemektedir. KDU yasam boyu devam eden bir siire¢ olarak
arastirma ve arastirma siirecinden daha genis siirecleri de i¢cinde barindir-
dig1 anlagilmaktadir.

Yasam Boyu Ogrenme Bicimi Olarak Kanita Dayah Uygulama

Yasam boyu 6grenme kavrami, bir kisinin yasami boyunca devam
eden edinim, entegrasyon ve yeni bilgilerin rolil ile ilgili bir dizi deger ve
ilke ile ilgilidir. Bireyin yasam1 boyunca bilgisini, becerilerini, yeterlikleri-
ni bireysel, sosyal ya da mesleki olarak gelistirmeyi amaglayan tiim etkin-
likler yasam boyu 6grenme olarak tanimlanmaktadir (Giinii¢ ve ark 2012).
Sosyal hizmet i¢in yagam boyu 6grenme ise bilgi edinme ve anlama; de-
gerlerin ve tutumlarin gelistirilmesi, benimsenmesi ve yeniden degerlen-
dirilmesi ve bir insanin kendisini sosyal hizmet uzmani olarak gérmedigi
zamana kadar sosyal hizmet egitimi veya profesyonel bir kariyer secenegi
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olarak arastirdig1 andan itibaren kurs, deneyim, gézlem, konusma ve ¢a-
lisma yoluyla beceri ve uzmanlhigin gelistirilmesi oldugu belirtilmektedir
(Cournoyer ve Stanley 2002, Nissen ve ark 2014).

Yasam boyu 0grenme (tim hayatimiz boyunca nasil 6grenilecegini
o6grenme) ve kanita dayali uygulama, saglik hizmetlerinin hizla degisen
dogasina ayak uydurmak i¢in siirekli devam eden bir siireci tanimlar. Bu,
neyin dgrenileceginden ziyade neyin nasil 6grenilecegi ile ilgili becerileri
gelistirir. Boylece degisen bilgi diinyasinin karmasikligi ile basa ¢ikilmasi
saglanir. Yasam boyu 6grenme ve kanita dayali uygulama, hizla biiyiiyen
bilgi birikimi ve geleneksel 6grenme yontemlerimizin uyum saglamasi ge-
rektiginin farkina varmak igin gelistirilmistir. KDU yasam boyu 6grenme-
yi giincel bilgilerle birlestirir. KDU ve yagam boyu 6grenme sadece kanit-
larin ikinci kisilerin yorumlarina veya klinik makalelerin 6zetlerinden elde
edilen sonuglara dayanmak yerine, arastirma metodolojileri ve sonuglari
hakkinda daha fazla soru sormamizi tesvik etmektedir. Daha sonra uzak bir
hafizadan ziyade mevcut en iyi bilime dayandigimi bildigimiz bir cevaba
ulastigimizda mesleki karar vermede giiveni arttirir (Wright 2001).

Bugiin bilgiler ve bilgileri ortaya ¢ikaran bilimsel yontemler hizli bir
degisim igerisindedir. I¢inde bulundugumuz ve bilgi ¢cagi olarak nitelendi-
rilen ylizyilda yeni bilgilerin ortaya ¢ikmasi ve eskilerin degismesi hizli bir
sekilde gerceklesmektedir. Bunda artan teknoloji ve iletisim olanaklarinin
etkisi biiyiiktiir. Bu hizli degisimin gerek mesleki gerekse bireysel olarak
yakalanabilmesinin anahtar1 yasam boyu 6grenmenin yeterince 6grenilme-
si ve benimsenmesinde oldugu sdylenebilir.

KDU ve yasam boyu 0grenme kavramlar1 bilgiye duyulan ihtiyacin
stirekliligi ve bilgilerin siirekli degistigini vurgulamalari agisindan birbiri-
ne benzemektedir. Her iki kavram da bilgi ve bilgiye siirekli erisime 6nem
vermektedir. Bu baglamda kanitlara erisebilmek i¢in bilgi ve becerinin
onemli oldugunu vurgulayan KDU ve yasam boyu 6grenmenin i¢ i¢e oldu-
gu, KDU’nun kanitlara erisme i¢in dnemsedigi siire¢lerinin esasen yagam
boyu 6grenmeyle de ilgili oldugu anlasilmaktadir.

Kamita Dayal Uygulama ve Sosyal Hizmet

Sosyal hizmeti bilim dali olarak niteleyen unsurlarin genel olarak
aragtirma ve arastirma siirecleriyle ilgili oldugu degerlendirildiginde KDU,
bilimsel arastirma siireci, sosyal hizmet egitimi ve bu dogrultuda bilgi,
beceri ve tutumlarin KDU yoniinde 6nemle ele alinmasi ve tartisilmasi
gereken konular olarak goziikmektedir. Sosyal hizmetin hayirseverlik te-
melli yaklasimdan hak temelli bir yaklasim temeline dayanmasi da KDU
yaklagiminin benimsenmesiyle gii¢lenecek sosyal hizmetin bilgi, beceri ve
deger temelinin saglamlasmasini saglayacagi degerlendirilebilir. Arastir-
ma ve siireglerinin benimsenmesi sosyal hizmeti daha giiclii kilarken ayn1
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zamanda KDU’nun arzu ettigi kanitlara erisilmesini ve mesleki uygula-
malarin bu yonde sekillenmesini saglayacaktir. Bu baglamda arastirma ve
KDU arasidaki giiclii bir iligki oldugu ve bu iliskinin sosyal hizmet i¢in
de bir gereklilik oldugu da degerlendirilebilir.

Sosyal hizmet uzmanlart KDU’nun hem 6nemli hem de uygulanabilir
olduguna inandiklar1 zaman KDU siireci basarili bir bicimde uygulanabilir
(Parrish ve Rubin 2012). Arastirma sonuglarinin uygulamaya aktarilmasi,
KDU’nun ayrilmaz bir yoniinii icermektedir ve buradaki ana aktdr sos-
yal hizmet uzmanindan baska kimse degildir (Pettus Davis ve ark 2011).
Sosyal hizmet uzmanlar1 kanita dayal bir sekilde profesyonel miidaha-
leyi sekillendirirler; mesleki uygulamalarini siirekli olarak ve titizlikle
degerlendirir; miiracaat¢ilarina daha iyi hizmet verebilmek ve uygulama
degerlendirme sonuglarini paylagmak i¢in arastirma, test ve raporlama fa-
aliyetlerine katilirlar. Sosyal hizmet uzmanlarinin aragtirma kanit1 kullani-
mi, bireylerin, drgiitlenmelerin ve arastirmalarin 6zelliklerinden etkilenen
karmagik bir siirectir (Lee 2016). KDU siirecinde profesyonel meslek ela-
maninin dogru kanit arama istegi ve mesleki deneyimi, bakis acist dogru
kanitlara ulagilabilmesi acisindan 6nemli oldugu goriilmektedir. KDU sii-
recinde sosyal hizmet uzmanmin KDU hakkinda bilgisi, tutumu ve bece-
rileri siireci bastan asagiya etkileyen dnemli unsurlar arasinda yer aldigi
belirtilebilir.

Sosyal Hizmette Kanita Dayal Uygulama ve Arastirma

Bilgi, beceri ve deger temelline sahip bir meslek olan sosyal hizme-
tin 0zgilirlestirici degerlerini kazanmada, bilgisinin siirekli olarak gelisip
kabul gérmesini bagsarmada sosyal hizmet aragtirmasi biiyiilk 6nem kazan-
mistir. Sosyal hizmet disiplini i¢in arastirma en 6nemli bilesenlerden biri-
dir. Sosyal hizmetin amaglarini yerine getirmede arastirmalarin etkisi son
derece 6nemli bir noktadadir (Selcik 2017). Erbay (2017)’1n sosyal hizmet
uzmanlari ile gerceklestirdigi bir arastirmada da katilimcilarin %93,7’sinin
mesleki uygulamalarii sekillendirmek agisindan arastirma yapmaya ihti-
ya¢ duydugu belirtilmektedir (Beydili Giirbiiz 2017, Erbay 2017). Sosyal
hizmet uygulamalarinda kullanilacak bilgilerin iiretimi ve giincel tutulmasi
acisindan sosyal hizmet arastirmalar1 oldukc¢a 6nemlidir. Farkli 6zelliklere
sahip miiracaatgilar ve ¢ok boyutlu sorunlarla miicadele de bunu gerektir-
mektedir (Buz ve Akgay 2015).

Miiracaat¢ilarin gereksinimlerini karsilayabilecek hizmetleri iretmek
ve mesleki ve bilimsel kimligini gelistirmek i¢in mikro, mezzo, makro
uygulama diizeylerinde bilgi tliretimini siirekli hale getirmesi gereken bir
meslek olan sosyal hizmetin gelisimi bu siireklilige baglidir. Sosyal hizmet
bilgisinin iiretimi bu a¢idan olduk¢a 6nemli bir noktadadir. Birey ve bireye
ait sorunlarin karmasik bir yapiya sahip olmasi bilgi tiretimini ve bilginin
giincel tutulmasimi gerekli kilmaktadir. Teori ve pratik, uygulamali mes-
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lek ve akademik disiplin arasinda bagin kurulmasinda bilginin iiretilmesi
ve bilimsel yayinlar yoluyla paylagilmasi énemlidir. Sosyal hizmeti uygu-
lamaya dayali bir meslek ve akademik disiplin olmasinda kendi bilgisini
iiretebilmesi ve mesleki uygulamalar1 bilimsel arastirmalar yoluyla sekil-
lendirmesi etkendir. Tiim bunlar géz 6niinde tutuldugunda sosyal hizmet
aragtirmalar1 sosyal hizmet i¢in hayati bir 5neme sahiptir (Tekindal ve ark
2019). Kanita dayali uygulama geleneksel uygulamalardan degil, arastir-
ma bulgularindan kdk almaktadir (Kocaman 2003, Karagézoglu 2006).

Tuncay (2016)’da sosyal hizmet uzmanlar kanita dayali —6l¢tilebilir—
uygulamalara agirlik vermesi ve miidahalelerde arastirma sonuglarindan
yararlanmasi gerektigini, lisans ve lisansiistii egitimde niceliksel ve nite-
liksel arastirma yontem ve teknikleri iizerine yeterli diizeyde bilgi sahibi
olunmasinin bir gereklilik oldugunu ifade etmektedir. Sosyal hizmet uz-
manlart mesleki uygulama becerisine ve uygulamay1 degerlendirme bece-
risine ayn1 oranda sahip olmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Sosyal hizmette kanit temelli olusturulmus bilgilere ihtiya¢ vardir.
Sosyal hizmet mesleginin gelismesi ve ilerlemesi mevcut alan uygulama-
lar1 gergeklestiren sosyal hizmet uzmanlariin bilimsel olarak bilgi elde
etmeleri ve meslegin bilgi temeline, bilimsel tarafina katki saglamalariyla
miimkiindiir. NASW (2008) sosyal hizmet uzmanlarinin uygulamalarimni
ampirik olarak tanimlanmis bilgilere dayandirilmasi gerektigini belirtmek-
tedir. Yine sosyal hizmetin amaglar1 arasinda arastirma yapmak ve sonug-
larin1 paylagsmak bulunmaktadir. Sosyal hizmetin bilgi iiretme sorumlu-
lugu bulunan akademik bir disiplin ve meslek olmasi onun giiglii tarafini
olusturmaktadir (Tekindal ve ark 2019). Sosyal hizmet i¢in arastirmalar
uygulayicilarin hesap verilebilirligini arttirir, iletisimi gelistirme yoniinde
uygulayicilara ve akademisyenlere destek sunar, sinirli kaynaklara erisim
ve bu kaynaklarin kullanimi konusunda alandakilere kolaylastirici rol oy-
nar (Zengin ve Calig 2017). Sosyal hizmet aragtirmasi sosyal hizmet bilgi-
sini gelistirmeyi ve sosyal hizmet uygulamasini zenginlestirmeyi amaglar.
Aragtirma temelli uygulama insanlarin soranlaria ¢6ziim bulmayi kolay-
lastirir. Arastirmalar sayesinde gereksinimler saptanarak hizmetler gelisti-
rilebilir. Sosyal hizmetin bilimsel temelinin gii¢clenmesi agisindan sosyal
hizmet arastirmasi son derece biiyiik bir 6nem tasimaktadir (Beydili Giir-
biiz ve ark 2017).

KDU arastirma ile uygulama arasindaki ugurumu kaldirilmasini amag-
lar (Kocaman 2003). Kanita dayali, bilimsel yontemlere uygun miidahale
ve hizmet modelleri iiretilmesi ve uygulanmasi sosyal hizmet disiplin ve
mesleginin varligini devam ettirebilmesi bir zorunluluktur. Bu noktada
sosyal hizmet arastirmasi dnemli bir aractir (Zengin ve Calig 2017). Sosyal
hizmet egitiminde teori ve pratik arasindaki ikilem sosyal hizmet uzman-
lar1 tarafindan ¢ogu kez vurgulanan bir konudur. Sosyal hizmet uzmanla-
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rinin etkili mesleki uygulamalar gelistirebilmeleri agisindan kanita dayali
uygulamalar oldukga 6nemlidir (Beydili Giirbiiz ve ark 2017).

KDU ile kanita dayanan bilgilerin hem kullanilmasi hem de kanit-
larin iretilmesi ve ilgililere ulastirilmasi agisindan degerlidir. KDU he-
sap verilebilirligi, seffafligi, insan onuruna saygiy1 ve bireyin iyilik halini
gelistirecegi de belirtilebilir. Bu agidan sosyal hizmet ve uygulamalarinin
kanit temelli ve arastirma sonuglarina dayali bir bicimde gerceklestirilmesi
meslegin niteligini de arttiran bir konudur.

Sosyal hizmet uzmanlarinin bilimsel dergileri takip etmesi, bilimsel
arastirma stireglerine katilmasi ve kanita dayali uygulamanin sosyal hiz-
mette uzmanlan tarafindan benimsenmesi, kullanilmas1 sosyal hizmetin
daha iyi bir noktaya ulasabilmesi i¢in bir gerekliliktir. Bu baglamda 6nemi
giin gegtikge artan kanita dayali uygulamanin sosyal hizmet egitiminde
yeterince yer almasi, benimsenmesi ve kavranmasi gerekliligi ortaya ¢ik-
maktadir. Kanita dayali uygulama i¢in bilimsel dergilerin takip edilmesi,
mesleki arastirmalart ve gelismeleri takip edilmesi ve bilimsel arastirma
stireclerinde bulunulmasinin olduk¢a 6nemlidir.

Sosyal hizmet uzmanlarmin rolleri yasanan teknolojik gelismelere
bagli olarak degismektedir. Bu degisime ayak uydurabilmek ve teknolojiyi
uygun sekilde kullanmak i¢in yeni beceriler elde edinmelidir. Teknolojide-
ki gelismeler meslekleri de etkilemektedir. Teknolojik gelisimler ve degi-
simler bireylerin mesleklerin ve kurumlarin degisimini de gerektirmekte-
dir (Ege ve Altindag 2018). Dolayisiyla sosyal hizmet mesleginin nitelikli
bir bicimde ortaya konmasi uygulayicilarin teknoloji kullanim becerilerine
ne derece sahip olduguyla iliskilidir. Ayn1 zamanda teknolojiyi kullanma
becerisi yeni bir yaklasim olan kanita dayali uygulamayla da dogrudan
ilgilidir. Kanitlara erigsim ve aragtirma, uygulama becerilerinin gelisimi
teknoloji becerileri sahip olundugu dogrultuda var olmaktadir. Teknolojik
gelismelere bagli olarak ortaya ¢ikan yeni ¢alisma alanlarinda etkili sosyal
hizmet miidahalesinden bahsedebilmek icin de teknoloji kullanim beceri-
lerinin gii¢lii olmasi gerekliliginden bahsedilebilir.

Kanita dayali uygulama 6grencilerin ihtiya¢ duyduklari deger ve bece-
rileri, elestirel degerlendirmeyi ve mesleki hayatlar1 boyunca bilimsel ka-
nitla ilgili olan uygulamanin doénistiiriilmesini 6gretmeyi icerir (Howard,
McMillen ve Pollio 2003:23 akt. Krysik ve Finn 2015). Sosyal hizmet uz-
manlarinin arastirmalara erisim imkani verdigi i¢in sosyal hizmet egitimin-
de arastirma, iiretme ve kullanma becerilerin 6gretilmesi gerekir (Krysik
ve Finn 2015). Mikro diizeyden makro diizeye kadar birey, aile, grup ya da
toplumla olan etkilesimlere odak alan sosyal hizmet meslegi acisindan tek-
nolojik ilerlemeler 6nemlidir. Dogru bilgiye erisebilen, teknolojik bilgi ve
beceri konusunda donanima sahip sosyal hizmet uzmanlarinin yetistirebil-
mek i¢in egitim sisteminin ve egitim sistemindeki akademisyenlerin uygun
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donanima sahip olmas1 gereklidir (Ege ve Altindag 2018:87). Teknolojiyi
kullanma becerisi kanita dayali uygulamada kanitlara erisim ve kanitlarin
iiretilmesi agisindan dnemli oldugu degerlendirilmistir.

Sosyal Hizmette Kanita Dayah Uygulama ve Yasam Boyu Ogren-
me

Kanita dayali uygulamay1 ortaya koymak yasam boyu devam eden
bir siireci igerisinde barindirmaktadir ve siirekli arastirma, egitim gerektir-
mektedir (Cavusoglu 2007). Kanita dayali uygulama hizmet sunulan gru-
bun sorunlarini, kendi tanimlarindan yola ¢ikarak isimlendirmek ve gerek
sunulan hizmetin etkililigini tespit etmek gerekse var olan hizmeti gelis-
tirmek ve yeni hizmet modelleri i¢in arayislarda bulunmak gibi bir yasam
boyu 6grenme motivasyonunu icermektedir (Polat 2007).

Kanita dayali uygulamanin sosyal hizmet alaninda gelismesinin sag-
lanmasi i¢in bireylerin bilgi, beceri, tutum kazandirilmasi ve bunun giin-
cel bilgilerle desteklenmesi gerekmektedir. Bu da esasen yasam boyu 6g-
renme kavramiyla ilgilidir. Dolayisiyla kanita dayali uygulama ile yasam
boyu 6grenme ile desteklenmek durumundadir. Ayrica bu durum sosyal
hizmet bilgisinin ve arastirmasinin tiretilebilmesi i¢in de bir gerekliliktir.
(Cag1 yakalayan, giincel sorunlara etkili miidahale ve uygulama ancak kani-
ta dayali uygulama ve yasam boyu 6grenme ile saglanabilir. Sosyal hizmet
egitiminin yagam boyu 6grenmeyi icermesi gerek kanita dayali uygulama-
nin benimsenmesi agisindan gerekse sosyal hizmetin nitelikli bir meslek ve
disiplin olmast agisindan bir zorunluluktur.

Yasam boyu Ogrenme, sosyal hizmet uzmanlarmin ilgili ve etkili
hizmetler sunmak i¢in bilgi ve becerilerini siirekli olarak giincellemele-
rini saglar (Jivanjee ve ark 2015). Sosyal hizmet uzmanlari, kanita daya-
I1 uygulama gereksinimlerinin arttigi, hizla degisen bir bilgi alaninda ve
karmasik ortamlarda ¢alismaktadir. Bu ortamlarin, durumlarin {istesinden
gelmek icin sosyal hizmet uzmanlarinin yasam boyu 6grenmeye katilmala-
r1 gerekir. Ulusal Sosyal Hizmetler Dernegi (NASW) etik kurallari, sosyal
hizmet uzmanlarina, siirekli egitime devam ederek yeterlilik seviyelerini
korumalarini tavsiye etmektedir. Sosyal hizmet uzmanlarimin, sosyal hiz-
met alanlartyla ilgili ortaya ¢ikan bilgilerle elestirel bir sekilde incelenmesi
ve glincel tutulmasi gerektigini belirtmektedir. Sosyal hizmet uzmanlari,
profesyonel literatiirii diizenli olarak gdzden gegirmeli ve sosyal hizmet
uygulamalar1 ve sosyal hizmet etigi ile ilgili stirekli egitime katilmalidir
(Congress 2012). Yasam boyu 6grenme, sosyal hizmetin 6nemli bir par-
casidir ve sosyal hizmet meslegini ileriye gotiirmek icin benzersiz zorluk-
lar ve firsatlar sunar. Degisen uygulama, ortaya ¢ikan bilgi ve yeni bilgi
kaynaklar1 ¢oktur; ancak bunlar1 6grenmek ve kullanmak i¢in zaman ve
firsatlar ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir (Nissen ve ark 2014). Sosyal
hizmet uzmanlarmin kanita dayali uygulamay1 anlama ve kullanma konu-
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sunda yasam boyu 6grenmenin olumlu sonuglart bulunmaktadir (Parrish
ve Rubin, 2011).

Sosyal hizmet uygulamalari, hizla degisen toplumsal ihtiya¢ ve poli-
tikalari ile yeni arastirma bulgular ve teorik gelismeler baglaminda ger-
¢eklesmektedir. Yasam boyu 6grenme, sosyal hizmet uzmanlarimin ilgili
ve etkili hizmetler sunmak icin bilgi ve becerilerini siirekli olarak giin-
cellemelerini saglar. Sosyal hizmet uzmanlari, ortaya ¢ikmakta olan sos-
yal sorunlarm yasandig1 yeni popiilasyonlara hizmet etme beklentileriyle
karsilagmaktadir. Ayn1 zamanda, kanita dayali ve kiiltiirel agidan duyarl
uygulamalara girmeleri i¢in baskilar yasarlar. Bu nedenle, sosyal hizmet
uzmanlarinin yasam boyu 6grenen olmalari sarttir. Sosyal Hizmet Egitimi
Konseyi (CSWE) standartlarinda “Sosyal hizmet uzmanlari, yasam boyu
O6grenmenin 6nemini kabul eder ve alakali ve etkili olmalarmi saglamak
icin becerilerini stirekli olarak giincellemeyi taahhiit eder” ifadesi yer alir.
Sosyal hizmette yasam boyu 6grenme, degisen sosyal, ekonomik ve politik
ortamda etkili bir sosyal hizmet uzmani olmak i¢in gereken siirekli 6gren-
me ve donilistimii ele almaktadir (Jivanjee ve ark 2015).



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -365

KAYNAKCA

AbuRuz ME, Hayeah HA, Al-Dweik G, Al-Akash HY, 2017. Knowledge,
attitudes, and practice about evidence-based practice: a Jordanian study.
Health Science Journal, 11, 2, 1.

Akobeng AK, 2005. Principles of evidence based medicine. Archives of Disease
in Childhood, 90, 8, 837-40.

APA, 2006. Presidential Task Force on Evidence-Based Practice- Evidence-based
practice in psychology. The American Psychologist, 61, 4, 271-85.

Babadag K, Kara M, 2004. Kanita dayali hemsirelik ve mesleklesme. Journal of
Anatolia Nursing and Health Sciences, 7, 2.

BayinG,AkbulutY,2012.Kanitadayaliyaklasimvesaglikpolitikasievidence-based
approach and health policy Ankara Saglik Bilimleri Dergisi, 1, 2. https://
dspace.ankara.edu.tr/xmlui/bitstream/handle/20.500.12575/42870/19447.
pdf?sequence=1&isAllowed=y

Beydili Giirbiiz E, Adigiizel I, Ak¢ay S 2017. The experiences of social work
students on social work research. International Journal of Social Sciences
and Education Research,3,5 ,p 1917-1927. DOI: 10.24289/ijsser.347581

Bjork A, 2016. Evidence-based practice behind the scenes: How evidence in
social work is used and produced, Stockholm University. Retrieved from
https://su.diva-portal.org/smash/get/diva2:900625/FULLTEXTO1.pdf

Booth A, 2006. Clear and present questions: formulating questions for evidence
based practice. Library Hi Tech, 24, 3, 355-68.

Buz S, Akcay S, 2015. Sosyal hizmet arastirmasinda etik. Toplum ve Sosyal
Hizmet, 26, 1, 149-62.

Carr KC, 2000. Developing an evidence-based practice protocol: Implications
for midwifery practice. The Journal of Midwifery & Women’s Health, 45,
6, 544-51.

Cesario S, Morin K, Santa-Donato A, 2002. Evaluating the level of evidence
of qualitative research. Journal of Obstetric, Gynecologic, & Neonatal
Nursing, 31, 6, 708-14.

Congress EP, 2012. Guest editorial continuing education: lifelong learning for
social work practitioners and educators. Journal of Social Work Education,
48, 3,397-401.

Cournoyer BR, Stanley MJ, 2002. The social work portfolio: planning, assessing
and documenting lifelong learning in a dynamic profession, ERIC, p.130

Cavusoglu H, 2007. Oral mukozit yonetiminde kanita dayali hemsirelik. Turkiye
Klinikleri Journal of Medical Sciences, 27, 3, 398-406.



366 *+ Murat Cay

Davies KS, 2011. Formulating the evidence based practice question: a review of
the frameworks. Evidence Based Library and Information Practice, 6, 2,
75-80.

DeGeorges K, 1999. Evidence! Show me the evidence! Untangling the web of
evidence-based health care. AWHONN lifelines, 3, 3, 47-8. Retrieved
from https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/j.1552-6356.1999.
tb01098.x

Deliktas A, Kabukcuoglu K, 2017. Maternal bakimda kanita dayali uygulama
kiiltiiriniin  olusturulmasi. Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri
Dergisi, 6, 2, 130-8.

Dinger Y, Sanl Y, Kizilkaya Beji N, 2015. Infertilite hemsireliginde kanita dayali
yaklagimlar. 17, 63, 289-95.

Ege A, Altndag O, 2018. Sosyal hizmet akademisyenlerinin teknoloji
kullanimlarinin incelenmesi. Ufkun Otesi Bilim Dergisi, 18, 1, 73-89.

Ekeland T-J, Bergem R, Myklebust V, 2019. Evidence-based practice in social
work: perceptions and attitudes among Norwegian social workers.
European Journal of Social Work, 22:4, 611-22. https://doi.org/10.1080/
13691457.2018.1441139

Eldredge JD, 2000. Evidence-based librarianship: an overview. Bull Med Libr
Assoc, 88, 4, 289-302.

Erbay E, 2017. Importance of research in social work practice: a pilot study from
Turkey. Journal of Social Service Research, 43, 3, 395-403.

Estabrooks CA, 1999. The conceptual structure of research utilization. Research
in nursing & health, 22, 3, 203-16.

Gibbs L, Gambrill E, 2002. Evidence-based practice: Counterarguments to
objections. Research on social work practice, 12, 3, 452-76.

Gilgun JF, 2016. The four cornerstones of evidence-based practice in social work.
Research on Social Work Practice, 15, 1, 52-61.

Giinii¢ S, Odabas1 HF, Kuzu A, 2012. yasam boyu 6grenmeyi etkileyen faktorler.
Gaziantep University Journal of Social Sciences, 11, 2.

Howard MO, McMillen CJ, Pollio DE, 2003. Teaching evidence-based practice:
toward a new paradigm for social work education. Research on Social
Work Practice, 13, 2, 234-59.

Jivanjee P, Pendell KD, Nissen L, Goodluck C, 2015. Lifelong learning in social
work: A qualitative exploration with social work practitioners, students,
and field instructors. Advances in Social Work, 16,2, 260,75 DOI: http://
dx.doi.org/10.18060/18407

Kara M, Babadag K, kanita dayali hemsirelik. Anadolu Hemsirelik ve Saglik
Bilimleri Dergisi, 6, 3. Retrieved from https://dergipark.org.tr/en/
download/article-file/29211



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -367

Kardas F, Yal¢in I, 2016. Kanita dayali uygulamalar ve psikolojik danisma ve
rehberlik alanina yansimalari. Tiirk Psikolojik Danisma ve Rehberlik
Dergisi, 6, 45.

Karago6zoglu $, 2006. Bilim, bilimsel arastirma siireci ve hemsirelik. Hacettepe
Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Dergisi, 13, 2, 64-71.

Kocaman G, 2003. Hemsirelikte kanita dayali uygulama. Hemsirelikte Aragtirma
Gelistirme Dergisi, 2, 4, 61-9.

Krysik J, Finn J, 2015. Etkili uygulama i¢in sosyal hizmet arastirmasi. Cev. Ed.
E. Erbay. Ankara: Nika Yayinevi.

Kiiciikkaya PG, 2010. Psikiyatri hemsireliginde kanita dayali uygulama.
Psikiyatri Hemsireligi Dergisi, 1, 3, 128-32.

Lee M, 2016. Use of evidence-based practice and barriers to utilize research in
rural social work practice. Journal of evidence-informed social work, 13,
2, 142-54.

McNeece CA, Thyer BA, 2004. Evidence-Based Practice and Social Work.
Journal of Evidence-Based Social Work, 1, 1, 7-25.

Melnyk BM, Fineout-Overholt E, Stillwell SB, Williamson KM, 2010. Evidence-
based practice: step by step: the seven steps of evidence-based practice.
AJN The American Journal of Nursing, 110, 1, 51-3.

Morago P, 2006. Evidence-based practice: from medicine to social work.
European Journal of Social Work, 9, 4, 461-77.

Mullen EJ, 2006. Facilitating practitioner use of evidence-based practice.
Foundations of Evidence-Based Social Work Practice, 152-9.

NASW, 2008. Code of Ethics of the National Association of Social Workers.
Erisim tarihi: 10/10/2019, Erisim adresi: https://www.socialworkers.org/
LinkClick.aspxileticket=KZmmbz15evc%3D&portalid=0

Nissen L, Pendell K, Jivanjee P, Goodluck C, 2014. Lifelong learning in social
work education: a review of the literature and implications for the future.
Journal of Teaching in Social Work, 34, 4, 384-400.

Ovayolu N, Kaplan O, Ovayolu O, 2009. Hemsirelikte Kanita Dayal: Uygulama.
Nefroloji Hemsireligi Dergisi, 6, 1-2, 11-6. Retrieved from https://
dergipark.org.tr/tr/download/article-file/292264

Ozkan Y, Gokgearslan Cifci E, 2012. Sosyal hizmette kanita dayali uygulamalar:
sosyal hizmet egitimi agisindan irdelenmesi. Journal of Society & Social
Work, 23, 1, 149-60.

Parrish DE, Rubin A, 2011. Validation of the evidence-based practice process
assessment scale-short version. Research on Social Work Practice, 21, 2,
200-11.



368 + Murat Cay

Parrish DE, Rubin A, 2012. Social workers' orientations toward the evidence-
based practice process: a comparison with psychologists and licensed
marriage and family therapists. Social Work, 57, 3, 201-10.

Pettus-Davis C, Grady MD, Cuddeback GS, Scheyett A, 2011. A practitioner’s
guide to sampling in the age of evidence-based practice: translation of
research into practice. Clinical Social Work Journal, 39, 4, 379-89.

Polat G, 2007. Kanita dayali sosyal hizmet uygulamasi. Saglik ve Toplum Dergisi,
17, 3, 34-42.

Sackett DL, 1997. Evidence-based Medicine How to practice and teach EBM,
WB Saunders Company,

Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, Haynes RB, Richardson WS, 1996.
Evidence based medicine: what it is and what it isn't. BMJ : British
Medical Journal, 312, 7023, 71-2.

Satterfield JM, Spring B, Brownson RC, Mullen EJ, Newhouse RP, Walker BB,
Whitlock EP, 2009. Toward a transdisciplinary model of evidence-based
practice. The Milbank Quarterly, 87, 2, 368-90.

Selcik O, 2017. Sosyal hizmet arastirma etigi: bir sosyal hizmet doktora
ogrencisinden yansimalar. Tiirkiye Sosyal Hizmet Arastirmalar1 Dergisi,
1,1,21-34.

Shaneyfelt T, Baum KD, Bell D, Feldstein D, Houston TK, Kaatz S, Whelan C,
Green M, 2006. Instruments for evaluating education in evidence-based
practice: a systematic review. Jama, 296, 9, 1116-27.

Shlonsky A, Gibbs L, 2006. Will the real evidence-based practice please stand
up? foundations of evidence-based social work practice, Brief Treatment
and Crisis Intervention, 4,2 103.

Sahin N, Gokyildiz §, Bildircin M, 2005. Kanita dayali tip ve perinatoloji
hemsireliginde kullanimi. Anadolu Hemsirelik ve Saglik Bilimleri
Dergisi, 8, 1, 84-93.

Senyuva E, 2016. Nursing education and evidence based practice. Florence
Nightingale Hemsirelik Dergisi, 24, 1, 59-65.

Tas Arslan F, Celen R, 2018. Determination of the attitudes among nursing
students towards evidence based nursing. Siirekli Tip Dergisi, 27, 2, 99-
106.

Teater B, Chonody JM, 2018. Identifying as an evidence-based social worker:
The influence of attitudes, access, confidence, and education. Social Work
Education, 37, 4, 442-57.

Tekindal M, Ege A, Erim F, 2019. Sosyal hizmet bilgisi liretimi: toplum ve sosyal
hizmet dergisi incelemesi (1983-2017). Toplum ve Sosyal Hizmet, 30, 3,
796-813.

Thyer BA, 2004. What is evidence-based practice? Brief Treatment & Crisis
Intervention, 4, 2.



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I -369

Tuncay T, 2016. Sosyal hizmet miidahalesini arastirmak: Uygulama kanitlarla
nasil giiclendirilebilir? Toplum ve Sosyal Hizmet, 27, 2, 115-30.

Wright J, 2001. Life long learning and evidence-based practice. Reviews in
Gynaecological Practice, 1, 2, 108-13.

Yates C, 2013. Evidence-based practice: The components, history, and process.
Counseling Outcome Research and Evaluation, 4, 1, 41-54.

Yilmaz M, 2005. Hemsirelik bakim hizmetinin kalitesini gelistirme yolu olarak
kanita dayali uygulama. Cumhuriyet Universitesi Hemgirelik Yiiksekokulu
Dergisi, 9, 41-8.

Yilmaz M, Giirler H, 2017. Hemsirelerin kanita dayali uygulamaya iligkin
goriigleri. Florence Nightingale Hemsirelik Dergisi, 25, 1.

Yurtsever S, Altiok M, 2006. Kanita dayali uygulamalar ve hemsirelik. Firat
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 20, 2, 159-66.

Yiiksel H, 2014. Bilgi toplumunun temel paradigmalar1 ¢er¢evesinde yasam boyu
egitim ve istihdam edilebilirlik. Finans Politik ve Ekonomik Yorumlar,
51, 595, 105-18.

Zengin O, Calis N, 2017. Tirkiye’de sosyal hizmet arastirmasi: son 10 yilda
sosyal hizmet anabilim dallarinda yazilan tezler iizerine bir inceleme.
Insan ve Toplum Bilimleri Aragtirmalar1 Dergisi, 6, 2, 1260-73.



370 + Murat Cay



i I

KOYUNCULUKTA RAKAMLAR o

)
| | A
a’&
<

KONUSUYOR

.

Memis BOLACALI!

1 Dog. Dr., Siirt Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Zootekni Anabilim Dal1, Siirt, TURKIYE



372+ Memis Bolacali



Saglik Bilimlerinde Teori ve Arastirmalar I1 -373

1. Giris

Koyun; et, siit, yapagi, deri gibi verimleri ile insanlarin &nemli
ihtiyaglarinin kargilanmasina katli saglarken, giibresi ise tarim alaninda
kullanim alanlartyla biiyiik 6nem tagimaktadir. Koyun eti, diinyanin her
yerinde en ¢ok sevilen ve aranan etlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Koyunun en 6nemli verimi, et verimi olup bunun ¢ok 6énemli bir bolimiinii
kuzu eti teskil etmekte ve diinyanin bir¢ok yerinde biiyiik ilgi gérmektedir.
Buna ilaveten gliniimiizde koyunculuktan elde edilen gelirin %90°1 et
veriminden saglanmaktadir. Diger taraftan, koyun siitlinden ¢ok sevilen
ve yiiksek fiyatla satilanlarin basinda koyun peyniri olmak {izere birgok
stit irtinlerinin retimi gerceklestirilebilmektedir (Benyi et al., 2006;
Akcapinar, 1994).

Koyunlar, diger ¢iftlik hayvanlarmin faydalanamadigi yem
kaynaklarini en iyi degerlendirme yetenegi ile hemen hemen diinyanin
her yerinde yetistirilebilmekle birlikte bazi iilkelerde 6nde gelen bir
hayvancilik kolu haline gelmistir. Iklim ve cografi sartlar ile teknik ve
ekonomik imkanlar &lgiisiinde bir iki baglik gruplar halinden bin baglik
bliyiik siirlilere kadar farkli sayida koyun yetistiriciligi yapilmaktadir.
Koyunlarin sahip olduklari morfolojik ve fizyolojik 6zellikleri; ¢ayir
ve otlaklar1 genis, kurak iklim sartlarina sahip bdlgelerde diger ciftlik
hayvanlarina gore daha genis Ol¢iide yetistiriciliginin yapilmasina ve
disiik kaliteli genis merali yerlerde en karli hayvancilik kolu olmasina
olanak saglamaktadir (Akgapinar, 1994; Kaymakei, 2010).

Gelismis iilkelerde yiiksek verimli koyun irklarmin yetistiriciligi
yapilmakta iken gelismekte olan {ilkelerde Ortadogu, bazi Akdeniz
iilkeleri ve Tiirkiye gibi diigiik tiretken yerli irklar ve geleneksel iiretim
sistemleri ile gergeklestirilmektedir (Ekiz ve digerleri 2012). Tiirkiye’nin
cografik yapisi ve genis meralart géz dniine alindiginda, ucuz maliyetli ve
kaliteli hayvancilik i¢in énemli potansiyele sahip oldugu goriilmektedir.
Ulkedeki ¢ayir-meralarin biiyiik ¢ogunlugu diisiik verimli olup, kiiciikbas
hayvancilik agisindan daha uygun olusu ile kirsal kesimdeki ailelerin
tilketim aliskanliklart gibi etmenler, kiiclikbas hayvan yetistiriciligi
icin uygun bir ortam olusturmakta ve koyun yetistiriciligini, ilkede
yapilabilecek en ucuz maliyetli hayvancilik alan1 haline getirmektedir
(DAKA, 2012; Kaymakegt, 2010).

Genel olarak degerlendirildiginde koyun yetistiriciliginden elde
edilen kuzu eti ve koyun siitii rlinlerinin yiiksek kaliteli iriinler
olarak pazarlanabilmekte olmasi, gelismekte olan veya az gelismis
tilkelerdeki kirsal alanlarda yasayan insanlar i¢in 6nemli bir gelir kaynagi
olusturmaktadir (Giinaydin, 2009; Lérias ve ark. 2014).
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2. Diinya ve Ulkemiz Koyun Varhg ile Kesilen ve Sagilan Koyun
Sayilan

Diinyada yillara goére koyun varligi degerlendirildiginde; koyun
sayisiin 1961-1990 yillar1 arasinda arttigi (1975 yili harig), 1990-2019
yillar1 arasinda ise dalgali bir seyir izleyip 2019 yilinda en yiiksek sayiya
ulastig1 goriilmektedir (Grafik 1). Ulkemizde 1961-2019 yillar1 arasinda en
yiiksek ve en yiiksek koyun varliklariin sirasiyla 1980 ve 2010 yillarina
ait oldugu, 1980 yilindan 2010 yilina kadar diisiiste olan koyun sayisinin
2010 yilindan itibaren tekrar yiikselise gectigi bildirilmektedir (Grafik 2).

Grafik 1. Diinyada Yillara Gére Koyun Varligi (bas) (FAO, 2020).
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Tiirkiye 2019 yili itibariyle en yiiksek koyun sayisina sahip iilkeler
arasinda 8. sirada iken, en yiiksek koyun varligr Cin’de, en diisiik koyun
sayis1 ise Somali’de belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. 2019 Yili Itibariyle Koyun Sayisimin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler (FAO,

2020).
Sira [0lke Koyun Varligi Sira [0lke Koyun Varligi
(bas) (bas)
1 Cin 163.489.600 (16  (Giiney Afrika  [22.085.207
2 Hindistan 74.260.615 17  [Fas 21.591.000
3 |Avustralya 65.755.408 18 Rusya 21.136.400
4 Nijerya 46.893.030 19  [Brezilya 19.715.587
5 [ran 41.303.611 20  Mali 19.183.500
6 Sudan 40.896.000 21 Gliney Sudan 18.614.300
7 Cad 35.863.764 22 |Ozbekistan 18.197.800
8 Tiirkiye 35.194.972 23 Endonezya 17.794.344
9 Ingiltere 33.580.000 24  |Kazakistan 16.912.945
10 Mogolistan 32.267.265 25 Ispanya 15.478.620
11 Etiyopya 31.849.003 26  |Arjantin 14.774.196
12 |Pakistan 30.859.000 27  |Suriye 14.557.655
13  |Cezayir 29.428.929 28  [Tirkmenistan  (14.067.666
14 Kenya 27.440.945 29 (Nijerya 13.192.925
15 Yeni Zelanda  [26.821.846 30 Somali 11.687.422

Diinyada yillara gore kesilen koyun sayisi Grafik 3’te, iilkemizde
yillara gore kesilen koyun sayis1 ise Grafik 4’te sunulmustur. Diinyada
kesilen koyun sayisinin 1961-2019 yillart arasinda siirekli bir artig
gosterdigi (1975 yili harig) ve 2019 yilinda en yiiksek sayiya ulastigi,
iilkemizde ise kesilen koyun sayisinin 1961-2019 yillar1 arasinda dalgali
bir seyir izledigi gortilmektedir.
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Grafik 3. Diinyada Yillara Gore Kesilen Koyun Sayisi (FAO, 2020).
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Grafik 4. Ulkemizde Yillara Gére Kesilen Koyun Sayist (FAO, 2020, TUIK,
2020).
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Ulkemiz, 2019 yili itibariyle kesilen koyun sayis1 bakimindan Cin ve
Avustralya’dan sonra 3. Sirada bulunmaktadir. Ayn1 y1l en diisiik kesilen
koyun sayis1 Fransa’ya aittir (Tablo 2).
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Tablo 2. 2019 Yili Itibariyle Kesilen Koyun Sayisimin Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2020).

Kesilen Kesilen
Sira | Ulke Koyun Sira | Ulke Koyun

Sayisi Sayisi
1 Cin 165.574.518 (16 |Cad 9.831.817
2 Avustralya 31.816.000 17 | Mogolistan 9.653.315
3 Tiirkiye 24.269.678 18 Ozbekistan 8.822.140
4 Hindistan 23.018.911 19 Tiirkmenistan 8.428.220
5 Yeni Zelanda | 22.228.133 20 | Kazakistan 7.653.554
6 Nijerya 19.140.029 21 | Brezilya 6.094.791
7 Cezayir 16.949.494 22 |iran 5.867.576
8 Sudan 15.400.000 23 | Azerbaycan 5.842.386
9 Ingiltere 14.852.000 24 | Yunanistan 5.600.070
10 | Pakistan 14.810.000 25 | Giiney Afrika 5.452.695
11 Fas 12.392.142 26 | Afganistan 5.396.671
12 | Giiney Sudan |11.835.101 27 | Mali 5.190.535
13 |Rusya 11.297.289 28 | Romanya 5.125.740
14 | Etiyopya 10.272.026 29 | Suudi Arabistan | 4.373.234
15 |ispanya 10.060.050 30 | Fransa 4.182.430

Diinyada yillara gore sagilan koyun sayist Grafik 5°de verilmistir.
Sagilan koyun sayisinin 1961-2019 yillar1 arasinda siirekli bir artis
gosterdigi ve 2019 yilinda en yiiksek seviyeye ulastigi goriilmektedir.
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Grafik 5. Diinyada Yillara Gére Sagilan Koyun Sayist (FAO, 2020).
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Tiirkiye’de 1961-2019 yillan arasinda sagilan koyun sayilar1 dalgali
bir seyir gostermekle birlikte, sagilan koyun sayisinin en yiiksek 1980
yilinda, en diisiik ise 2005 yilinda oldugu belirtilmektedir (Grafik 6.).

Grafik 6. Ulkemizde Yillara Gére Sagilan Koyun Sayisi (FAO, 2020; TUIK,
2020).
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Ulkemiz 2019 yil1 itibariyle sagilan koyun sayis1 bakimindan 30 iilke
arasinda Cin ve Sudan’dan sonra 3. Sirada (19.836.985 bas) yer almaktadir.
Ilgili y1lda en diisiik sagilan koyun sayisina sahip olan iilkenin Meksika
oldugu (1.496.026 bas) bildirilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3. 2019 Yili Itibariyle Sagilan Koyun Sayisinin Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2020).

Sagilan Sagilan
Sira | Ulke Koyun Sira | Ulke Koyun

Sayisi Sayisi
1 Cin 41.781.791 16 Nijerya 3.957.878
2 Sudan 23.076.000 |17 Rusya 3.788.887
3 Tiirkiye 19.836.985 |18 Mogolistan 3.466.754
4 Cezayir 18.493.049 |19 Kenya 3.456.856
5 Iran 13.717.855 |20 Irak 3.225.139
6 Mali 13.094.909 |21 Suudi Arabistan | 2.896.794
7 Suriye 9.495.577 22 Etiyopya 2.623.170
8 Hindistan 9.469.906 23 Ispanya 2.338.130
9 Romanya 7.869.800 24 Moritanya 2.332.119
10 Giiney Sudan 7.827.555 25 Libya 1.968.859
11 Endonezya 6.325.279 26 Misir 1.889.068
12 Yunanistan 6.202.000 27 Urdiin 1.736.499
13 Somali 6.050.803 28 Fransa 1.661.000
14 Afeanistan 5.603.992 29 Yemen 1.621.157
15 Italya 4.844.140 30 Meksika 1.496.026

3. Kuzu/Koyun Eti Uretimi

Diinyada 2019 yili itibariyle kirmizi et iiretimi hayvan tiirlerine gore
sirastyla; sigir eti (% 76.36), koyun eti (% 11.09), kegi eti (% 6.99), manda
eti (% 4.80), deve eti (% 0.77) seklinde iken (Grafik 7), Tirkiye’de ise
s1gir eti (% 69.969), koyun eti (% 25.332), kegi eti (% 4.694) ve manda eti
(%0.005) seklindedir (Grafik 8, 9).

Grafik 7. 2019 Yili Itibariyle Diinya Kirmizi Et Uretiminin Hayvan Tiirlerine
Gére Dagilimi (FAO, 2020).

Mandaeti ®Deve Eti ESigireti MKeciett ®Koyun eti

Grafik 8. 2019 Yili Itibariyle Tiirkiye Kirmizi Et Uretiminin Hayvan Tiirlerine
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Gére Dagilimi (FAO, 2020).

Mandaeti HDeve Eti BSigireti BKecieti HKoyun et

Grafik 9. Yillara Gére Tiirkiye Kirmizi Et Uretiminin Hayvan Tiirlerine Gére
Dagilimi (FAO, 2020).
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Diinyada yillara gore kuzu/koyun eti dretimi Grafik 10’da
sunulmustur. Kesilen koyun sayisi ile dogru orantili olarak 1961-2019
yillar1 arasinda koyun eti tiretiminin siirekli bir artig gosterdigi (1975 yil
harig) goriilmektedir.
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Grafik 10. Diinyada Yillara Gore Kuzu/Koyun Eti Uretimi (Ton) (FAO, 2020).
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Tiirkiye’de yillara gore kuzu/koyun eti iiretimi kesilen koyun sayisi
ile dogru orantili olarak 1961-2019 yillar1 arasinda dalgali bir seyir izlemis
2019 yilinda en yiiksek diizeye ulasmistir (Grafik 11).

Grafik 11. Ulkemizde Yillara Gére Kuzu/Koyun Eti Uretimi (Ton) (FAO, 2020;
TUIK, 2020).
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Tiirkiye 2019 yili itibariyle kuzu/koyun eti iiretimi bakimindan
30 iilke arasinda 4. Sirada (389.380 ton) yer almaktadir. Ayn1 yil Cin
2.467.645 ton ile ilk sirada, Fransa 80.940 ton koyun eti iretimiyle son
sirada bulunmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. 2019 Yili Itibariyle Kuzu/Koyun Eti Uretiminin Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2020).

Koyun Koyun
Sira | Ulke Eti Uretimi | Sira | Ulke Eti Uretimi

(Ton) (Ton)
1 Cin 2.467.645 16 | Giiney Afrika 160.750
2 Avustralya 731.837 17 | Nijerya 153.163
3 Yeni Zelanda | 449.036 18 | Kazakistan 151.932
4 Tiirkiye 389.380 19 | Tirkmenistan 128.725
5 Cezayir 331.967 20 | Giiney Sudan 125.970
6 Ingiltere 307.000 21 |ispanya 121.340
7 Hindistan 276.307 22 | Suriye 116.194
8 Sudan 265.000 23 | Etiyopya 102.530
9 Pakistan 241.000 24 | Brezilya 97.545
10 |Iran 203.056 25 | Endonezya 91.039
11 | Rusya 198.078 26 | Suudi Arabistan | 90.395
12 | Fas 178.770 27 | Tacikistan 86.428
13 | Cad 176.981 28 | Afganistan 86.203
14 | Ozbekistan 173.042 29 | Azerbaycan 85.300
15 | Mogolistan 168.441 30 |Fransa 80.940

Diinyada 1961-2019 yillar1 arasinda kuzu/koyun karkas agirhig
degerlendirildiginde; 1961-1995 yillar arasinda dalgali bir seyir izledigi,
1995 yilindan itibaren 2015 yilina kadar artisa gectigi, 2015 yilindan
sonra diistiigii goriilmektedir (Grafik 12). Ulkemizde ise 1961-1985 yillart
arasinda 12.5-12.8 kg olan karkas agirliginin, 1990 yilindan itibaren
yiikselige gectigi ve 2019 yilinda 16.0 kg’a ulastig1 bildirilmektedir (Grafik
13).

Grafik 12. Diinyada Yillara Gore Kuzu/Koyun Karkas Agirligt (kg) (FAO, 2020).
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Grafik 13. Ulkemizde Yillara Gore Kuzu/Koyun Karkas Agirligt (kg) (FAO,
2020; TUIK, 2020).
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Tiirkiye 2019 yili itibariyle koyun eti iiretiminde 84 iilke arasinda 16.0
kg karkas agirligi ile 83. sirada yer almaktadir. Ayn1 yil Giircistan 50.0 kg
karkas agirligi ile ilk sirada bulunmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. 2019 Yili Itibariyle Kuzu/Koyun Karkas Verimin Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2020).

[Karkas Karkas IKarkas
Sira [Ulke Agirhigr (Sira[Ulke Agirligi (Sira[Ulke Agirhgt

(Kg) Kg) (Kg)
1 |Giircistan [50.0 29 |Avusturya 22.6 57 |[Mauritius 19.0
2 [Malezya |50.0 30 |[Danimarka [22.6 58 [Moldova 18.2
3 |Ruanda |50.0 31 [Filistin 22.5 59 |Bahreyn 18.0
4 |Karadag [39.5 32 |Arjantin 22.4 60 |Brunei Dariisselam|18.0
S [Kirgizistan(35.4 33 [Belcika 21.8 61 (Cad 18.0
6 |Barbados [35.1 34 |Almanya 21.7 62 [Eswatini 18.0
7 liran 346  [35 [irlanda 17 |63 [Birlesik Arap 18.0

Emirlikleri
8§ Misr (324 36 | SuzeY 017 |64 |[Macaristan 17.8
Makedonya
9 |Nijer 30.1 37 |Tacikistan 21.6 65 |Kibris 17.7
10 |[Libnan |30.0 38 |[Sirbistan 21.4 66 |Rusya 17.5
11 [Umman [29.9 39 |Finlandiya 20.8 67 |izlanda 17.4
12 g‘flr?g 295 W0 |Liksemburg [20.8 |68 [Mogolistan 17.4
13 |ABD. |88 1 [uudi 20.7 |69 [Ermenistan 17.2
Arabistan

14 |Suriye 28.4 42 |ingiltere 20.7 70 [Sudan 17.2
15 |Japonya [27.8 43 [Meksika 20.6 71 [Kuveyt 17.1
16 |Singapur [26.8 44 |Uruguay 20.6 72 |Letonya 16.8
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17 [Endonezyal25.5 45 [Belize 20.5 73 |Polonya 16.8
18 [Malta 25.4 46 |Yeni Zelanda [20.2 74 |Yeni Kaledonya [16.7
19 [Jamaika [24.7 47 [isveg 20.2 75 (Tunus 16.7
20 [Irak 245 U8 [Norveg 0.1 16 [AIENR Y 163
21 [Bolivya [24.3 49 [Saint Lucia  [20.0 77 [Pakistan 16.3
22 |Grenada [23.6 50 |Sri Lanka 20.0 78 |Senegal 16.3
23 |[Kanada [23.5 51 |Kazakistan 19.9 79 [Kiiba 16.2
24 [Hollanda [23.4 52 (Cezayir 19.6 80 [Ukrayna 16.2
25 |Avustralya[23.0 53 |Ozbekistan  [19.6 81 |Afganistan 16.0
26 |israil 22.9 54 |Haiti 19.5 82 [Brezilya 16.0
27 (isvicre 22.9 55 |Estonya 19.4 83 |[Tirkiye 16.0
28 |Cekya 22.8 56 |Fransa 19.4 |84 Gana 15.9

4. Koyun Siitii Uretimi

Diinyada 2019 yilinda hayvan tiirlerine siit iiretimleri Grafik 14’de
verilmistir. Buna gore inek siitii tiretimi ilk sirada yer alirken, deve siitii
{iretimi son sirada bulunmaktadir. Ulkemizde 2019 yili itibariyle siit
tiretiminin hayvan tiirlerine gore dagilimi sirastyla; inek siitii, koyun siiti,
kegi siitii, manda siitii ve deve siitli seklindedir (Grafik 15).

Grafik 14. 2019 Yili Itibariyle Diinyada Siit Uretiminin Hayvan Tiirlerine Gére
Dagilimi (FAO, 2020).

Manda Sutii.  ®Deve Siitii.  ®inek Sitii.  mKegi Satii. ™ Koyun Siti
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Grafik 15. 2019 Yili Itibariyle Ulkemiz Siit Uretiminin Hayvan Tiirlerine Gére
Dagilimi (FAO, 2020).

Manda Stitii ®Deve Sttt Winek Sttii W Kegi Siiti Koyun Siitii

Diinyada 1961-2019 yillar1 arasinda koyun siitii liretimi diizenli
bir artis sergilemis (1970 yili hari¢), 2019 yilinda en yiiksek diizeye
yiikselmistir (Grafik 16). Tiirkiye’de ise 1961-2019 yillar1 arasinda koyun
siitii iiretimi dalgali bir seyir gostermis, en yiiksek koyun siiti tiretimi
2019 yilinda olmustur (Grafik 17). Ulkemiz 2019 yil1 itibariyle koyun siitii
iiretimi bakimindan 30 iilke arasindan 1. Sirada yer almaktadir (Tablo 6).

Grafik 16. Diinyada Yillara Gore Koyun Siitii Uretimi (Ton) (FAO, 2020).
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Grafik 17. Ulkemizde Yillara Gére Koyun Siitii Uretimi (Ton) (FAO, 2020, TUIK,
2020).
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Tablo 6. 2019 Yili Itibariyle Koyun Siitii Uretiminin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler

(FAO, 2020).

Koyun Koyun
Swra | Ulke Sitii Uretimi | Sira | Ulke Sttt Uretimi

(Ton) (Ton)
1 Tiirkiye 1.521.455 16 | Endonezya 167.940
2 Cin 1.166.323 17 | Nijer 163.065
3 Yunanistan | 944.300 18 | Giiney Sudan 158.907
4 Suriye 574.362 19 | Mogolistan 120.790
5 Ispanya 563.530 20 |Kenya 107.239
6 Italya 493.910 21 | Misir 92.478
7 Romanya 425.500 22 | Suudi Arabistan | 85.195
8 Cezayir 421.131 23 | Arnavutluk 81.669
9 Sudan 415.000 24 | Etiyopya 81.574
10 | Somali 395.877 25 | Moritanya 79.419
11 |iran 325.405 26 | Burkina Faso 75.982
12 | Fransa 321.440 27 | Portekiz 72.660
13 | Hindistan 226.104 28 | Bulgaristan 67.000
14 | Mali 176.053 29 | Urdiin 62.997
15 | Afganistan | 171.807 30 |Libya 61.140
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Diinyada 1961-2019 yillar1 arasinda koyunlardaki laktasyon siit
verimleri degerlendirildiginde, en yiiksek laktasyon siit veriminin 47.3 kg
ile 1990 yilina, en disiik laktasyon siit veriminin ise 47.0 kg ile 2000 y1ilina
ait oldugu goriilmektedir (Grafik 18).

Grafik 18. Diinyada Yillara Gore Koyunlarda Laktasyon Siit Verimi (kg) (FAO,
2020).
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Tiirkiye’de 1961-2019 yillart arasinda koyunlara laktasyon siit verimi
Grafik 19’da verilmistir. Bu grafige gore; 1961-2000 yillar1 arasinda 46.7-
48.6 kg arasinda olan laktasyon siit verimi, 2005-2019 yillar1 arasinda 76.6-
77.7 kg olmustur. Ulkemiz 2019 yil itibariyle koyunlarda laktasyon siit
verimi bakimindan 30 {ilke arasinda 21. Sirada yer almaktadir (Tablo 7).
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Grafik 19. Ulkemizde Yillara Gore Koyunlarda Laktasyon Siit Verimi (kg) (FAO,
2020; TUIK, 2020).
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Tablo 7. 2019 Yili Itibariyle Laktasyon Siit Veriminin Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2020).

Laktasyon Laktasyon

Sira | Ulke Siit Verimi | Sira | Ulke Siit Verimi
(Kg) (Kg)

1 Almanya 496.2 16 | Kazakistan 85.5

2 Isvigre 447.1 17 | Kirgizistan 82.3

3 Portekiz 273.3 18 | Bahreyn 81.6

4 Ispanya 241.0 19 | Liibnan 80.9

5 Kuveyt 221.5 20 | Malawi 78.9

6 Fransa 193.5 21 | Turkiye 76.7

7 Malta 163.1 22 | Gine-Bissau 74.3

8 Yunanistan | 152.3 23 | Israil 74.2

9 Japonya 150.0 24 | Ruanda 73.2

10 | Macaristan | 143.6 25 | Tunus 71.5

11 | Azerbaycan |132.9 26 | Kuzey Makedonya |68.5

12 | Ermenistan | 111.5 27 | Slovakya 67.9

13 | Sirbistan 105.6 28 | Bulgaristan 67.1

14 | italya 102.0 29 | Karadag 67.0

15 | Filistin 99.6 30 | Hirvatistan 65.4

5. Yapag Uretimi

Diinyada 1961-2019 yillann arasindaki kirli yapagi fretimi
degerlendirildiginde; en yiiksek kirli yapagmin 1990 yilinda iiretildigi ve
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bu yildan itibaren kirli yapagi tiretiminin diistiigii gorilmektedir (Grafik
20). Ulkemizde ise 1961-2019 yillar1 arasinda en yiiksek kirli yapagmin
1985 yilinda iretilmis (68.000 ton), bunu 2019 yilindaki iiretim (65.030
kg) takip etmistir (Grafik 21). Tiirkiye kirli yapagi iiretimi yoniinden 30
iilke arasindan 5. Sirada yer almaktadir (Tablo 8).
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Tablo 8. 2019 Yili Itibariyle Kirli Yapag: Uretiminin Yiiksek Oldugu Bazi Ulkeler

(FAO, 2020).

Sira | Ulke Ezrlg{aiii Sira | Ulke T

(Ton) (Ton)
1 Cin 341.120 16 | Cezayir 34.718
2 Avustralya 328.608 17 | Uruguay 30.707
3 Yeni Zelanda 122.227 18 | Endonezya 25.094
4 | ingiltere 70.467 19 | Azerbaycan 16.095
5 Tiirkiye 65.030 20 | Irak 15.134
6 Fas 64.948 21 | Mogolistan 15.023
7 Rusya 50.211 22 | Afganistan 14.722
8 fran 49.064 23 | Suudi Arabistan | 11.831
9 Pakistan 45.444 24 | Tunus 11.310
10 | Arjantin 42.000 25 | Misir 11.217
11 | Giiney Afrika | 41.899 26 |AB.D. 10.891
12 | Tirkmenistan |41.814 27 |Libya 9.821
13 | Kazakistan 39.492 28 | Tanzanya 9.659
14 | Hindistan 37.887 29 | Kurgizistan 9.542
15 | Ozbekistan 35.115 30 | Yemen 9.286

6. Sonuc ve Oneriler

Yerli koyun irklarmin mevcut verim 6zellikleri istenilen seviyenin
oldukga altinda yer almasi, yapilan melezleme ve islah ¢aligmalarinin
sinirlt kalmasi, yetistiricilerin tliketici talepleri dogrultusunda iiretim
yapmaya yonelmeleri, koyun yetistiriciliginin gelistirilmesi dogrultusunda
ekonomi-politikalarin ihmal edilmesi gibi nedenlerden dolayr 1961
yilindan 2015 yilma kadar gecen siirede Tiirkiye’de toplam {iretilen
kirmiz1 et iginde koyundan elde edilen kirmizi et orami dalgali seyir
izlemesine karsin genel olarak degerlendirildiginde % 59.9’dan % 23.6’ya
gerileme olmus, ancak uygulanan politikalarin sayesinde 2019 yilinda bu
oran %?25.3’e ylikselmistir. Sonug olarak, tilkemiz koyunculuk sektoriintin
mevcut destekleme ddemelerinin arttirilmast hem hayvan sayisinin hem
de birim hayvandan elde edilen verimlerin artirilmasina katki sunacagi
kanaati hasil olmustur.
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