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Gluten bugday, arpa, ¢avdar ve bazi yulaf ¢esitlerinin endosperminde
bulunan bir tiir proteindir. Bu, bu tahillarin tiim formlarini ve bunlarin
trlinlerini (malt, arpa, bulgur gibi.) kapsar. Gluten, Latince’de yapistiri-
c1 anlamina gelen bir kelimedir. Gluten visko-elastisitesi ile bilinen bir¢ok
gida maddesinde bulunan ve dahil edilen fonksiyonel bir tiriindiir. (Broc-
kow ve ark. 2015 ).

Gluten en ¢cok ekmege elastik bir kivam vermesiyle bilinmektedir. Ya-
pilan ekmegin kabarmasini ve hava kabarciklar1 olugturmasini saglayarak
gozenekli bir yap1 almasina yol agar., Glutensiz iiriin tiiketicileri, cok faz-
la gidada bulunan glutenden kacinmak zorundadir (Woomer &Adedeji,
2021). Diisiik bir besin degerine sahip olan gluten, havay1 tutma, kabartma
ve islenmis tiriinlerin 6zelliklerini iyilestirmesi nedeniyle gida endiistri-
sinde kullanilmaktadir (Parada & Araya, 2010).

Glutenin i¢inde prolamin adinda depo proteinler bulunur (Wieser,
2007). Gluten, bugday, arpa, yulaf, ¢avdar, kamut ve tritikale gibi besin-
lerin i¢inde bulunan bir bilesiktir (Ciacci ve ark., 2002; Wieser, 2007).
Prolaminler, bugdayda gliadin, ¢avdarda sekalin, arpada hordein, yulafta
avenin olarak isimlendirilmektedir (Wieser, 2007).

Colyak hastaligi, gluten proteinlerinin (hordein, gliadin, sekalin ve
avenin) alkolde ¢oziiniir prolamin fraksiyonlar1 tarafindan tetiklenmek-
tedir (Pasha ve ark., 2016 ). Gluten, ¢dlyak hastaligindaki roliiyle tinli-
diir. Bu otoimmiin durum popiilasyonun %1’ini etkilemektedir. ince ba-
girsak mukozasindaki inflamatuar siire¢ sonrasinda, ishal, kabizlik, sis-
kinlik, bulant1 ve kusma gibi akut yansimalar1 olan bir durum gerceklesir
(Moreno ve ark., 2017; Caio ve ark., 2019; Leonard ve ark., 2017).

Célyak hastaligi belirtileri genellikle sistemiktir. Intestinal bulgula-
rin yani sira anemi, kronik yorgunluk, kemik agris1 ve kas kramplar1 gibi
bulgular da eslik eder (Pasha ve ark. 2016 ). Barsak mukozasi hasar1 ve
inflamatuar siirecin uzamasi sonucu kalsiyum, D vit, demir, B12 vitami-
ni, folik asit ve ¢inko gibi besinlerin emilim bozuklugu gelisir (Fernan-
dez-Banares ve ark., 2009; Rondanelli ve ark., 2019). Cocuklarda ise, bu
siire¢ siklikla malniitrisyon, gelisme geriligi, karin agris1 ve distansiyon
ile devam eder (Barker & Lio, 2008). Kalsiyum ve D vitamini emilimin-
deki bozukluklar, ¢olyak hastaligi bulunan ¢ocuk hastalarin biiytime ve
gelismesinde endise yaratmaktadir (De Pablo ve ark., 2012; Hardy & Co-
oper, 2009).

Colyak hastaliginin kesin bir tedavisi yoktur. Hastalar kat1 bir gluten-
siz diyete bagl kalip, bulgularini yonetebilirler veya ortadan kaldirabilir-
ler (Ciacci ve ark., 2015). Omiir boyu glutensiz diyet, ¢6lyak hastalig1 olan
bireylerin tedavisidir. Gluteni almaya devam etmek klinik semptomlar1
siddetlendirebilir, bagirsak hasarini artirabilir ve ince bagirsak adenokar-
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sinomu, 6zofagus kanseri, melanom ve Non- Hodgkin lenfoma dahil ol-
mak tlizere pek ¢ok kanser riskini artirabilir (Green ve ark., 2003; Itzlinger
ve ark., 2018).

Diyette iyi sonuglar elde etmek i¢in, diyetten bugday, arpa, cavdar ve
yulafin ve bu tahillarla iligkili tiim tahillarin ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Ozellikle icerisinde gliiten icermeyen, meyve, sebze, balik, et gibi iiriinle-
rin diyete eklenmesi tesvik edilmelidir (Niland & Cash, 2018).

Gluten igeren gidalarin diinya ¢apinda birgok evde temel beslenme bi-
lesenlerini temsil ettigi goz Oniine alindiginda, glutensiz diyet, bir¢ok zor-
luk yaratabilecek bir yasam tarzi degisikligini temsil etmektedir. Capraz
bulag riski, glutensiz diyeti siirdiirmekte olan bireyler i¢in giinliik bir so-
rundur. Glutensiz diyete uymayan kisilerle dolaplari, tezgahlar1 ve mutfak
aletlerini paylagmak, diyetin ¢izgisini bozan muhtemel kontaminasyon ne-
denleridir. Daha fazla giivenlik i¢in yemekler, gliitensiz gidalardan uzak
hazirlanmali ve saklanmalidir. Benzer bir endise restoranlarda, yemek
alanlarinda ve yemek standlarinda yemek yemeye kadar uzanir. Bireyler
gliitensiz se¢enekler bulmakta zorluk ¢ekse de, glutensiz diyetin artan po-
plilaritesi nedeniyle restoranlar glutensiz segeneklerini artirmaktadirlar
(Lerner ve ark., 2019).

Glutensiz beslenmeye bagli kalmak beslenme kalitesi konusunda en-
diseleri de beraberinde getirmektedir. Yapilan bir ¢calismada, kendilerine
colyak hastalig1 tanis1 konan yada konmayan tiim ¢ocuklarin beslenme
eksiklikleri degerlendirilmistir. Bu ¢ocuklarin yetersiz lif, demir, D vita-
mini ve kalsiyum eksikligi oldugu belirlenmistir. Ayrica, glutensiz diye-
te uyan cocuklarin yetersiz folat, magnezyum ve ¢inko tiiketimi oldugu,
yluiksek glisemik indeksli yiyecek tiiketimlerinin fazla oldugu belirtilmis-
tir (Di Nardo ve ark., 2019).

Colyak hastaligi bulunan adolesanlarla yapilan bir ¢caligmada, 47 kisi-
nin Ui¢ giinliik beslenme diizeni incelenmistir. Glutensiz diyete siki sikiya
bagli kalan bu addlesanlarin protein ve lipid alimlarinin yiiksek oldugu
ve obezite prevalansinin arttigi saptanmistir. Gluten, protein veya lipid
acisindan zengin gidalarda degil, karbonhidrattan zengin gidalarda dogal
olarak meydana gelme egiliminde oldugundan, bu sonuclar beklenmekte-
dir. Lipitlerin ve proteinlerin kalitesinin, endise konusu olmasi gerektigine
dikkat etmek 6nemlidir (Mariani ve ark., 1998).

Glutensiz diyette, D vitamini, demir, kalsiyum, folat ve diyet liflerin-
de eksiklikler bulunmaktadir. Bu durum beslenmede pek ¢ok dezavantaja
neden olmaktadir (Sue ve ark., 2018; Deora ve ark., 2017).

(Colyak hastalig1 bulunsun ya da bulunmasin, diyete bagl olanlar, yu-
karida listelenen tiim mineraller i¢in giinliik 6nerilen gereksinimlere ulag-
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tiklarindan emin olmalidir. Islenmis gliitensiz alternatiflerden kaginmak
ve et, balik ve yesil sebzeler gibi demir igerigi yiiksek dogal olarak olusan
gliitensiz yiyecekler yemek, diyetle iliskili bu diyet sorununa onerilen bir
¢oziimdiir (Di Nardo ve ark., 2019). Glutensiz un karigimlarinin igerikleri
genelde, misir, patates ve piring unundan olugsmaktadir (Masure, Fierens,
& Delcour, 2016; Pruska-Kedzior ve ark., 2008).

Gluten icermeyen tahil tirtinleri lif ve diger besin maddelerini icerme-
mektedir. Bu nedenle, glutensiz diyette B vitamini, demir, kalsiyum ve lif
alimi yetersiz olabilir. Colyak hastalig1 olan bireyler siit ve siit tiriinlerini
de az tiiketirlerse, kalsiyum, D ve Bl vitamini eksikligi yasayabilirler (Sy-
lvia Llewelyn Bower & Sharrett, 2014).

Gluten igermeyen iiriinlerine olan talep arttikca, iiriinlerin besleyici-
likleri ve alternatif glutensiz farkli tahil tiirlerinin arastirilmasi da artmis-
tir. Genel olarak, gluten icermeyen tahillar, yerel yetistirme bolgelerinde
ylzyillardir geleneksel pigsirme teknikleri uygulanarak tiiketilmektedir.
Ancak daha yakin zamanlarda, gliiten intoleransi ve gliitene duyarli popii-
lasyonu i¢in yeni alterntifler olusturmak amaci ile, ekmekler, makarnalar,
kahvaltilik gevrekler ve atistirmaliklar gelistirmek i¢in gluten igermeyen
tahillar kullanilmistir. Bu bilesenlerin ¢ogu tahil bazlidir, yani kinoa,
dar1, sorgum, musir, teff, yulaf, amaranth bunlardandir. (Dykes ve Roo-
ney 2007).

Glutensiz bir diyet, bugday, arpa ve ¢avdarin ve bunlarin tiim tiirev-
lerinin tamamen diyetten ¢ikarilmasini icermektedir. Yulafin gluten icer-
medigine iliskin kaynaklar olmasina karsin, 6giitiilmesi esnasinda bugday,
arpa ya da ¢avdarin bulagma riski nedeniyle gliiten icerebilir (Koerner ve
ark., 2011; Leivers ve ark., 2014). Ayrica, yulafin, ¢6lyak hastaligina sahip
kisilerde hastalig1 tetikledigini gosteren ve diyetten ¢ikarilmasini dneren
caligmalar da vardir (Arentz-Hansen ve ark., 2004; Lundin ve ark., 2003;
Tuire ve ark., 2012). Bu nedenle yulaf, diyetten ¢ikarilmalidir (Koerner ve
ark., 2011; Leivers ve ark., 2014; Pinto-Sanchez ve ark., 2017).

Glutensiz trtinler besin icerigi acisindan, bugday benzeri mikro be-
sinler ile giiclendirilemezler (do Nascimento ve ark., 2013). Son zamanlar-
da besinsel olarak ¢oklu doymamis/ doymus yag asidi dengesi ile diigiik
trans yag asidi saglayan kinoa ve keten tohumu igerikli gliitensiz ekmekler
yapilmaktadir (Calderelli ve ark., 2010). Kinoa ve keten tohumu, gliitensiz
iriinlerde omega 3 miktarini artirdig1 i¢in dnerilmektedir (Rahaie ve ark.,
2014). Iceriginde lif, mineraller, vitaminler, yag asitleri ve antioksidanlar
oldugu i¢in degerli bulunmaktadir (Navruz-Varli & Sanlier, 2016). Ama-
ranth, kinoa, karabugday, piring ve misir i¢erigi olan iiriinlerde, protein,
yag, lif ve mineral katkisindan dolay1 onerilmektedir (Alvarez-Jubete,
Arendt, & Gallagher, 2009; Molinari ve ark., 2018).
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Gliitensiz Uriinlerin Sunumundaki Diizenlemeler

“Codex Alimentarius”, yiyeceklerde bulunmasi gereken minimum
gliiten miktarinin belirlemek ve {rtinleri “gliitensiz” olarak tanimlamak
icin uluslararast bir standart belirlenmistir. Birlesmis Milletler Tarim ve
Gida Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan olustu-
rulan “Codex Alimentarius” adini tastyan bu standartlar 2008 yilinda
“gliitensiz” Urtinler i¢in esik degerin 20 ppm veya kilogram iiriin basina
miligram gliiten) oldugunu tespit etmistir. (Codex Alimentarius, Revision,
2008).

Avrupa Birligi’'ndeki iilkeler i¢in, glutenin varligi ile ilgili tiim gida
irtinlerinin etiketlenmesi zorunludur ve Codex Alimentarius’u takip eder-
ler (Codex Alimentarius Komisyonu. 2008. Codex Standard 118-1979 (rev.
2008). Colyak ve diger gida alerjisi olan tiiketicileri korumak icin, Codex
Alimentarius standartlarina gore diizenlenen Avrupa mevzuati, gida eti-
ketlerinde alerjen bilgilerinin verilmesini gerektirir; boylece hassas tiike-
ticiler, alerjik reaksiyonlarini tetikleyen yiyeceklerden uzak durabilirler
(European, Parliament. Regulation, 2011).

Avrupa Birligi, glutensiz gidalar igin evrensel etiketleme yasalarini
kabul etmistir. Eger gida 100 mg / kg’dan daha az igeriyorsa, “cok diisiik
gluten” olarak etiketlenebilir, 20 mg / kg’dan az iceriyorsa “glutensiz” ola-
rak etiketlenebilir. Gida etiketlemesindeki degisiklikler, Aralik 2014’ten
bu yana yiiriirliiktedir. Ornegin, diizenleyici listede yer alan allerjenlerden
herhangi biri, icerikte kullanildiklar1 takdirde paketlenmis bir gida etike-
tinde vurgulanmalidir (https://celiac.org/gluten-free-living/global-associ-
ations-and-policies/policies-around-the-world/).

Italya’da cep telefonlarina yiiklenebilen bir uygulama ile, glutensiz
iriinler sunan restoranlarin listesi bulunabilmekte ve uygulama iizerin-
den rezervasyon yapilabilmektedir. Otellerde kahvalti, 6gle yemegi ve ak-
sam yemegi icin gliitensiz iiriinleri sunabilmektedir. Ancak otel icindeki
farkli aktivitelerde sunulan yiyecekler her zaman gliitensiz olmamaktadir.
(http://www.celiachia.it/DIETA/Dieta.aspx?SS=95&M=1280.).

Amerikan Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (USDA) tarafindan
onaylanan iiriinlerde gliitensiz iiriinleri etiketlemek icin Ila¢ ve Gida ida-
resi (FDA) kurallar1 gegerli olmaktadir. ilag ve Gida idaresi (FDA) ku-
rallarina gore paketlenmis iiriinlerin gliitensiz oldugu belirtilirken, res-
toranlar i¢in FDA kurallarina gére meniilerde etiketleme onerilmektedir.
Bir ¢ok restoran gliitensiz {irlinler ve glutensiz meniiler i¢in “GF” (gluten
free) yada benzeri bir sembol kullanarak menii segeneklerini tanimlamak-
tadir (US Food and Drug Administration, 2014). Bu sayede bireyler, gliiten
icermeyen yiyecekleri sorgulamadan ve ¢apraz kirlenme riski konusunda
endise duymadan yiyecek tiiketebilmektedirler (Thompson, 2015).
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2017 tarihli ve 29960 say1l1 resmi gazetede yayinlanan Tiirk Gida Ko-
deksi Gida Etiketleme ve Tiiketicileri Bilgilendirme Yonetmeliginin 45.
Maddesinde tiiketiciyi bilgilendirmek amaciyla etiketlerin {izerinde glu-
ten ile iliskili kurallar asagida bildirilmistir;

a) Glutenin gidadaki yoklugu veya azaltilmis varligi hakkinda tiiketi-
ciyi bilgilendirmek amaciyla etiket tizerinde “glutensiz”, gluten icermez”
yada “gluten yoktur” ifadeleri kullanilmasi gerekmektedir. Ayni sekilde,
“gluten intoleranst olan bireyler icin uygundur” veya “¢olyak hastalar1 i¢in
uygundur” ifadeleri kullanilabilir.

b) Gidanin hazirlanmasina iligkin 6zel bir islem varsa, etiket izerinde
“gluten intoleransi olan bireyler igin &zel olarak formiile edilmistir” veya
“colyak hastalari i¢in 6zel olarak formiile edilmistir” ifadeleri kullanilabi-
lir (Resmi G. Tiirk Gida Kodeksi Gida Etiketleme ve Tiiketicileri Bilgilen-
dirme Yonetmeligi. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi; 2017.).

Glutensiz Alternatif Uriinler
Karabugday

Karabugday nisasta (%65-75), protein (%10-12.5), lipid (%4.7), mi-
neraller ve vitaminler igerir (Arslan ve ark., 2021; Yalgin, 2021). Ayni za-
manda iyi bir lif kaynagidir, gliiten igermez ve ¢esitli biyoaktif bilesikler
bakimindan zengindir; ve bu nedenle giderek artan bir sekilde potansiyel
bir fonksiyonel gida olarak kabul edilmektedir (Yilmaz ve ark., 2020).
Yiiksek kaliteli bir protein, yani yiiksek biyolojik degere sahip iyi den-
gelenmis amino asitler igerir. Karabugdayin baskin mineralleri arasinda
potasyum, magnezyum, fosfor, kalsiyum, demir, bakir, ¢inko, manganez;
ve vitamin A (B-karoten), B dahil 1 (tiyamin), B 2 (riboflavin), B 3 (niasin),
BS5 (pantotenik asit), B6(piridoksin), C (askorbik asit) ve E (tokoferoller)
bulunmaktadir (Ahmed ve ark., 2014).

Ozellikle karabugday gliiten igermedigi icin gliiten intoleransi olan
kisilerin diyete kolayca dahil edilebilir. Karabugday da Bl ve E vitamini
icermektedir (Fessas ve ark., 2008; Molinari ve ark., 2018). Patates nisas-
tas1 ve piring unu gibi karisimlarin i¢ine kinoa ve karabugday eklenmesi
ile daha yumusak kivamli glutensiz ekmekler tiretilmektedir (Turkut ve
ark., 2016).

Teff Tahih

Teff tahili, Etiyopya’daki niifusun ¢ogunlugu tarafindan giinliik
olarak tiiketilen yerli bir tahildir. Glutensiz oldugu ve misir ve bugdaya
gore daha besleyici oldugu bilinmektedir ( Kibatu ve ark, 2017 ; Dame,
2018 ). Omiir boyu gliitensiz bir diyet, gliitene karsi kalic1 bir intolerans
olan ¢olyak hastaligi i¢in bilinen tek caredir. Glutensiz {iriinler sinirhidir
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ve yetersiz beslenmeye yol acabilir ( Hopman ve ark., 2008).

Teff bu hastalar i¢in alternatif bir tahil olabilir. Teff’in diger besinsel
faydalar1 arasinda ytiiksek lif igerigi, potasyum (K), Magnezyum (Mg),
kalsiyum (Ca), sodyum (Na), demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn), krom (Cr),
ve manganez (Mn) diger tahillara kiyasla ( Kibatu ve ark, 2017 ; Sharma
ve Chauhan, 2018 ). Son yillarda popiiler hale gelen ve yiiksek diyet lifi
iceren teff unu da, gluten icermemesi nedeni ile ¢dlyak hastalari i¢in uy-
gun Ozellik tasimaktadir (Marti ve ark., 2017; Zhu, 2018). Teff unu i¢inde
A, Bl, B2, B3 vitaminlerini bulunmaktadir (SR28, 2016). Teff unu katila-
rak yapilan gliitensiz ekmekler daha yumusak olmaktadir (Marti ve ark.,
2017; Zhu, 2018).

Bununla birlikte, diger ¢aligmalar, Teff tahilinin, diger tahillara kiyas-
la diigitk miktarlarda selenyum (Se) ve sodyum (Na) i¢erdigini gostermis-
tir ( Kibatu ve ark., 2017).). Giinliik beslenmeyi misir ve bugday gibi diger
tahillarla desteklemek, aksi takdirde Teff tahili sinirli olabilecek besinleri
saglar ( Nuss &Tanumihardjo, 2010).

Teff’in iyi bir ham lif (%3.0), proteinler (%11.0), karbonhidratlar
(%73.0), yag (%2.5), vitaminler ve mineraller i¢in iyi bir kaynak oldu-
gu gosterilmistir (Gebremariam, Zarnkow ve Becker, 2014). Teff, bugday,
muisir, dar1 ve arpanin i¢cinde bulunan protein miktarindan daha fazla pro-
tein igerir. Teff proteininin amino asit profili, bugday, dar1 ve sorgumdan
onemli Ol¢lide daha yiiksek miktarda lizin, sinirlayici bir amino asit ile
diger tahillarda buldugunuza ¢ok benzer. Diger tahillarda bulacaginizdan
daha yiiksek miktarda mumsu olmayan nisasta iceren énemli miktarda
karbonhidrat icerir. Teff ayn1 zamanda zengin bir lif kaynagidir ve koroner
kalp problemleri, felg, hipertansiyon ve gastrointestinal hastalik riskini
azaltmaktadir. (Gebremariam ve ark., 2014 ; Hager, Wolter ve ark., 2012).

Teft, organoleptik 6zellikleri, besin igerigini ve sindirilebilirligi gelis-
tirmek i¢in geleneksel olarak cesitli yiyecek ve igeceklere fermente edilir
(Gebremariam ve ark., 2014 ). Teff yiyecek ve icecek kullanimlar1 degisti-
rilebilir, ayrica, ekmek, kek, kurabiye, biskiivi, makarnalar i¢cin uygun bir
gidadir (Zhu 2018 ). Teff tahilinin kurabiye ve biskiivi formiilasyonlar1
icin uygun oldugunu bulmustur (Coleman ve ark. 2013 ).

Kinoa

Kinoa tohumu kii¢iik, yuvarlak, gluten icermeyen ve Bolivya ve Peru
bolgesine 6zgii bir sahte tahil tiirtidiir (Escribano ve ark. 2017 ). Kinoa,
stresli yetistirme kosullarina toleransi ve zengin besin igerigi nedeniyle
onemli bir tahildir. Kinoanin besin profili baslica tahillarla karsilastiri-
labilir. h;eriginde, nisasta (%58,1-64,2), ham lif (%1,29-10,5), protein
(%12,5-16,7), yaglar (%5.5-8.5), vitaminler (tiamin, folik asit, C vitamini,



8 * Melike Tasdelen Bag

a-karoten ve niasin) ve mineraller (kalsiyum, magnezyum, demir, bakir ve
¢inko) bulunmaktadir. Kinoa, dokuz temel amino asidin tiimiinii iceren
yiiksek kaliteli proteine sahiptir (Vega-Galvez ve ark. 2010).

Kinoanin, atistirmalik gidalarda fonksiyonel bir bilesen olarak potan-
siyele sahip oldugu da gosterilmistir (Diaz ve ark. 2015 ). Kinoa tohumu
birkag farkli sekilde tiiketilmekte, pilav gibi pisirilip tiiketilebilmekte, fer-
mente edilerek ve bira gibi alkollii iceceklerin yapiminda, ¢cimlenmis fide-
ler seklinde salatalarda, unu ise firincilik ve yemek yapiminda kullanila-
bilmektedir. Kinoanin, olaganiistii besleyici 6zelligi, onu ekmek, makarna
ve bebek mamasi liretimi i¢in islevsel bir besindir (Nsimba ve ark., 2008 ).

Dan

Dar1, geleneksel olarak temel olarak Sahra alt1 Afrika, Hindistan ve
Cin’de yetistirilen kiigiik, yuvarlak bir glutensiz bir tahildir. Genellikle
biiytik tahillarin tretilemedigi fakir topraklardaki kurak bolgelerde yetis-
tirilirler. Proso dari, cogunlukla ABD’nin Colorado, Nebraska ve Giliney
Dakota eyaletlerinin Orta Biiyiik Ovalar1 boyunca uzanan ovalar bolge-
sinde yetistirilen ¢esittir (USDA-NASS, 2021 ).

Darinin yaklagik igerigi tiirler arasinda degisiklik gosterir, ancak ana
tahillarla karsilastirilabilir kalir. Genel olarak dari iyi bir protein (%8.2 —
14.8), yag (%1.8 — 4.9) ve ham lif (%0.7 — 12.19), yiizdeler ¢eside gore de-
gisse de iyi bir kaynaktir. Bat1 endiistriyel uygulamalarinda dar1 6ncelikle
biskiivi, sekerleme, icecek, siit igerigi olmayan gidalar ve bira iiretiminde
bir bilesen olarak kullanilir. Kdkeni oldugu sdylenen Afrika ve Asya’da
ise temel gida maddesidir ve her tiirli ekmek, yulaf lapasi, alkollii ve al-
kolsiiz i¢eceklerin yapiminda kullanilir (Singh & Adedeji 2017 ; Habiya-
remye ve ark. 2017).

Gluten icermeyen gidalarda dar1 kullaniminin en biiyiik dezavantaji,
tiiketicilerin dariya alisik olmamasi, bazi gesitlerde protein sindirilebilirli-
gini azaltan yiiksek anti-beslenme icerigi, bazilarinda bulunan buruk aro-
madir. (Habiyaremye ve ark. 2017 ; Capriles ve Aréas 2014 ).

Sorgum

Sorgum, Afrika’nin kurak bolgelerinde ortaya c¢ikan kiiclik, yuvar-
lak bir tahildir. Sorgum suyu verimli kullanir, kurakliga ve kotii toprak
kosullarina dayaniklidir. Sorgum, Asya, Afrika’nin kurak bolgelerinde
yetistirilip tiiketilmekte ve genellikle Avustralya, Kuzey Amerika ve Gii-
ney Amerika’da yemlik olarak yetistirilmektedir. Sorgum, misir, bugday,
piring ve arpadan sonra diinyada en ¢ok iiretilen besinci tahildir. Sorgum,
karbonhidratlar (%54,6-77.2), proteinler (%4.7-19.0), diyet lifi (%4.5-26.3)
ve lipidler (%1.6-5.0) igeren iyi bir besin kaynagidir (Chavez ve ark. 2018 ;
Hager Wolter ve ark 2012 ). Sorgumun bir gida bileseni olarak uygu-
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lanmasi, kahvaltilik gevrekler, tortillalar, ekmekler, kekler ve makarnalar
dahil olmak {izere gesitli glutensiz gidalarina odaklanmistir. Bir kahvalti
gevregi olarak sorgum, iyi duyusal sonuglara sahiptir ve bir biyoaktif bi-
lesik kaynag1 saglamaktadir (Anunciacao ve ark., 2017 ; Mkandawire ve
ark., 2015; Winger ve ark., 2014 ).

Sorgum ile iiretilen ekmegin, kii¢iik parcacik boyutuna ve daha yiik-
sek derecede nisasta hasarina sahip un kullanilarak hazirlandiginda daha
iyi sonuglar verdigini bulmustur (Winger ve ark. 2014 ). Gorliniim ve
doku g6z 6niine alindiginda, 1s1l islem gormiis unla tiretilen glutensiz ek-
mek ve kekin iglenmemis sorgum unundan daha kabul edilebilir oldugu
bulundu (Marston ve ark., 2016). Sorgumun bir makarna bileseni olarak
uygulamasini arastirilmis ve piring ve patates unu ile harmanlanmis sor-
gum ununun pigirme kalitesinin en iyi sonuclar1 verdigini bulundu (Fer-
reira ve ark. 2016 ).

Amaranth

Amaranth, eski uygarliklar, yani Giiney Amerika'nin Inka, Maya
ve Aztek halki tarafindan ytizyillardir tiiketilen kiiglik, yuvarlak bir glu-
tensiz yalanci tahildir. Amaranth’a olan ilgi 1980’lerde Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Bilimler Akademisi’nden arastirmacilarin yiiksek besin-
sel ve tarimsal degerini ortaya koyduklarinda artmistir (Caselato-Sousa
v& Amaya-Farfan 2012). Yiiksek protein igerigi, ayn1 oranda kullanilan
diger glutensiz iiriinlerle karsilastirildiginda bilesenlerine kiyasla yiiksek
genlesme ve katilarin daha iyi ¢oziintirligl nedeniyle su emilimini artir-
ma egilimine sahiptir (Diaz ve ark. 2013).

Amaranthlar, %12,5 ile %18,19 arasinda degisen yiiksek bir protein
icerigine sahiptir. Amaranth proteini, metionin ve lizin bakimindan yiik-
sektir ve bu esansiyel amino asitlerde genellikle diisiik olan diger tahil
tanelerine kiyasla protein kalitesini daha da giiclendirir. Ek olarak, ama-
ranth, yiiksek oranda ¢oziinmeyen lif icerigi, ¢oziiniir lif icerigi (%4,2),
lipid icerigi (%1,9 — 9,7) ve vitaminler ve mineraller (riboflavin, niasin,
askorbik asit, kalsiyum ve magnezyum) igerir. (Caselato-Sousa & Ama-
ya-Farfan, 2012 ).

Glutensiz gidalarda bir bilesen olarak amaranth ilavesinin ayrica su
tutma kapasitesini, viskoelastik 6zellikleri ve mikro besin igerigini iyiles-
tirdigi gosterilmistir (D’Amico ve Schoenlechner 2017 ; Liu ve ark., 2019).
Amaranth, makarna, ekmek, atigtirmaliklar gibi iiriinlerin tretimesinde
kullanilir (Mandala ve Kapsokefalou 2011).

SONUC

Glutensiz diyet, ¢olyak hastaligi icin birincil tedavi olmaya devam
etmektedir. Colyak hastaligi olan hastalar, su anda en iyi bilinen tedavi



10 * Melike Tagdelen Bag

oldugu i¢in Omiir boyu glutensiz diyete bagli kalmalidir. Mevcut glutensiz
tiriinler, 6zellikle nisasta iceren iriinlerden olustugunda, mikrobesinler-
den yoksundur. Bu durum ¢dlyak hastalarinin besin igeriginin yetersiz
oldugu iiriinleri tilketmesine neden olmaktadir. Beslenme kalitesinin ar-
tirtlmast igin alternatif tahil benzeri {irlinlerin diyete eklenmesi ¢6zim
olabilir. Bu konuda saglik profesyonelleri hastalar i¢in yol gdsterici ol-
malidir. Hastalarin alternatif {iriinleri tanimalari, bilmeleri kullanimina
iligkin bilgiye sahip olmalari, takip ettikleri glutensiz diyetin saglikli bir
bigimde devamliligini saglayacaktir.
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1.Giris

Glinlimiiz dinamik ve rekabetgi is diinyasinda orgiitsel diizeyde yasa-
nan degisimlere ve ihtiyaglara bagh olarak farkli liderlik yaklasimlarinin
ortaya ¢iktigini sdylemek miimkiindiir. Ozellikle bilgi temelli bir doniisii-
miin yagandig1 giiniimiiz diinyasinda orgiitlerin ihtiyaclari, beklentileri ve
stratejileri benimsedikleri liderlik tarzlarini degistirmektedir. Bu bakim-
dan yonetsel baglamda orgiitlerin; bilgi temelli, insan odakli ve dinamik
ozelliklere sahip yapilara evirildigini sdyleyebiliriz. S6z konusu 6zellikler
kapsaminda orgiitlerin ihtiya¢ duydugu farkl liderlik tarzlarindan birisi
de kapsayici liderlik yaklagimidir.

Calisanlarin sahip olduklar1 pozitif kaynaklar: yaratmada kapsayict
liderlik 6nemli bir kavramdir. Kapsayici liderlik takipgilerin eylemlerini
liderlikle mesrulastiran, taninmaya, saygi duyulmasina, yanit verilmesine
ve sorumluluga vurgu yapan bir liderlik tarzidir (Hollander, 2009). Car-
meli vd.(2010) kapsayici liderligi agiklarken takipgilerin diisiinceleri kar-
sisinda kapsayici liderin agik, uygun ve erisilebilir davranis sergileyerek
takipgilerinin isteklerine ve ihtiya¢larina odaklandigini belirtmis ve bu
nedenle kapsayici liderligin iliskisel liderligin merkezinde oldugunu be-
lirtmistir. Hollander (2012)’a gore kapsayici liderler ¢alisanlarin saygi du-
yan, kapsayici bir ortam yaratarak tiim ¢alisanlar1 karar alma siireglerine
katan ve bu stirecte calisanlarin katkisini adil bir sekilde takdir eden lider-
lerdir. Kapsayici liderler ¢alisanlari igse katkida bulunmaya tesvik etmede
itici bir glic konumundadirlar. Kapsayici liderlerin ¢alisanlarin kaynakla-
rina yapmis olduklar1 katkinin ¢alisanlar nezdine olumlu algilanmasi cali-
sanlarin rollerine daha fazla baglanmalarina ve ¢alisanlarin kurumlarina
karsilik gostermelerinde 6nemli bir etkendir (Choi vd., 2015).

Bu ¢alismada hemsirelik alaninda hemsire liderlerin sergiledikleri, donii-
stimcii liderlik, etkilesimsel liderlik, hizmetkar liderlik vb. gibi liderlik dav-
raniglarinin yaninda kapsayici liderlik davraniginin da ¢alisanlarin tutum ve
davraniglar tizerindeki etkisinden bahsedilerek kapsayici liderligin hemsire
liderler tarafindan uygulanmasinin énemini ortaya konulmaya ¢alisilacaktir.

2.Kapsayic Liderlik

Nembhard ve Edmondson (2006:947) kapsayict liderligi “bir lider
veya liderlerin baskalarinin katkilar1 i¢in davet ve digerlerinin katkilarini
takdir ettigini gdsteren sozleri ve eylemleri” olarak tanimlamistir. Kap-
sayici kelimesi burada herhangi bir ortalama diizeyde bir masa etrafinda
toplanmak ve masada herhangi bir ¢calisanin masanin etrafindaki diger ¢a-
lisanlarin statii ve gli¢ mesafesini gorebildigi ve kapsayici lider tarafindan
digerlerinin goriislerine énem verildigi bir durum olarak ifade edilmek-
tedir (Nembhard and Edmondson, 2006). Hollander (2009) ise, kapsayi-
c1 liderligi birbirine bagl iligkilerin ortak bir amag ve vizyon ile olusan
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kazan-kazan durumu olarak tanimlamistir. Carmeli vd. (2010)’a gore ise
kapsayici liderlik takipgileriyle etkilesimlerinde agiklik, uygunluk ve eri-
silebilirlik sergileyen liderlere atifta bulunur. Bu tanimin gosterdigi gibi
kapsayici liderlik spesifik olarak énemli bir isyeri faktorii olarak goriil-
mekte ve bir liderin acikligi, uygunlugu, erisilebilirligi ve calisanlarin
diisiincelerine 6nem vermesi ve farkli fikirleri konugmaya ve tartigmaya
uygun olmasi kapsayici liderligin en giiglii yoniidiir (Carmeli vd., 2010).

Kapsayici liderlik, liderin takipgilerinin ihtiyaglarina 6énem verme-
si ve takipgilerinin kendisine ulasabilir olmasi agisindan iliskisel liderlik
modeli olarak kabul edilmistir (Hollander, 2009). Bu nedenle, kapsayict li-
derlik iligkisel liderligin merkezinde yer alir ve takipgilerin liderlerin ken-
dileri i¢in uygun oldugunu hissedip hissetmediklerine, liderin onlar1 din-
leyip dinlemedigine ve takip¢ilerin ihtiyaglarina dikkat edip etmedigine
odaklanir (Carmeli vd., 2010). Kapsayic1 liderlik, kavramsal olarak iliskili
olabilecek diger liderlik bicimleriyle karsilastirildiginda, kabul gérmenin,
ait olmanin, benzersizligin ve kapsayiciligin benzersiz niteligini tagimak-
tadir. Spesifik olarak, doniistimsel liderlik, organizasyonun ihtiyaclarina
gore calisanlarini motive etmeye ve gelistirmeye odaklanmistir ve donii-
siimsel liderlik aktif olarak calisan katilimi, karsilikli etkilesim ve odiiller
olmaksizin lider merkezinde toplanir. Buna karsilik, kapsayici liderlik, ¢a-
lisanlar1 oldugu gibi kabul etmeyi, 6zgiin yetenek ve goriislerine katkida
bulunmay1 ve orgiitsel faaliyetlere katilmalarini tesvik etmeyi vurgular
(Randel vd., 2018; Qi vd., 2019).

Nembhard ve Edmondson (2006) tarafindan ortaya atilan kapsayici
liderlik, takipgileriyle etkilesimlerinde agiklik, erisilebilirlik ve ulasilabi-
lirlik sergileyen liderler anlamina gelir. Kapsayici liderligin bu ii¢ yonii,
yalnizca liderin takipgilere olan ilgi ve ilgisini yansitmakla kalmaz, ayni
zamanda kapsayici liderlerin arzu edilen beklentilerini takipgileriyle etkili
bir sekilde iletmesine olanak tanir (Carmeli vd., 2010). Kapsayici liderlik,
tim bireylerin grup tyeliklerine bakilmaksizin paylasilan hedeflere tam
ve anlamli bir sekilde katkida bulunma yetenegine sahip olmasini ve bunu
yerlesik normlar1 6ziimsemeden ve kimliklerinin herhangi bir kismindan
vazgecmeden yapabilmesini gerektirir (Ye vd., 2018). Baska bir deyis-
le, kapsayici liderler her zaman takipgilerini destekler ve girdileri davet
etmek icin onlarla agik iletisimi siirdiiriir. Bu liderler, takipgilerinin ilgi
alanlar1, beklentileri ve duygular1 hakkinda endise duyarlar ve yardima
hazir ve isteklidirler (Carmeli vd., 2010).

2.1 Kapsayiei Liderligin Calisanlarin Tutum ve Davramslar: Uze-
rindeki Etkisi

Kapsayicr liderlik ¢alisanlarin ise adanmisliklarini pozitif yonde et-
kileyen bir liderlik davranisidir. Kapsayici liderlik genel olarak liderlerin
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calisanlarin katilimini saglamaya calistiklari, is slirecini iyilestirmek igin
calisanlarin girdilerine dikkat ederek kapsayici bir slirece vurgu yapar (Ja-
ved vd., 2019). Liderleri ile yiiksek kaliteli bir etkilesim yasayan ¢alisanlar
kendilerini psikolojik olarak giivende hissetmektedirler. Psikolojik olarak
giliven duygusunun yasanmasi ise adanmisligi olusturan ise istek duyma
diizeyini arttirmaktadir. Dolayisiyla liderleri ile yiiksek diizeyde kaliteli
etkilesim yasayan calisanlar karsiliklilik normu geregi liderlerin kendi-
lerine olan katkilarinin karsiligini vermede daha isteklidirler. Bu nedenle
calisanlar ile liderler arasinda yasanan etkilesimin kalitesi ise adanmigsligi
arttirmaktadir (Aslan, 2019a). Ayrica kapsayici liderin olusturmus oldugu
destekleyici iklim algisi sayesinde takipgiler is hakkinda bilgi paylasma ve
gercek diigiincelerini ifade etme noktasinda kendilerini daha 6zgiir hisse-
derler. Ayrica kapsayici liderler is siireclerinde takipgilerine destek sagla-
mak i¢in insiyatif alirlar ve takipgilerinin ig gereksinimlerinin {listesinden
gelmeleri i¢in motive ederler. Bu nedenle kapsayici liderin destekleyici
davranigi galisanlarin i¢sel tatminlerini arttiracak ve ise adanmisliklarini
olumlu yonde etkileyecektir (Aslan vd., 2021). Literatiirde yapilan ¢alis-
malarda da kapsayici liderligin ise adanmishigr pozitif yonde etkiledigi
goriilmektedir (Choi vd.,2015; Bannay vd.,2020; Bhutto vd.,2021; Chen
vd.,2020; Carmeli vd., 2010; Aslan vd., 2020; Aslan vd., 2021).

Kapsayict liderlik calisanlarin psikolojik giivenligini pozitif yonde
etkileyen bir liderlik davranisidir. Kapsayici liderlik ¢alisanlar1 bagimsiz
calismaya ve karar alma stireglerine katilmaya tesvik eder ve ¢alisanlarin
ozerkligini tatmin eden saygili ve destekleyici bir ¢alisma ortami yara-
tir. Kapsayici liderler tarafindan olusturulan bu destekleyici is ortaminda
kapsayici liderler is gereksinimlerini azaltir, fiziksel ve psikolojik tiiken-
meye karsi onlar1 korur ve onlarin bireysel bilyiime ve gelismelerini des-
tekler (Zeng vd., 2020). Nembhard ve Edmondson (2006)’ a gore ¢alisanlar
kapsayici liderlerin kendilerinin katkilarini davet ettigini ve takdir ettigi-
ni hissettiklerinde ve seslerinin takdir edildigi ve konugsma ve kendilerini
ifade etme konusunda rahat olduklarini hissettiklerinde psikolojik olarak
kendilerini giivende hissederler. Hollander (2009)’a gore liderlerin kapsa-
yici liderlik davranist sergilemeleri sayesinde calisanlar arasinda ve genel
olarak is yerinde ¢alisanlarin olumlu bir ruh hali yasamalar1 ¢alisanlarin
psikolojik olarak sikint1 yasamamalarina neden olur. Bu nedenle Kapsayici
liderler calisanlarina saglamis olduklari destek sayesinde ¢aliganlarin ken-
dilerini psikolojik olarak giivende hissedecekleri ve daha fazla psikolojik
giivenlik yasayacaklari is yeri ortaminin sekillenmesine katkida bulunur-
lar (Javed vd.,2019). Nitekim yapilan caligmalarda da kapsayict liderligin
psikolojik giivenligi pozitif yonde anlamli olarak etkiledigi goriilmektedir
(Zhao vd.,2020; Khan vd., 2020; Javed vd.,2019; Carmeli vd., 2010; Zeng
vd.,2020; Aslan vd., 2021).
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Kapsayici liderlik ¢alisanlarda orgiitsel destek algisini arttiran bir li-
derlik davranisi olarakta karsimiza ¢ikmaktadir. Orgiitsel destek teorisine
gore, calisanlar kurulusun kendileriyle ilgilendigini algiladiklarinda, ta-
ninma, saygl, takdir ve dikkate alma gibi sosyo-duygusal ihtiyaclarinin
karsilandigi inanci olusmaktadir (Eisenberger vd., 1986).

Hollander (2009) kapsayici liderlerin her zaman takipgileri destekle-
digini iddia etmistir. Hollander (2012)’e gore ise kapsayici liderler takip-
cilerin katkilarinin farkinda olan ve onlarin katkilarini adaletli bir sekilde
takdir eden, orgiitsel hedefler hakkinda ¢alisanlarin katilimini saglayan,
takipgilerin sahsiyetlerine saygi duyan ve giiven ve sadakati besleyen
diiriist bir anlayis ile miimkiin oldugunca iletisime agik olan liderlerdir.
Kapsayici liderler takipeilerinin diisiince ve fikirlerini dinlemeye, 6nem-
semeye ve tartismaya istekli olduklar1 i¢cin (Carmeli vd., 2010) takipgile-
rin diisiincelerini ifade etmeleri ve is slireclerine katkida bulunmalari i¢in
giivenli bir sosyal baglam gelistirirler (Choi vd.,2017). Dolayisiyla sosyal
degisim teorisi ¢ergevesinde agiklik, uygunluk ve erisilebilirlik davranis-
lar1 sergileyerek takipgilerinin beklenti, ihtiya¢ ve isteklerin karsilanma-
sinda ve fikirlerinin ger¢eklesmesi noktasinda her zaman onlara destek
olurlar (Hollander, 2009; Carmeli vd., 2010). Nitekim yapilan ¢caligmalarda
da kapsayici liderligin algilanan orgiitsel destegi pozitif yonde etkiledigi
gortiilmektedir (Aslan, 2019b; Qi vd., 2019).

Kapsayici liderlik psikolojik giiclendirmeyi pozitif yonde etkileyen
bir liderlik davranisidir. Psikolojik gili¢lendirme calisanlarin karar alma
siirecinde aktif rol oynamalarina izin veren ve merkezi olmayan karar
vermeyi tesvik edici bir yapiya sahiptir (Spreitzer, 1995). Kapsayici lider-
ler, ¢calisanlarin is faaliyetlerine kendi baslarina karar verme konusunda
biiylik 6zerklige sahip olduklari ¢alisanlara yetki verirler. Ayni zamanda
kapsayici liderler, ¢alisanlarin ig ortamina dahil edilmesine deger verirler
ve c¢alisanlarin daha fazla yetkilendirilmesi igin ¢aba harcarlar. Boylece
kapsayici liderlerin destekleyici bir dis ortam gelistirmelerinin bir sonu-
cu olarak c¢aligsanlarin i¢sel motivasyonlarinin artmasiyla psikolojik olarak
gliclendirme duygusu yagsamalari olasidir (Javed vd., 2018). Bu baglamda,
kapsayicr liderlik ile katilimer ve kapsayici bir ¢aligma ortami psikolojik
gliclendirme i¢in en uygun ortam olarak diistiniilebilir. Bu tiir caligma or-
tamlarinda farkli seslere saygi duyulur, cesitli ve farkl fikirler ve bakis
acilar1 degerlendirilir ve galisanlar 6rgiitlerine faydali katki yapma nokta-
sinda tesvik edilir (Pless ve Maak, 2004). Nitekim Javed vd.(2018) yapmis
olduklar1 ¢alismada kapsayici liderlik ile psikolojik giiclendirme arasinda
pozitif yonde bir iligkinin oldugunu belirtmislerdir.

Kapsayici liderlik ayn1 zamanda calisanlarin yenilikgi is siireclerine
katilimin1 pozitif yonde etkileyen bir liderlik davranisidir. Kapsayici li-
derler giiven ve sadakati besleyen diiriist bir anlayis ile miimkiin oldugun-
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ca iletisime ac¢ik bir davranis sergileyerek (Hollander, 2012) kapsayicilik
kiltlirtini tesvik edebilme adina tiim ¢aliganlar1 karar alma siirecine davet
ederler (Nembhard ve Edmondson, 2006). Bu sayede calisanlar kararlara
ve tartigmalara katkida bulunmada, agikca fikirlerini beyan eder ve yeni
fikirlerini uygulamaya gecirirler (Javed vd., 2018). Ayn1 zamanda Kap-
sayici liderler ¢alisanlarin yenilik siireglerine katilmasinda galisanlarin
motivasyonlar1 arttirabilir, enerjilerini arttirabilir ve ¢alisanlara rol model
olabilirler (Qi vd., 2019). Ayrica kapsayici liderler, yenilik¢i davranis igin
gerekli olan bilgi, zaman ve destek gibi kaynaklar1 saglayabilirler (Rei-
ter-Palmon ve Illies, 2004). Literatiirde kapsayici liderlik ile yenilikgi is
davranig1 arasindaki yapilan ¢alismalarda da kapsayici liderligin yenilik-
¢i davranisi pozitif yonde anlamli olarak etkiledigi goriilmektedir (Javed
vd., 2021; Bhutto vd., 2021; Shakil vd., 2021; Mansoor, vd., 2021; Wang
vd., 2019; Choi vd., 2015; Javed vd., 2018; Javed vd., 2019; Qi vd., 2019; Ye
vd., 2019; Fang vd., 2019; Wang vd., 2019; Choi vd., 2017; Aslan, 2019a;
Aslan, 2019b; Aslan vd.,2020).

3. Sonuc¢ ve Degerlendirme

Hemsirelik, ilgi ¢ekici ve ilham verici rol modeller ve liderler gerek-
tiren dinamik ve zorlu bir meslektir. Hemsire liderler, yon belirlemek,
meslektaglarini bir araya getirmek, onlar1 ortak bir hedefe yonelik motive
etmek ve onlara ilham vermek i¢in organizasyonlar agisindan artan éneme
sahiptir. Gliniimiiziin siirekli degisen ve talepkar saglik bakimi ortaminda
ise hemygire liderlerin belirlenmesi ve gelistirilmesi, hemsgirelik mesleginin
karsilastigi en biiylik zorluklardan biridir (Scully, 2015).

Liderlik, hemsirenin roliiniin birgok yonii aracilifiyla etkisini goste-
ren hemsirelik uygulamasinin 6nemli bir bilesenidir. Hemsirelikte lider-
ligin yalnizca yonetimin bir islevi olmadigi, ayni1 zamanda profesyonel
hemsirelik uygulamalarini kapsamasi gereken 6nemde oldugu artik agik-
tir. Hemsirelerin bakim ortaminda hastalar ile hastalarin aileleriyle ve
meslektaglar ile etkilesimleri sirasinda liderlik yapmalar1 gerektigi i¢in
hemsirelikte liderlik becerilerine ihtiyag duyulmasi hemsire liderlerin
onemini arttirmaktadir.

Giiniimiizde hemsire liderlerin organizasyonlar acisindan artan dnem
sahip olmasi ise hemsirelikte liderlik ihtiyacini 6n plana ¢ikartmaktadir.
Hemgirelikte artan liderlik ihtiyacina paralel olarak, uygulanan mevcut
liderlik davranislarinin giiniimiiz gereksinimlerin karsilamada pek sorun
yasandig1 ve saglik hizmetlerinde liderlik rollerini {istlenmeye hazir hem-
sirelerin yasadiklar1 pek ¢ok sikint1 oldugu bilinmektedir (Curtis, 2011b).
Bu acidan hemsirelik alaninda uygulanan liderlik davranislari ¢caliganlarin
tutum ve davranislari lizerinde dogrudan etki yaratacagi i¢in liderlerin
sergilemis olduklar1 liderlik davraniglarinin énemi daha da artmaktadir.
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Curtis, (2011a)’inde belirti gibi liderligin etkili bir sekilde 6gretildigi ve
hemsirelige entegre edildigi organizasyonlarda liderlik olumlu bir etkiye
sahiptir. Bu nedenle bu ¢alismada caliganlarin tutum ve davraniglari iize-
rinde olumlu bir etkiye sahip olan kapsayici liderlik davranisinin hemsire-
lik alaninda uygulanmasi gerek calisanlarin tutum ve davranislari {izerin-
de gerekse de saglik uygulamalarinda olumlu sonuglarin alinmasina yol
acacaktir. Bu agidan gerek sektdrdeki meveut hemsire liderlerin kapsayici
liderlik davranigi benimsemesi ve gerekse de hemsirelik egitiminde de
kapsayici liderlik davranislarinin benimsetilmesi 6nerilmektedir.
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Aricilik, diinyada ve Tiirkiye’de yaygin olarak yapilan, ekonomik yon-
den getirisi olan tarimsal bir faaliyettir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
verilerine gore; 2019 yili diinya bal iiretimi 1.852.598 ton, kovan sayis1
90.116 (bin adet) olup, kovan bagina verim 20.7 kg olarak belirlenmistir.
Kovan varligi yoniinden Hindistan ilk sirada (12.247), Cin ikinci (9.088),
Tiirkiye ii¢iincii (8.128), iran dérdiincii (7.517) ve Etiyopya besinci (6.220)
sirada yer almaktadir. 2019 yilinda bal {iretimi Cin’de 444.100 ton, Kana-
da’da 80.345 ton, Iran’da 75.463 ton ve Hindistan’da 67.141 ton olarak
gerceklesmistir. Kovan basina bal verimi Cin’de 48.9 kg, Kanada’da 56.6
kg, Hindistan’da 5.5 kg, Portekiz’de 56.3 kg, Uruguay’da 42.4 kg ve Bre-
zilya’da 41.1 kg olarak bildirilmistir (TEPGE, 2020).

Tiirkiye bal tiretimi yoniinden Cin’den sonra 2. sirada yer almaktadir.
Ege bolgesi basta olmak tizere, Dogu Karadeniz ve Akdeniz bolgeleri bit-
ki floras1 yoniinden ariciliga uygundur. TUIK verilerine gore; iilkemizde
2018 yilinda toplam kovan sayis1 8.108.424 adet, bal iiretimi 107.920 ton,
kovan bagina bal verimi ise 13.3 kg olarak belirlenmistir. 2019 yilinda ko-
van sayist 8.128.360 adet, bal iiretimi 109.330 ton, kovan basina verim
13.5 kg olup; 2020 yilinda kovan sayist 8.179.085 adet, bal iiretimi ise
onceki yila oranla %4.8 azalarak 104.077 ton olarak bildirilmistir. Bal {ire-
timi il genelinde incelendiginde; 2020 yilinda Tiirkiye’de toplam bal iireti-
minde %16.5’lik paya sahip olan Ordu 17.213 ton iiretim ile birinci sirada,
Adana (%11.7°lik pay) 12.172 ton ile ikinci, Mugla (%13.4’liik pay) 6.104
ton {iretim ile {i¢iincii sirada yer almaktadir. Ulkemizde kisi bas1 bal tiike-
timi 1 kg’in tizerindedir. Bu miktar diinyada 0.05 kg, AB iilkelerinde 0.7
kg, Cin’de 0.2 kg, Yeni Zelanda’da 0.9 kg ve ABD’de 0.6 kg’dir (TEPGE,
2020).

Tiirk Gida Kodeksi Bal Tebligi’nde bal; “Bitki nektarlarinin, bitkilerin
canli kisimlarinin salgilarinin veya bitkilerin canli kisimlar iizerinde yasa-
yan bitki emici boceklerin salgilarinin bal arilar (Apis mellifera L.) tara-
findan toplanmasi, bilesimlerinin degistirilip petek gozlere depo edilmesi
ve olgunlagmasi sonucunda olusan dogal bir gida” olarak tanimlanmigtir
(TGK, 2020).

Ballar kaynagina gore; ¢igek bali (nektar bali), salgi bali (cam bali),
zehirli bal (deli bal), yapay bal, besleme bal ve ekspres bal; liretim ve pa-
zar sekline gore petekli bal, dogal petekli bal, karakovan bali, siizme bal,
petekli siizme bal, s1izma bal, pres bal1 ve filtre edilmis bal; renklerine gore
su beyazi, ekstra beyaz, ekstra agik amber ve koyu renk seklinde siniflan-
dirilmaktadir (TGK, 2020).

Uretim yapilan bdlgenin iklimi ve bitki floras1 balin bilesimi iizerinde
etkilidir. Bal genel olarak %80 seker ve %17 su igerir. Geri kalan %3 liik
kisim mineral maddeler, vitaminler, aminoasitler, renk maddeleri ve en-
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zimlerden olusur. Balin rengi icerdigi bitki pigmentlerine bagh olarak,
su beyazindan koyu amber renge kadar degisiklik gosterir. Bal dogal bir
tatlandiricidir. Bilesiminde yaklasik 15 farkli ¢esitte seker bulunur. Kuru
maddenin %95-99’unu degisik sekerler olusturur. Balda glikoz ve friiktoz
orani daha fazladir. Bal; yiiksek seker konsantrasyonu, diisiik su aktivitesi
ve asit yapida (pH 3-4) olmasi nedeniyle mikrobiyal gelismeye uygun de-
gildir. Antioksidan 6zelligi yapisinda bulunan fenolik bilesiklerden (flavo-
noidler, fenolik asit) kaynaklanir (Mutlu ve ark., 2017; TGK, 2020).

Enzimler balda 6nemli bir kalite kriteridir. Amilaz (diastaz), invertaz
(sakkaraz), katalaz, fosfataz ve glikoz oksidaz balda bulunan temel en-
zimlerdir. Isititlmamis ballarda enzim diizeyi daha yiiksektir. Balda mineral
madde miktar1 kaynagina bagl olarak 02-1.03 g/100 g arasinda degisir.
Salg1 ballar1 mineral yoniinden daha zengindir. Balin aminoasit icerigi ka-
lite ve botanik orijini yoniinden 6nem tasir. Balda bulunan toplam serbest
aminoasitlerin %50’sini prolin olusturur. Prolin miktar: balin olgunlagma
diizeyini gosteren 6nemli bir parametredir (TGK, 2020).

Bal dogal enerji kaynagidir. Yiiz gram bal 304 kcal enerji saglar. Di-
yabet ve alerjisi olanlar ile bir yas altindaki ¢ocuklar diginda, her yas gru-
bunda tiiketilebilen dogal bir besindir. Bal ve diger ar1 {iriinleri (ham bal,
ar1 siitii, polen, propolis ve ar1 zehiri) gida, ilag ve kozmetik sanayinde,
baz1 hastaliklarin tedavisinde (apiterapi) genis bir kullanim alanina sahiptir
(Mutlu ve ark., 2017).

Bal arilan tarafindan tretilen tirtinler, armin dogadan toplayip kendi
salgilarini ekledigi ya da viicut salgilarindan ve direk armin kendisinden
elde edilen tirtinler olmak tizere iki grup altinda 6zetlenebilir. Birinci grup-
ta bal, ar1 poleni, ar1 ekmegi ve propolis; ikinci grupta ise ar siitii, bal
mumu, ar1 zehri ve ari larvasi (apilarnil) bulunmaktadir (Schmidt, 1996).

Bu c¢esitlilige ragmen ari tirlinleri denince akla ilk gelen ve en ¢ok
bilinen {iriin baldir. Baldan sonra bilinirligi en yiiksek {iriinler polen ve pro-
polis olmakla birlikte, bala kiyasla ¢ok daha az bilinmekte ve tiiketilmek-
tedir. Ayrica bilinirlik ve kullanimlarinin egitim, gelir diizeyi ve yas gibi

bazi demografik ozelliklere bagli olarak degistigi de bildirilmistir (Niyaz
ve Demirbas, 2017).

Cicekli bitkilerden toplanarak arilarin arka bacaginda depolanan po-
len yiikleri ‘ar1 poleni’ olarak bilinmektedir. Ar1 poleni ‘apicultural pollen’,
‘corbicular pollen’ ve ‘bee collected pollen’ olarak farkli sekillerde de ta-
nmimlamistir (Knazovicka ve ark., 2021).

Kovan igerisinde bulunan polenin arilar tarafindan aktif olarak deger-
lendirilmesi i¢in fermentasyon prosesinden ge¢mesi gerekmektedir. Bunun
icin petek gozlerine depolanan polenler, isci arilar tarafindan sikistirilir,
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tizerine bir miktar sindirim icerigi ve bal eklendikten sonra petekler balmu-
mu ile kapatilir (Nagai ve ark., 2004; Silici, 2014).

Ar1 poleni proteinler basta olmak iizere; ¢esitli aminoasitler, karbon-
hidratlar, doymus ve doymamis yag asitleri, lipidler, steroller, vitaminler,
terpenler, fenolik bilesikler, enzimler ve mineral maddeler agisindan ol-
dukea zengin bir icerige sahiptir (Conte ve ark., 2017).

Ar1 ekmegi ve ar1 poleninin igerigi benzer olmakla birlikte, fermantas-
yon sonucu olusan yan Uriinler iki iiriiniin i¢eriginde farklilik olusmasina
neden olabilmektedir (Nagai ve ark., 2004). Ar1 ekmeginin yapisinda da
proteinler, aminoasitler, yag asitleri, lipidler, steroller, enzimler, mineral-
ler, vitaminler ve fenolik maddeler bulunmaktadir. Buna ek olarak, ar1 ek-
megi igerdigi baldan dolay1 daha fazla karbonhidrat ve bal arisindan gelen
hormonlari da igermektedir (Silici, 2014). Ar1 ekmeginin, polene gore daha
fazla K vitamini, lif ve indirgenmis seker igerdigi belirlenmistir. Ayrica
iceriginde bulunan laktik asit bakterileri ve Bifidobakterium’lar nigastay1
parcgalayarak ar1 ekmeginin daha az nisasta igermesine neden olmaktadir
(IvaniSova ve ark., 2015).

Deli bal, toksin i¢eren bitki nektarlarin bal arilar tarafindan topla-
narak dehidre edilmesi ve olgunlastirilmasi sonucunda olusan dogal bir
driindiir. Halk arasinda zehirli bal, ac1 bal, tutan bal, komar bali, tibbi bal
ve orman gilii bal1 olarak ta bilinir. Deli bala daha ¢cok Karadeniz bolge-
sinde, 6zellikle Samsun ve Kastamonu yorelerinde rastlanmaktadir (Siral
ve Cmbitlioglu, 2018).

Bal zehirlenmesinde etken madde grayanotoksin (andromedotoksin,
asetillandrometol, rodotoksin, asebotoksin) olarak adlandirilan bir alkolo-
id’tir. Grayanotoksinler, orman giilii (Rhododendron spp.) bitkisinin gov-
de, cicek, polen, nektar ve yaprak kisimlarinda bulunurlar. Bu toksinler
hiicre membranlarinda sodyum kanallarina baglanarak etki gdosterirler.
Toksin balin bekletilmesi ya da kaynatilmasi ile etkisini kaybeder. Deli
bal, geleneksel tipta baz1 hastaliklarin tedavisinde (agr1 kesici, yiiksek tan-
siyon, astim, bronsit, lilser) alternatif olarakta kullanilmaktadir (Giindiiz ve
ark., 2011; Mutlu ve ark., 2017).

Fundagiller (Ericaceae) familyasinda yer alan orman giilleri (agel-
yalar) Karadeniz bolgesinin daglik kesimlerinde, genis bir alanda dogal
olarak yetismektedir. Bu familyada bulunan zehirli tlirlerden mor ¢igekli
orman giilii (Rhododendron ponticum L.) ve sar1 ¢igekli orman giilii (Rho-
dodendron luteum L.) karadeniz sahili boyunca yaygin bir dagilim gosterir
(Giindiiz ve ark., 2011; Sirali ve Cinbithioglu, 2018).

Deli bal zehirlenmesinde hastalik bulgular: bal tiikketiminden 1-3 saat
sonra ortaya ¢ikar. 50-100 gram bal yetiskinler i¢in toksik 6zellik gosterir.
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Ates, bas agrisi, agiz ¢evresi ve bogazda yanma, bas donmesi, terleme,
kramp seklinde karin agrisi, mide bulantisi, kusma, ishal, deride ve goz-
lerde kizariklik, gérmede bulaniklik ya da gegici korliik, kol ve bacaklarda
felg, diisiik tansiyon ve kalp ritminde bozukluklar baslica bulgulardir. Ha-
fif seyreden olgularda 12-24 saat igerisinde iyilesme goriiliir. Ciddi zehir-
lenmelerde ise semptomatik tedavi uygulanir (Aksoy ve ark., 2013; Ugur
ve ark., 2015).

Propolis; bal arilar1 (4. mellifera L.) tarafindan farkli agag (cam, mese,
hus, okaliptiis, kavak ve kestane gibi) ve bitkilerden (yaprak, sap ve tomur-
cuk) toplanan re¢inemsi maddelerin bal mumu ve arilarin kendi enzimle-
riyle (B-glukosidaz) birlestirerek olusturduklari bir {irtindiir (Gardana ve
ark., 2007). Propolisin rengi toplandig1 bolgeye, bekleme siiresine ve bitki
kaynagina bagli olarak sar1 yesilden, kirmizi, koyu kahverengi ve siyaha
yakin degisen renktedir. Fiziksel yapisi sogukta sert kirilgan, oda sicakli-
ginda yumusak ve yapiskan olup, kendine has karakteristik kokuda orga-
nik bir maddedir (Sahinler ve Kaftanoglu, 2005; Silici, 2019).

Propolisin kimyasal bilesimi ¢ok ¢esitli biyoaktif madde icermektedir.
Bu kimyasal maddeler kaynagina bagli olarak farklilik gosterse de ham
propoliste 300’den fazla bilesen oldugu bildirilmektedir. Propoliste bulu-
nan en 6nemli bilesik grubu fenolik asitler ve flavonoidlerden olusmakta-
dir (Huang ve ark., 2014). Ayrica yapisinda alkoller, aldehitler, ketonlar,
terpenler, kumarinler, steroidler, aminoasitler, yag asitleri, mineraller, vi-
taminler ve enzimler gibi bilesikler de bulunmaktadir (Kumova ve ark.,
2002). Propolisin kimyasal kompozisyonu cografi kosullar, bitki kaynagi,
mevsim, yiikseklik ve iklime gore degisiklik gostermektedir (Popova ve
ark., 2007; Keskin ve ark., 2020). Baz1 degisiklikler i¢erse de propolis ge-
nel olarak %45-50 regine, %30 balmumu, %10 esansiyel ve aromatik yag-
lar, %5 polen, %5 organik bilesikler ve mineral maddelerden olusmaktadir
(Park ve ark., 2002).

Propolis kovanda arilar tarafindan ¢ok cesitli amaglar i¢in kullanil-
maktadir. Propolisin; kovandaki ¢atlak ve yariklari kapatarak ortamin nem
ve 1sisinin ayarlanmasi, kovandan atilamayacak biiyiikliikte olan yaban-
c1 canlilarin mumyalanarak kokugsmasinin engellenmesi, kovanim bakteri,
mantar, kiif ve virlis gibi patojenlere kars1 korunmasi gibi islevleri bulun-
maktadir. Ayrica, petek gozlerinin temizliginde, kralice armin biraktigt yu-
murtanin steril bir ortamda gelismesinde ve yavrunun korunmasinda etkili
olmaktadir (Silici, 2019).

Propolis; ilk kez Yunanlilar tarafindan kesfedilerek dogal bir antibiyo-
tik olarak kullanilmistir. Propolis; pro (6nde veya giriste) ve polis (sehir)
kelimesinden tiiretilmis olup Yunanca ‘“sehrin savunmasi” anlamina gel-
mektedir (Bankova ve ark., 2000). Propolisin Misirlilar, Persler ve Ro-
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malilar tarafindan 6liilerin mumyalanmasinda, aromatik bitkilerle parfiim
olarak, yara ve mide iilserlerinin tedavisinde kullanildig1 bildirilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda (De Barros ve ark., 2008; El Sayed ve ark., 2009;
Temiz ve ark., 2011; Chan ve ark., 2013; Ripari ve ark., 2021; Ozkok ve
ark., 2021); propolisin antimikrobiyal, antioksidan, antikanser, antiiilser,
antidiabetik, antiinflamatuvar, antifungal, antiviral ve immun sistemi uya-
rict etkilerinin oldugu bildirilmistir. Propolis, geleneksel ve tamamlayici
tip alaninda ar1 {riinleri (bal, ar1 siitii, polen, ar1 ekmegi ve ar1 zehiri) ile
tedavide (Apiterapi) de kullanilmaktadir (Ulusoy, 2012). Ayrica; kozmetik
ve gida gibi cesitli endiistri dallarinda kullanim1 son zamanlarda giindeme
gelmis ve arastirmalar propolisin tip disindaki alanlarda kullanimina yo-
nelmistir. Son yillarda daha ¢ok biyolojik, farmakolojik ve terapotik etki-
leri ile ilgili calismalar devam etmektedir (Keskin ve ark., 2020; Ozkok ve
ark., 2021; Ripari ve ark., 2021).

Propolisin; antimikrobiyal, antifungal ve antioksidan 6zellikleri nede-
niyle gida teknolojisinde kullanimina yonelik caligmalar yapilmaya bas-
lanmistir. Nitekim, sosislere katilan propolis 6ziitiiniin mikrobiyel ylikte
azalmaya neden oldugu yapilan calismalarda bildirilmistir (Ali ve ark.,
2010; El-Mossalami ve ark., 2013; Viera ve ark., 2016). EI-Mossalami ve
ark. (2013) tarafindan Misir’da yapilan c¢alismada, taze sosislere katilan
propolis Oziitliniin (600 mg/kg) proteolitik, lipolitik mikroorganizma ve
maya-kiif sayisin azalttig1 ortaya konmustur. Arastirmacilar ayrica pro-
polisin {iriiniin duyusal kalite 6zelliklerini olumsuz etkilemedigi ve son
tiriinde lipid oksidasyonunu kontrol etmede etkili oldugu sonucuna var-
miglardir. Benzer sekilde, taze sosislere %0,6 oraninda katilan propolis
Oziitiiniin kontrol grubuna gore proteolitik, lipolitik mikroorganizma ve
maya-kiif sayisini azalttig1 belirtilmistir (Ali ve ark., 2010). Arastirmacilar,
propolisi taze sosis islemede koruyucu olarak tavsiye etmiglerdir. Viera ve
ark. (2016) tarafindan yapilan baska bir caligmada, Toskana tipi sosislere
%?2 oraninda propolis ilavesinin, mezofilik ve psikrotrof mikroorganizma
sayisini azalttigi, Staphylococcus aureus ve toplam koliform mikroorga-
nizmalar iizerinde ise etkisinin olmadig1 tespit edilmistir.

Giliney Kore’de yapilan bir ¢calismada, 4 hafta stireyle depolanan do-
muz sosislerine %0,4, %0,6 ve %0,8’lik propolis ekstrakti ve %0,1’lik po-
tasyum sorbat ilave edilerek muhafaza siiresi incelenmistir. Propolis ile
muamele edilen et tiriinlerinin muhafaza siiresinin kontrol grubuna gore
daha uzun oldugu tespit edilmistir. Ayrica, %0,4 propolis ekstrakti kulla-
nilan etlerde tiyobarbiitirik asit (TBA) ve malondialdehit (MDA) artis1 en
diisiik diizeyde bulunmustur (Han ve Park, 2002).

Misir’da yapilan bir ¢alismada, farkli propolis konsantrasyonunun
(250, 500 ve 1000 ppm) Ras (Rumi) peyniri yiizeyine uygulanmasinin A4s-
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pergillus versicolor’un gelisimi iizerine etkisi arastirilmistir. Peynirin 90
giinliik olgunlagma siireci sonunda, 1000 ppm konsantrasyonundaki pro-
polisin kiif ve sterigmatosistin iiremesini durdurdugu gosterilmistir. En
yiiksek konsantrasyondaki propolis uygulanmasi kiif gelisimi ve toksin
tiretimini tamamen durdururken, kontrol grubunda kiif gelisimine orantili
olarak toksin iiretildigi belirtilmistir (Aly ve Elewa, 2007).

Ayrica, antifungal etkinligi nedeniyle meyve sularinin raf émriinii ar-
tirmak i¢in propolis katilan ¢calismalar bulunmaktadir. Kog ve ark. (2007)
tarafindan yapilan ¢alismada, pastorize edilmemis meyve sularina (elma,
portakal, {iziim ve mandalina) 0,01 ila 0,375 mg/mL miktarinda propolis
0ziitl ilavesinin, bozulma mayalarinin (Candida famata, C. glabrata, C.
kefyr, C. pelliculosa, C. parapsilosis ve Pichia ohmeri) gelisimini tama-
men engelledigi bildirilmistir. Benzer sekilde elma suyu ve nar suyuna ka-
tilan propolis ekstraktinin maya ve kiif gelisimini engelledigi bildirilmistir
(Kahramanoglu ve Usanmaz, 2007; Silici ve Karaman, 2014).

Propolisin ¢esitli et, et tiriinii ve balik Uriinlerinde antioksidan olarak
kullanildigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. italya’da yapilan bir ca-
lismada, farkli konsantrasyonlarda propolisin italyan tipi salamlarda fizi-
ko-kimyasal, mikrobiyal, lipid oksidasyonu ve duyusal 6zellikler {izerine
etkisi incelenmistir. Propolis, salam 6rneklerinde renk, pH, agirlik kaybi ve
su aktivitesi lizerine olumsuz bir etki olusturmazken, depolama siiresi bo-
yunca oksidasyonu 6nledigi, ancak duyusal testlerde daha diisiik sonuglar
elde edildigi belirtilmistir (Bernardi ve ark., 2013).

Bagka bir calismada ise, salamlara katilan yapay antioksidan olan biitil
hidroksi toliien (BHT) ile propolisin antioksidan etkileri karsilagtirilmistir.
Propolis katilan drneklerde fermantasyon siiresi boyunca daha diistik oksi-
dasyon gozlemlendigi bildirilmistir (Kunrath ve ark., 2017). Burger etine
0.3 g/kg oraninda ilave edilen mikrokapstillenmis propolisin, lipid oksidas-
yonu lizerinde sentetik bir antioksidan olan sodyum eritrobat’a goére daha
giiclli inhibitor etki olusturdugu belirlenmistir (dos Reis ve ark., 2017).

Son yillarda gidalarin uzun siire korunmasi amaciyla propolisin film-
lere veya gida kaplamalarina katilmasi uygulanmaya baslanmistir. Yapilan
bir tez calismasinda, gida kaplama materyali olan kitosanin propolis ve ke-
kik yagi ile hazirlanan farkli kombinasyonlarinin uygulandigi tavuk gogiis
etlerinin bazi mikrobiyolojik ve kimyasal 6zellikleri incelenmistir. Kap-
lama materyaline ilave edilen propolis ve kekik yaginin toplam mezofi-
lik aerobik bakteri, toplam psikrofil aerobik bakteri, Lactobacillus spp. ve
Pseudomonas spp.’nin liremesini yavaslattigi bildirilmistir. Ayrica, kapla-
ma materyaline ilave edilen propolis ve kekik yaginin depolama siiresince
yag oksidasyonunu yavaslattig1 da belirtilmistir (Ghebleh, 2019).
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Propolisin, Yeni Tip Korona Viriis Salgininda (Covid-19) korona vi-
rlisii lizerine etkili oldugu bir¢ok bilim insan tarafindan tespit edilmistir
(Bachevski ve ark., 2020; Berretta ve ark., 2020; Miryan ve ark., 2020; Ri-
pari ve ark., 2021). Propolis ve bazi bilesenlerinin SARS-CoV-2’nin neden
oldugu hastaligin fizyopatolojisinde; viriisiin hiicreye girmesiyle monosit-
lerin/makrofajlarm immiinomodiilasyonuna (IL-1beta ve IL-6 tiretiminin
azaltilmas1 ve immiine edilmesi), transkripsiyon faktorlerinin, NF-KB ve
JAK2/STAT3’ilin azaltilmasina, inflamatuvar aktivitelerin neden oldugu
fibrozu gosteren PAK1’in bloke edilmesine, TMPRSS2 ekspresyonu ve
ACE2’nin azalmasma neden oldugu belirtilmektedir. Apiterapide 6zel-
likle propolis ve bilesenleri SARS-CoV-2 enfeksiyonunun fizyopatolojik
sonuglarin1 azaltmaya yardimci olabilecek potansiyel aday olarak dikkat
cekmektedir (Silici ve Ozcan, 2021).

Tiirkiye’de yapilan yeni bir calismada, iki ayr tip fakdiltesi acil ser-
vis kliniginde Covid-19 bulasma riski yiiksek olan 209 saglik ¢alisaninda
(doktor, hemsire ve tibbi sekreter) %30’luk propolisin koruyucu etkisi de-
gerlendirilmistir. Calisanlar iki gruba ayrilmis, bir gruba bir ay boyunca
diizenli olarak her giin %30’luk 40 damla propolis verilirken, diger gruba
verilmemistir. Yapilan bu ¢alismada, propolisin Covid-19 enfeksiyonuna
karst %98 oraninda koruyuculuk gosterdigi bildirilmistir (Bilir ve ark.,
2021).

Balin antimikrobiyal 6zellik gdstermesinin insan sagligi agisindan
6nemi; gida patojenleri ve bozulma yapan mikroorganizmalarin gelismesi-
ni baskilamasi ve enfeksiyonlarin iyilesmesine yardimei olmasindan ileri
gelmektedir. Balin antimikrobiyal etki mekanizmasinin, diisiik su aktivite-
si ve yiiksek asitlik degerlerine sahip olmasinin yani sira hidrojen peroksit,
flavonoid ve fenolik asit gibi biyoaktif bilesikleri de yapisinda bulundur-
masindan kaynaklandigi bir¢cok ¢alismada vurgulanmistir. Bal sahip oldu-
gu bu etki mekanizmasi sayesinde, insanlarda hastalik yapan patojen bak-
terilerin gelismesini inaktive etmektedir (Aksoy ve Digrak, 2006; Karadal
ve Yildirim, 2012).

Literatlirde balin yalnizca bakterilere kars1 degil ayn1 zamanda virtis,
mantar ve parazitlere karst da inhibe edici 6zelliklerini bildiren ¢aligma-
lar bulunmaktadir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada, hidatik kiste (ekino-
kokkoz) yol agan Echinococccus granulosus paraziti lizerine uygulanan
%10’luk (v/v) balin iiglincii dakikadan itibaren inhibe ettigi rapor edilmis-
tir (Mutlu ve ark., 2017). Farkli bir ¢alismada ise, Bingdl yoresinden top-
lanan bal orneklerinde antimikrobiyal aktivite arastirilmistir. Calismanin
sonuglarinda, 0.1 mL bal 6rneginin Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Bacillus brevis ve Pseudomonas aeroginosa
gibi bakteri tiirleri ile Candida albicans ve Rhodotorula rubra gibi mantar
tiirlerinin gelisimini inhibe ettigi belirtilmistir (Aksoy ve Digrak, 2006).
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Arn triinlerinin yapisinda bulunan fitokimyasal bilesiklerin biyoaktif
ozellikleri, yapilan birgok ¢aligma ile vurgulanmistir. Antioksidan aktivi-
telerinin yaninda, metal iyonlarini selatlastiric1, detoksifiye enzimleri uya-
rarak timor gelisimini baslatan ve destekleyen transkripsiyon faktorlerini
inhibe edici 6zellige sahiptir (Verma ve ark., 2009). Ayn1 zamanda deje-
neratif hastaliklar1 onleyici, antialerjenik, antiinflamatuar, antimikrobiyal,
antitrombotik (kanin pihtilasmasini 6nleyici), antikanserojen, antiaterojen
(damar sertligini dnleyici), antiiilser ve vasodilator (kan damarlarini genis-
letici) ajan olarak gorev yapmaktadir (Cemeroglu, 2004; Verma ve ark.,
2009).

Gida bilesenleri ile atmosferde bulunan oksijen arasinda gerceklesen
oksidasyon reaksiyonu, gidalarda ¢ogunlukla besin degerinin azalmasi ile
birlikte renk, tat ve koku degisimi gibi istenmeyen sorunlara da neden ola-
bilmektedir. Ar1 iriinlerinde dogal olarak bulunabilen veya disaridan ilave
edilen ve oksidasyon reaksiyonlarini engelleyen maddeler genel olarak an-
tioksidan maddeler olarak tanimlanmaktadir. Bal dogal olarak antioksidan
6zelligi olan bir gidadir (Koksel, 2007).

Bal ve diger ar iriinlerinin yapisinda bulunan ¢oklu biyoaktif bile-
siklerin metabolik yararlanimi birgok arastirmada vurgulanmaktadir. Insan
viicudundaki antioksidan dengesi yas, ¢evre kirliligi, yorgunluk, asir1 ka-
lori alimi ve yiiksek yagl diyetler gibi faktorler nedeniyle degisebilmekte-
dir. Oksidasyonun engellenmesi, gerekse geciktirilmesi i¢in viicut fenolik
bilesikler, karotenoidler, C ve E vitaminleri gibi eksojen kaynakli antioksi-
danlara ihtiyag duymaktadir (Samaranayaka ve ark., 2011). Bu maddeler,
canlilarda serbest radikalleri notralize ederek, hiicrelerin bu radikallerden
etkilenmesini ve timor gelisimini Onlerler. Boylece yaslilik faktorlerinin
en az seviyede oldugu kaliteli bir yagsam saglamaktadirlar (Y1ildiz ve Bay-
sal, 2003).

Oksijen aerobik solunum yapan organizmalar i¢in olduk¢a hayati, fa-
kat bir o kadar da toksik bir maddedir. Canlilardaki dongiisel reaksiyonlar
ve oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilabilmesi i¢in metabolik ve
fizyolojik faaliyetler sirasinda serbest ve reaktif oksijen radikalleri (ROS)
olusmaktadir. Oksijen, aerobik solunum yapan organizmalar i¢in oldukca
hayati, fakat bir o kadar da toksik bir maddedir (Verma ve ark., 2009).
Bunun yaninda kirlilik, kimyasallara maruz kalma, radyasyon, uyusturucu
maddeler gibi dis kaynakli faktorler de hiicrelerdeki ROS’larin olusumu-
nu hizlandirabilmektedir (Meral ve ark., 2012). Kararsiz yapida olan bu
radikaller hiicrelerdeki biyomolekiiller (lipidler, proteinler ve niikleik asit-
ler) ve diger reaktiflerle etkilesime girerek, zincir reaksiyonlari baslatabilir
ve oksidasyona sebep olabilirler (Verma ve ark., 2009). Zaman igerisinde
hiicrelerde biriken ROS’lar oksidatif stres ve buna bagli olarak metabolik
bozukluklar, yaslanma, kronik kalp hastaliklari, kanser ve ¢esitli dejene-
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ratif hastaliklara zemin hazirlamaktadir (Clarkson ve Thompson, 2000).

Antioksidanlar ise hiicrelerde bulunan ROS’larin zararl etkilerini or-
tadan kaldiran maddelerdir. Polifenoller, baz1 vitaminler, vitamin 6n mad-
deleri, karotenoidler, mineraller, pigment ve enzimler antioksidan 6zellige
sahip bilesiklerdir (Yilmaz, 2010). Yapilan bir¢ok arastirma, ar1 tirtinleri-
nin oldukca 6nemli ve dogal antioksidanlari igcerdigini ortaya ¢ikarmistir.
Her ar1 {irtiniiniin antioksidan kapasitesi basta bitkisel orijini olmak iizere,
temin edildigi bolgenin cografi ve iklimsel 6zelliklerine bagli olarak degi-
siklik gostermektedir. Ar1 poleni ve ar1 ekmegi polifenolik maddeler, vita-
minler ve pigmentler agisindan olduk¢a zengin bir igerige sahiptir (Silici,
2014; Bobis ve ark., 2017).

Sonug olarak, fonksiyonel gida olarak ari iiriinlerinin &zellikleri ve
saglik iizerindeki etkileri yapilan bir¢ok ¢alismada vurgulanmigtir. Ari
iriinleri; igeriginde bulunan ¢esitli sekonder metabolitlerin biyolojik ak-
tivitelerinden (antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antiinflamatuar, anti-
kanser ve antiiilser) dolay1, kullanimi gittik¢e artan dogal bir gida maddesi-
dir. Ar1 iiriinlerinin, geleneksel tipta birgok hastaligin tedavisinde alternatif
olarak kullanilmasi1 dogal ve ekonomik bir uygulamadir.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 37

Kaynakc¢a

Aksoy, F., Bas, H.A., Ozaydin, M., Arslan, A. Kap(;l M. (2013). Deli bal ze-
h1r1enmes1 olgu sunumu. Suleyman Demzrel Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi, 20(4):155-157.

Aksoy, Z., & Digrak, M. (2006). Bingdl yoresinde toplanan bal ve propolisin
antimikrobiyal etkisi {izerinde in vitro arastirmalar. Firat Universitesi Fen
ve Miihendislik Bilimleri Dergisi, 18(4), 471-478.

Ali, F.H., Kassem, G.M., & Atta-Alla, O.A. (2010). Propolis as a natural de-
contaminant and antioxidant in fresh oriental sausage. Veterinaria Italia-
na, 46(2), 167-172.

Aly, S.A., & Elewa, N.A. (2007). The effect of Egyptian honeybee propolis on
the growth of Aspergillus versicolor and sterigmatocystin biosynthesis in
Ras cheese. Journal of Dairy Research, 74(1), 74-78.

Bachevski, D., Damevska, K., Simeonovski, V., & Dimova, M. (2020). Back to the
basics: Propolis and COVID-19. Dermatologic Therapy, 33(4), e13780.

Bankova, V.S., de Castro, S.L., & Marcucci, M.C. (2000). Propolis: recent advan-
ces in chemistry and plant origin. Apidologie, 31(1), 3-15.

Bernardi, S., Favaro-Trindade, C.S., Trindade, M.A., Balieiro, J.C.C., Cavenaghi,
A.D., & Contreras-Castillo, C.J. (2013). Italian-type salam1 with propolis
as antioxidant. ltalian Journal of Food Science, 25(4).

Berretta, A.A., Silveira, M.A.D., Capcha, J.M.C., & De Jong, D. Propolis and
its potential against SARS-CoV-2 infection mechanisms and COVID-19.
Biomed Pharmacother, 131:110622.

Bilir, O., Kocak, A.O., & Atas, 1. (2021). Evaluation of the effect of Anatolian
propolis on Covid-19 in healthcare professionals: Effect of Anatolian pro-
polis on Covid-19. Science Open Preprints.

Bobis, O., Dezmirean, D., Marghitas, L. A., Bonta, V., Margdoan, R., Pasca, C.,
.. & Singh Bandhari, P. (2017). Beebread from Apis mellifera and Apis
dorsata. Comparative Chemical Composition and Bioactivity. Bulletin of
the University of Agricultural Sciences & Veterinary Medicine Cluj-Napo-
ca. Animal Science & Biotechnologies, 74(1), 43-50.

Cemeroglu B. 2004. Meyve ve Sebze Isleme Teknolojisi 1. Cilt. Gida Teknolojisi
Dernegi Yayinlar: No: 35: 77-88 s, Ankara.

Chan, G.C.F., Cheung, K.W., & Sze, D.M.Y. (2013). The immunomodulatory and
anticancer properties of propolis. Clinical Reviews in Allergy & Immuno-
logy, 44(3), 262-273.

Clarkson, P. M., & Thompson, H. S. (2000). Antioxidants: what role do they play
in physical activity and health?. The American journal of clinical nutriti-
on, 72(2), 637S-6468S.



38+ Sema Agaoglu, Seyda Sahin, Tugba Demir

Conte, G., Benelli, G., Serra, A., Signorini, F., Bientinesi, M., Nicolella, C., Mele,
M.,& Canale, A. (2017). Lipid characterization of chestnut and willow ho-
neybee-collected pollen: Impact of freeze-drying and microwave-assisted
drying. Journal of Food Composition and Analysis, 55, 12-19.

De Barros, M.P., Lemos, M., Maistro, E.L., Leite, M.F., Sousa, J.P.B., Bastos,
JK., & de Andrade, S.F. (2008). Evaluation of antiulcer activity of the
main phenolic acids found in Brazilian green propolis. Journal of Ethnop-
harmacology, 120(3), 372-377.

dos Reis, A.S., Diedrich, C., de Moura, C., Pereira, D., de Florio Almeida, J., da
Silva, L. D, ... & Carpes, S.T. (2017). Physico-chemical characteristics
of microencapsulated propolis co-product extract and its effect on storage
stability of burger meat during storage at -15° C. LWT-Food Science and
Technology, 76, 306-313.

El-Mossalami, H., & Abdel-Hakeim, Y.A. (2013). Using of propolis extract as
a trial to extend the shelf-life and improving the quality criteria of fresh
Egyptian sausage. Assiut Veterinary Medical Journal, 59(139), 23-33.

El-Sayed, E.S.M., Abo-Salem, O.M., Aly, H.A., & Mansour, A.M. (2009). Poten-
tial antidiabetic and hypolipidemic effects of propolis extract in strepto-
zotocin-induced diabetic rats. Pakistan Journal of Pharmaceutical Scien-
ces, 22(2).

Gardana, C., Scaglianti, M., Pietta, P., & Simonetti, P. (2007). Analysis of the
polyphenolic fraction of propolis from different sources by liquid chro-
matography-tandem mass spectrometry. Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 45(3), 390-399.

Ghebleh, F. (2019). Propolis ve kekik yagi katkili kitosan kaplamanin tavuk
gogiis eti kalitesi iizerine etkisi. Doktora Tezi (Atatiirk Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisi, s: 53).

Giindiiz, A., Tiiredi, S., Ayaz, F.A. (2011). Balin icindeki Zehir: Grayanotoxin.
Akademik Acil Tip Dergisi, 95-96.

Han, S.K., & Park, H.K. (2002). Accumulation of thiobarbituric acid-reactive
substances in cured pork sausages treated with propolis extracts. Journal
of the Science of Food and Agriculture, 82(13), 1487-1489.

Huang, S., Zhang, C.P., Wang, K., Li, G.Q., & Hu, F.L. (2014). Recent advances
in the chemical composition of propolis. Molecules, 19(12), 19610-19632.

IvaniSova, E., Kac¢aniova, M., Fran¢akova, H., Petrova, J., Hutkova, J., Brovar-
skyi, V., Velychko, S., Adamchuk, L., Schubertova, Z., & Musilova, J.
(2015). Bee bread-perspective source of bioactive compounds for futu-
re. Potravinarstvo Slovak Journal of Food Sciences, 9(1), 592-598.

Kahramanoglu, I., & Usanmaz, S. (2017). Effects of propolis and black seed oil
on the shelflife of freshly squeezed pomegranate juice. Food Science Nut-
rition, 1(2), 114-121.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 39

Karadal, F., & Yildirim, Y. (2012). Balin kalite nitelikleri, beslenme ve saglk
acisindan onemi. Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 9(3),
197-209.

Keskin, S., Yatanaslan, L., & Karlidag, S. (2020). Farkli illerden toplanan pro-
polis oOrneklerinin kimyasal karakterizasyonu. Uludag Aricilik Dergi-
si, 20(1), 81-88.

Knazovicka, V., Magkova, Z., Vlkova, E., Svejstil, R., Salmonova, H., IvaniSova,
E., & Kacaniova, M. (2021). Pollen CAN-Testing of bee pollen fermen-
tation in model conditions. Journal of Microbiology, Biotechnology and
Food Sciences, 805-811.

Koc, AN, Silici, S., Mutlu-Sariguzel, F., & Sagdic, O. (2007). Antifungal acti-
vity of propolis in four different fruit juices. Food Technology and Biote-
chnology, 45(1), 57-61.

Koksel, H., 2007. Karbonhidratlar. Gida Kimyas1, Editoér I. Saldamly, Hacettepe
Universitesi Yayinlar: 3. Baski, Ankara, 72-77s.

Kumova, U., Korkmaz, A., Ave1 BC., & Ceyran G. (2002). Onemli bir ar1 iiriinii:
Propolis. Uludag Aricilik Dergisi, 2(2), 10-24.

Kunrath, C.A., Savoldi, D.C., Mileski, J.P.F., Novello, C. R., Alfaro, AD.T.,
Marchi, J.F., & Tonial, I.B. (2017). Application and evaluation of propolis,
the natural antioxidant in Italian-type salami. Brazilian Journal of Food
Technology, 20.

Meral, R., Dogan, 1. S., & Kanberoglu, G. S. (2012). Fonksiyonel gida bilese-
ni olarak antioksidanlar. Journal of the Institute of Science and Techno-
logy, 2(2), 45-50.

Miryan, M., Soleimani, D., Dehghani, L., Sohrabi, K., Khorvash, F., Bagherniya,
M., ... & Askari, G. (2020). The effect of propolis supplementation on
clinical symptoms in patients with coronavirus (COVID-19): A structu-
red summary of a study protocol for a randomised controlled trial. Tri-
als, 21(1), 1-2.

Mutlu, C., Erbag, M., Tontul, S.A. (2017). Bal ve diger ar1 tirinlerinin bazi 6zel-
likleri ve insan saglig iizerine etkileri. Akademik Gida, 15(1):75-83.

Nagai, T., Nagashima, T., Myoda, T., & Inoue, R. (2004). Preparation and functi-
onal properties of extracts from bee bread. Food/nahrung, 48(3), 226-229.

Niyaz, 0. C., & Demirbas, N. (2017). Art {irtinleri tiiketicilerinin genel 6zellik-
leri ve tiiketim tercihleri: Canakkale ili 6rnegi. Tarim Ekonomisi Dergi-
si, 23(2), 255-262.

Ozkék, A., Keskin, M., Samanci, A.E.T., Onder, E.Y., & Takma, C. (2021). De-
termination of antioxidant activity and phenolic compounds for basic
standardization of Turkish propolis. Applied Biological Chemistry, 64(1),
1-10.



40 - Sema Agaoglu, Seyda Sahin, Tugba Demir

Park, Y.K., Alencar, S.M., & Aguiar, C.L. (2002). Botanical origin and chemical
composition of Brazilian propolis. Journal of Agricultural and Food Che-
mistry, 50(9), 2502-2506.

Popova, M.P., Bankova, V.S., Bogdanov, S., Tsvetkova, 1., Naydenski, C., Mar-
cazzan, G.L., & Sabatini, A.G. (2007). Chemical characteristics of poplar
type propolis of different geographic origin. Apidologie, 38(3), 306-311.

Ripari, N., Sartori, A.A., da Silva Honorio, M., Conte, F.L., Tasca, K.I., Santiago,
K.B., & Sforcin, J.M. (2021). Propolis antiviral and immunomodulatory
activity: a review and perspectives for COVID-19 treatment. Journal of
Pharmacy and Pharmacology, 73(3), 281-299.

Sahinler, N., & Kaftanoglu, O. (2005). Natural product propolis: chemical com-
position. Natural Product Research, 19(2), 183-188.

Samaranayaka, A. G., & Li-Chan, E. C. (2011). Food-derived peptidic antioxi-
dants: A review of their production, assessment, and potential applicati-
ons. Journal of functional foods, 3(4), 229-254.

Schmidt, J., Bee Products: Chemical Composition and Application. Bee Pro-
ducts, Properties, Applications, and Apitherapy, The Conference on Bee
Products Section 2, Proceedings Of An International Conference on Bee
Products: Properties, Applications and Apitherapy, 1996, 26-30.

Siral1, R., & Cmbaitoglu, $. (2018). Ormangiilii (Rhododendron) tiirlerinin bazi
ozellikleri ve aricilik agisindan dnemi. Journal of Apiculture Research,
10(2):45-53.

Silici, S. (2014). Ar1 poleni ve ar1 ekmegi. Uludag Aricilik Dergisi, 14(2), 99-105.

Silici, S., & Karaman, K. (2014). Inhibitory effect of propolis on patulin produc-
tion of Penicillium expansum in apple juice. Journal of Food Processing
and Preservation, 38(3), 1129-1134.

Silici, S. (2019). Honeybee products and apitherapy. Turkish Journal of Agricul-
ture-Food Science and Technology, 7(9), 1249-1262.

Silici S., & Ozcan S. (2021). COVID-19 enfeksiyonunda propolis. Atayoglu AT,
Editor. Apiterapi. 1. Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2021. p.197- 204.

Tarimsal Ekonomi ve Politika Gelistirme Enstitiisii (TEPGE). (2020). T.C. Tarim
ve Orman Bakanligi, Uriin Raporu Aricilik. Yayin No:318, Ekim 2020,
Cankaya/Ankara.

Temiz, A., Sener, A., Tiyld, A.O., Sorkun, K., & Salih, B. (2011). Antibacterial
activity of bee propolis samples from different geographical regions of
Turkey against two foodborne pathogens, Salmonella enteritidis and Lis-
teria monocytogenes. Turkish Journal of Biology, 35(4), 503-511.

Tiirk Gida Kodeksi (TGK). (2020): Bal Tebligi. Teblig No. 2020/7, Resmi Gaze-
te, 22 Nisan 2020, s. 31107, Bagbakanlik Basimevi, Ankara.

Ugur, H. G., Sirali, R., & Aktiirk, S. (2015). Deli Bal Zehirlenmesinde Kullanilan
Geleneksel Tedavi Yontemleri. Aricilik Arastirma Dergisi, 34-5.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler “41

Ulusoy, E. (2012). Bal ve apiterapi. Uludag Aricilik Dergisi, 12(3), 89-97.

Verma, B., Hucl, P., & Chibbar, R. N. (2009). Phenolic acid composition and anti-
oxidant capacity of acid and alkali hydrolysed wheat bran fractions. Food
Chemistry, 116(4), 947-954.

Viera, V.B., Piovesan, N., Moro, K.I.B., Rodrigues, A.S., Scapin, G., Rosa,
C.S.D., & Kubota, E.H. (2016). Preparation and microbiological analysis
of Tuscan sausage with added propolis extract. Food Science and Techno-
logy, 36, 37-41.

Yildiz, H., & Baysal, T. (2003). Bitkisel fenoliklerin kullanim olanaklari ve insan
saglig iizerine etkileri. Gida Miihendisligi Dergisi, 7(14), 29-35.

Yilmaz, 1. (2010). Antioksidan iceren bazi gidalar ve oksidatif stres. Journal of
Inonu University Medical Faculty, 17(2), 143-153.



42 -+ Sema Agaoglu, Seyda Sahin, Tugba Demir



COCUKLARDA OLUM KAVRAMININ GELISMESI
VE OLUMCUL HASTALIGA ILiSKIN TEPKILER

Ramazan INCI’
Osman Tayyar CELIK’
Mehmet Akif KAY?

1 Ars. Gor., Batman Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Batman, TURKIYE, rama-
zan.inci@batman.edu.tr, ORCID NO: 0000-0002-6855-4574

2 Dog. Dr., inénii Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Malatya, TURKIYE, otayyar.
celik@inonu.edu.tr, ORCID NO: 0000-0003-3951-7261

3 Ogr. Gor., Inonii Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Malatya, TUR-
KIYE, mehmetakif.kay@inonu.edu.tr, ORCID NO: 0000-0002-7996-9310




44 + Ramazan Inci, Osman Tayyar Celik, Mehmet Akif Kay

Giris

Oliimciil hastaliklarin cesitli asamalar1 vardir. Bunlar; tani, remis-
yon, relaps ve terminal donemi igerir. Terminal donem beraberinde 6liim
gercegini getirir. Bu agamada tedavi ya da uzun siireli remisyon umudu
yoktur (Kiviletm & Dogan, 2014). Bu donem ¢ok kisa olabilecegi gibi bir-
kag hafta hatta ay siirebilir. Cogu enfeksiyonun kontrol edilmesi, asilama
ve antibiyotiklerin kullanilmasi, mortalite sekillerini degistirmistir. Tibbi
tedavideki gelismeler nedeniyle 6liim anina kadar yogun tedavi uygulan-
makta ve 6lim evden c¢ok hastanede olmaktadir (Bildik, 2013). Bu ne-
denle, 6liimciil hastalig1 olan ¢ocuklara ve ailelerine bakim veren hemsi-
relerin, ¢ocuklarda 6liim kavraminin gelismesi, dliimciil hastaliga iliskin
tepkiler, ¢cocuklara oliimiin agiklanmasi ve yasami tehdit edici hastalik-
larla bas etme yontemleri gibi konularda bilgi sahibi olmalar1 gereklidir
(Tiimli, 2013).

Bir cocugun oliimle ilgili fikirlerini ve diisiinme yapisini hayat i¢in-
deki baz1 deneyimler fazlasiyla etkiler ve degistirir. Bunlar kisacasi soyle
siralanabilir; yas, dini yapist (maneviyati), aile kiiltiir yapisi, almis oldugu
egitim diizeyi, yakinlar1 arasinda sahit oldugu veya deneyimledigi 6liim
ve haberleri seklinde siralanabilir. Cocugun kendi 6liimciil hastaligina na-
sil tepki verecegi onceden tahmin edilemez. Ancak cocugun kendi 6liimii-
ne tepkisi; onun anlama ve duygusal olgunluk diizeyi, hastalik siirecinin
benlik kavramini nasil etkiledigi ve ¢evresindeki kisilerin tepkileri ile
iliskilidir (Inal-Emiroglu, 2008).

1. YAS DONEMLERINE GORE OLUM DUSUNCESI
1.1. Oyun Dénemi (1-3 yas)

Yasamin ilk iki yilinda, ¢ocuklarin 6liime iliskin herhangi bir an-
layiglar1 yoktur. Onlar simdiki ani1 yasarlar ve zaman kavramlari heniiz
gelismemistir. Kii¢iik ¢ocuklar kendilerinin yok olabileceginden endise
duymazlar. Oliimiin ii¢ yasin altindaki ¢ocuklar i¢in anlami, sadece cev-
resindeki insanlar1 etkilemesidir. Onlar, ebeveynlerin ¢ok biiyiik ac1 ve
yas yasadiklarin1 goriince buna tepki olarak deprese olabilirler (Inci &
Celik, 2021; Saglam & Aral, 2013). Iki yasin altindaki cocuklar genellikle
oliimiin farkinda degildirler. Ancak ¢ocugun dogum aninda oksijen almak
icin miicadele etmesiyle 6liimiin farkina varmaya basladigi 6ne siiriilmek-
tedir. Yagsami tehdit edici hastaligi olan dort ayin altindaki bebekler fizik-
sel olarak aci/agri duyma deneyimi yasarlar, dort-on iki ay arasinda be-
bek giderek ayriliktan korkmaya baslar (Ozmert, 2005; Sevimay & Ozer,
2001).

Ebeveyn-cocuk iliskisine miidahale edilmesi ve bakimdaki tutar-
sizliklar bebegin anksiyetesini artirir. Terminal donemde bebegin sevgi,
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sicaklik, dokunma, agr1 ve rahatsizligin azaltilmasina iliskin gereksinim-
leri artar. Bu nedenle, ebeveynlerin ¢ocugun bakimina katilmalar1 des-
teklenmelidir. Ayrica bakimdaki siirekliligin ve tutarliligin saglanmasi
icin primer hemsireligin uygulanmasi, onlarin giiven duymalarini saglar.
Dokunsal, isitsel ve gorsel uyaranlar saglayarak bebegin gelisiminin ola-
bildigince normal olmasina ¢alisilmalidir. Bebekler i¢in en 6nemli uyaran
dokunmadir. Tiim bakim islemleri, bebegi taniyan ve seven ebeveynler
tarafindan en iyi sekilde yapilabilir. Bu nedenle hemsire, 6liimciil hastaligi
olan bebeklere direkt olarak bakim vermekten ¢ok, ebeveynlerin bakima
katilmalarina yardim etmelidir (Meraki & Bigake1, 2015; Kavakli, 1992).

1.2. Okul Oncesi Dénem (3-6 Yas)

Bu donem cocuklar1 6liimii normal ve ger¢ek manasi ile anlamaz ve
bilemezler. Oliim bu dénem icin gegici veya uyku ile ayn1 anlama gelen
bir olgudur. Bu donemde, ¢gocugun 6liim kavramini gelistirmesinde yagam
deneyimleri 6nemli rol oynar. Ornegin; ¢ocugun bir hayvanin &ldiigiinii
gormesi ya da yolda 6lmiis bir kus bulmasi, 6lime iliskin merakini uyan-
dirir (Inci & Celik, 2021; Saglam & Aral, 2013).

3-5 yas arasindaki ¢ocuklarin mental yapist daha bazi durumlarin ay-
rimini yapacak kadar gelismemistir. Yani onlar i¢in 6liim ve yasam ayr1
seyler degil, 6len kisi bir daha gelmemesine ragmen nefes alir, yer —iger
ve baska yerde yasiyordur. Dort-bes yaslarindaki cocuklar i¢in dlimiin en
cok anksiyete yaratan yonii ayriliktir. Okul 6ncesi doneminin sonlarina
dogru bes-alt1 yaslarinda ¢ocuklar 6liimii kabul ederler, ancak 6liimiin geri
doniissiiz oldugunu heniiz kavrayamazlar. Bu donem ¢ocuklar1 bazen bir
konu hakkinda bir yetigkinin diislinemeyecegi kadar farkli diisiincelere
girebildigini en net bir sekilde gorebilmekteyiz. Hastalig1 kendisinin kotii
davranislar1 veya konugsmalari neticesinde kendine verilen ceza olarak go-
rebildigi gibi, ailenin kendisini ¢ok sevmedigini bu yiizden de hastaliklar-
dan koruyamadig1 diisiincesinde olabilmektedirler. Bu yiizden ¢ocuklara
hastaliktan kendilerinin sorumlu olmadiklarini agiklayarak zaten var olan
bir hastaliga bir de bu tiir hayali engeller eklenmesine izin verilmemelidir
(Ozmert, 2005; Sevimay & Ozer, 2001).

Tedavi aldig1 bu hastalik ve hastane siirecinde ¢ocugun evdeki ru-
tinleri devam ettirilmeli, sevdigi esyalar varsa getirilmeli, tedavi ve uy-
gulamalardan hemen evvel ¢cocuga net ve gercekci olunmali, ona destek
olundugunu sozel olarak ve hareketlerle anlatilmali ki var olan stresle bag
edilebilsin. Ancak durumlar kétiiye dogru gittik¢e bu dénem ¢ocuklarin-
da hastaligin veya travmanin tekrarlanmasi ve bazi rutinlerin degigmesi
eslik etmesi ile huzursuzluk, anksiyete tiirii korkular tekrarlanir (Meraki
& Bigaket, 2015; Kavakli, 1992).
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1.3. Okul Dénemi (6-12 Yas)

Oliim siireci, okul gocugu tarafindan daha gergekgi sekilde algilanr.
Onlar 6limi kendilerinden uzaklastirmak i¢in tipik olarak oliimiin yas-
lilik, hastalik ve kaza nedeniyle oldugunu disiintirler. Okul ¢ocugunun
oltime iliskin anksiyetesini yansitan davranislar (6rn: mezarliktan gecer-
ken nefesini tutma, gece 1sikta uyuma gibi) kolaylikla fark edilebilir (Inci
& Celik, 2021; Saglam & Aral, 2013). Bu yastaki ¢ocuklar, 6len kisinin
gomiilmesi ve mezarlik ziyareti gibi olaylara ilgi duyarlar. Bu donem ¢o-
cuklarinda farkli yas araliklarinda farkli anlamlandirmalar ortaya ¢ikar; 7
yas civarinda 6liimiin bir giin gelecegini, 8 yaslarinda oliimiin tam olarak
ne oldugunu ve sonrasindaki asamalarda neler olacagini, 9-10 yas civarin-
da ise ollimiin yasamin durmasi, yetiskinlerdeki gibi manasiyla anlamaya
bagslar. Son olarak 6-12 yas arasi ¢ocuklari ise donemin bitisine dogru bir
giin herkesin dlecegini ve bundan kagis olmadigini kavrarlar (Meraki &
Bigake1, 2015; Kavakli, 1992).

Agir hastaligi olan ve hastaligi agir seyreden ¢ocuklarda, bu hastalik
neticesinde kendilerinde meydana gelen goriiniimsel degisikliklerini fark-
11 olarak diisiinebilirler. Bu degisiklikler neticesinde arkadaslarinin kendi-
sini reddedebilecegi, yakinindan ayrilmak ya da uzak durmak isteyebile-
cegi diisiincesi ortaya ¢ikabilir (Kaya & Akyol, 2017). Ayrica hastaliginin
okula devamini kotii etkileyebilecegi diisiincesi cocugun kendini dislan-
mis hissetmesine ortam hazirlayabilir. Saglik ekibi bu tiir durumlarda, ¢o-
cugu ayni hastaliga sahip olan veya benzer sekilde hastanede izole edilen
cocuklarla bir araya getirerek sosyal ve iletisim anlaminda destekleyebilir
(Ozmert, 2005; Sevimay & Ozer, 2001).

1.4. Adolesan Donemi (13-18 Yas)

Cocuklar addlesan donemine ulastiklarinda, yetiskinler gibi dliimiin
geri doniissiiz, evrensel ve kisisel bir deneyim oldugunu anlarlar. Adole-
san donemi, yasanan siirekli degisiklikler nedeniyle gelisimsel kriz do-
nemidir. Onlar ¢ocukluk kimliginden kurtulmaya, aileden ayrilmaya ve
yeni bir kimlik gelistirerek yetiskinlerin diinyasina adim atmaya calisir-
lar. Adolesanlarin benlik kavrami biiytik 6l¢iide akranlari, okul ¢evresi ve
kars1 cinsin kendisine iliskin goriislerinden etkilenir (Ozmert, 2005; Sevi-
may & Ozer, 2001). Onlar gelecege iliskin egitim, meslek ve evlilikle ilgili
cesitli planlar yapmaya baglarlar. Bu nedenle, icinde bulundugu ani1 yasa-
yip, gelecege iliskin zengin hayalleri olan adélesan i¢in kendi Slimiinii
diisiinmek son derece yikicidir. Addlesanlar, hastalik siirecinden ¢ok, has-
taligin viicutlarinda meydana getirdigi degisikliklerden daha fazla endise
duyduklarini ifade etmislerdir. Dig goriiniimiin degismesi ve arkadagla-
rinin nasil tepki verecekleri konusundaki endiseleri, adolesanin siklikla
akranlarindan uzaklasmasina neden olur. Addlesanlar 6liimciil hastalik
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tanisin1 6grendiklerinde, egitimin, meslegin ve gelecege iliskin hedeflerin
gereksiz olduguna inanirlar. Adélesanin umut duygusunu stirdiirebilmesi
ve hastaligina iligkin olumlu bir tutum gelistirebilmesi i¢in, hemsirenin
yardimina gereksinimi vardir (Meraki & Bigakg1, 2015; Kavakli, 1992).

Bu donemde hemsire, addlesanin ailesini ve arkadaslarini, onunla
destekleyici iliskiyi siirdiirmeleri icin tesvik edebilir. Ayrica hastanede
benzer sorunu olan ayni yastaki kisilerle iliski kurmasi, karsilikli destek
ve anlayisi kolaylastirabilir. Addlesanlarla ¢alisan hemsireler, adélesant
dinlemeye ve onunla konugmaya istekli olmali ve destekleyici bir rol iist-
lenmelidirler (Inci & Celik, 2021; Saglam & Aral, 2013).

1.5. Cocugun Oliimiin Farkina Varmasi

Oliimciil hastalig1 olan gocugun ebeveynlerinin ve saglik ekibinin
gorevlerinden biri, ¢ocukla hastalik ve 6liim hakkinda konusmaktir. Sik-
likla ebeveynler ve saglik personeli gocugu korumak i¢in bu gercegi ondan
saklamak isteyebilirler. Ancak saglik personeli ya da ebeveynler, 6liimciil
hastalig1 olan ¢ocuklarla hastaliklar1 hakkinda konusmasalar bile genel-
likle onlar, hastaliklarinin 6nemli oldugunu anlayabilirler (Sezer & Pelin,
2009). Oliim anksiyetesi siklikla on yas ve {izerindeki gocuklarda goriil-
mektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda, hastalik ve prognoz hakkinda
bilgi verilen ¢ocuklarin, kendilerini daha rahat ve giivenli hissettiklerini
ortaya ¢ikarmistir (Tahta, Tahta & Dernek, 2015).

1.6. Cocuklara Oliimiin Aciklanmasi

Ebeveynler siklikla ¢ocuklarini 6liime iliskin bilgi ve deneyimlerden
koruma egiliminde olduklari i¢in, ¢ocuga ne sdylenecegi konusundaki son
karar onlara birakilmalidir. Glinlimiizde hastalik ve prognozun ¢ocuga
sOylenip sOylenmemesi konusu tartigmalidir (Hokelekli, 1991).

Cocuklara oliimii agiklarken dikkate alinacak ii¢ ilke vardir:
1) Cocugun gelisimsel yas,
2) Hastaliga iligkin 6nceki bilgisi,

3) Diirtstliik. Cocuklarin farkli yaslarda o6liime iliskin farkl: anlayis-
lar1 ve korkular1 vardir. Bu nedenlerle, cocuga 6liimii anlatirken gelisimsel
yasina uygun agiklamalar yapilmalidir (Hokelekli, 1991).

Ebeveynler, bir-ii¢ ve ii¢-alt1 yas donemindeki ¢ocuklara 6liimii bir
bocek ya da ev hayvaninin 6liimii gibi dogal olaylar1 kullanarak acikla-
yabilirler. Ayrica 6limi ve Slimle ilgili deneyimleri anlatan kitaplarin
cocuga okunmasi da bu yastaki ¢ocuklar igin diger bir alternatiftir. Co-
cugun oliime iliskin endiseleri, onun anlama diizeyinde ele alinmalidir.
Bu amagla, hemsire ya da ebeveynler cocugun 6liim kavraminin gesitli
yonlerine iligkin anlayiglarini ortaya ¢ikarmak igin ona sorular sorabilir-
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ler. Cocugun oliime iliskin 6nceki deneyimlerini belirlemeye yonelik bazi
sorular; “Daha 6nce hi¢ sahip oldugun bir hayvan 6ldii mii?”, “Daha 6nce
hi¢ tanmidigin kisilerden biri 6ldii mii?”, “Insanlar 6ldiikten sonra neler
olur?”, “Eger bir kisi iyilesmiyorsa, sence bunu bilmek ister mi? Seklinde
olmaktadir (Emre, 2017).

2. YASAMI TEHDIT EDiCi / OLUMCUL HASTALIKLA BA-
SETME YONTEMLERI

Bas etme yontemleri, cocuklarinda 6liimciil hastalik olan ebeveynler
ve aile {iyeleri i¢in de gecerlidir.

2.1. Inkar

Yasami tehdit edici/0liimciil hastalik tanisini1 6grendikten sonra ebe-
veynlerin ilk tepkisi inkardir (6rn: “Hay1r, bu dogru olamaz, bir yanlis-
lik olmalr”). Inkar, yasami tehdit edici hastalik tanisinin korkung etkisini
azaltir ve bu duruma uyum yapmak icin ebeveynlere zaman kazandirir.
Hemsire, ailenin inkar gereksinimini desteklemeksizin kabul etmelidir.
Inkar, beklenmeyen kétii bir haber duyduktan sonra ¢ocugun ya da ebe-
veynlerin kendilerini toparlayip savunma mekanizmalarini harekete ge-
cirmelerini ve gergege yavas yavas uyum yapmalarini saglar (Lyons ve
ark., 2021; Sezer & Pelin, 2009; Erden, 2002).

2.2. Ofke

Bas etme yontemlerinden ilki olan inkar ¢cok ¢abuk kaybolup yeri-
ni 6fkeye birakan bir tepkidir. ikinci asamada sadece ofke ile kalinmaz
bunlara eslik eden depresyon, sucluluk ve bazi somatik sikayetlerde eslik
edebilir. Bununla birlikte ebeveynler de cocuklara verilmesi gereken, ¢o-
cuklarin ihtiya¢ duyduklar1 bakimda yetersiz kaldiklarini hissetmeleri ve
kontrol disina dogru ¢iktiklarini hissedebilirler. Bundan dolay1 bakimi ve-
ren saglik personeli (genellikle hemsireler) ebeveynleri de primer bakima
dahil ederek, hem onlarin bakim ile ilgili bilgi ve yeterliliklerinin artmasi-
na neden olurlar, hem de duygusal ve psikolojik anlamda rahatlamalarina
neden olmaktadirlar (Lyons ve ark., 2021; Tahta, Tahta & Dernek, 2015;
Erden, 2002).

2.3. Pazarlik Etme

Pazarlik etme, kaginilmaz sonu erteleme ¢abalarini icerir. Ebeveynler
siklikla belirli 6zel bir olaya kadar (6rn: okula baglama, dogum giinii gibi)
zamani uzatabilmek icin pazarlik yaparlar. Ebeveynlerin pazarlik etme
cabalarina ilgi gosterilmeli ve pazarligin temelinde yatan nedenler ince-
lenmelidir. Ayrica dliimle karsilasan ¢ocuklarin da yasamlarinda belirli
seyleri yapabilmek i¢in (6rn: eve gitme sanslarinin olmasi igin) pazarlik
yaptiklar1 belirlenmistir. Pazarlik yaratici ile oldugu gibi, saglik ekibi ile
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ya da 6nemli diger kisilerle de yapilabilir (Lyons ve ark., 2021; Emre, 2017;
Erden, 2002).

2.4. Depresyon

Depresyon, cok farkli durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Ornegin
bir seyi kaybetme duygusunda veya ¢ok sevdigi birinden ayrilma konu-
sunda verilen tepkidir denilebilir. Aileler agisindan ise; hayatta kendileri
icin en 6n emli kisi olarak sayilabilen ¢ocukla ilgili bir kayip veya ebe-
veynlik roliinde degisimin, kaybin meydana gelmesi durumunda ortaya
¢ikabilen bir duygu sonucudur (Attepe, 2010; Erden, 2002).

2.5. Kabul Etme

Oliime iliskin tepkilerin son asamasi kabul etmedir. Oliimiin artik
kaginilmaz oldugu bu asamada, ebeveynlerin ve ¢ocugun birlikte olmalari
ve yasadiklar1 yasi paylagsmalar1 6nemlidir. Bu donemde gereksiz islemler
yapilmamali ve agr1 siirekli olarak kontrol altinda tutulmalidir (Attepe,
2010; Erden, 2002).

2.6. Yasin Coziimlenmesi

Kay1p yasayan kisi yeni iligkilere ilgi duydugu ve yasama geri don-
diigli zaman yas siireci tamamlanmis olur. Yas siirecini basarili sekilde
tamamlamanin kaniti, kaybedilen iliskinin hem zevkli, hem de hayal ki-
riklig1 yaratan yonlerini rahat ve gercekci olarak hatirlama yetenegidir.
Hemsire, ebeveynlerin bu asamaya gelip gelmediklerini, ¢cocugun o6lii-
miinden birkac ay ya da bir yil sonra aileyi ziyaret ederek ya da telefonla
arayarak degerlendirebilir (Attepe, 2010; Bildik, 2013).

3. COCUGUN YASAMI TEHDIT EDICi / OLUMCUL HAS-
TALIGININ DIiGER AiLE UYELERI UZERINDEKI ETKIiSi

Cocugun oliimciil hastalig1 nedeniyle ac1 ¢eken ebeveynlerin yani
sira, diger aile liyelerine de (6rn: kardesler ve biiylikanne/baba) 6zel ilgi
gosterilmelidir. Oliimeiil hastaligi olan ¢ocuklarla calisan hemsire, tiim
aile tiyeleri arasinda saglikli iliskiler kurulmasini saglamak i¢in, ebevey-
nlerin diger ¢ocuklarina karsi sorumluluklarini degerlendirmeli ve bunu
ebeveynlerle tartismalidir (Yildiz, 2004).

3.1. Hastahgin Kardesler Uzerindeki Etkisi

Ebeveynler zaman ve enerjilerinin ¢ogunu hasta ¢ocuga ayirdikla-
r1 i¢in, diger ¢ocuklarin gereksinimlerinin daha az 6ncelik tasimasi an-
lagilabilir. Ancak ebeveynlerin saglikli cocuklarina karst agik ve diiriist
olmalar1, onlara yaglarina uygun ve anksiyetelerini azaltic1 agiklamalar
yapmalar1 ve onlarin sorularini dinlemeleri 6nemlidir (Attepe, 2010). Sag-
liklt ¢ocuklara kardeslerinin hastaligi konusunda bilgi verilmesi, onlarin
hasta kardeslerine yonelik 6fke ve kiskanglik duygularini azaltmada ve is-
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birligini saglamada 6nemlidir. Ayrica bu ¢ocuklarin kardeslerini hastane-
de ziyaret etmeleri, korkularinin azalmasina ve hasta kardesleri ile olumlu
iligkiler kurmalarina yardim eder (Yildiz & Balci, 2016).

Bunlarin yani sira hasta ¢gocugun, ebeveynlerin zamaninin ¢ogunu
almasi nedeniyle saglikli ¢cocuklarda ¢esitli sorunlar goriilmektedir. Kra-
mer’in (1984) yaptig1 ¢calismanin sonuglarina gore, liimciil, Hastalig1 olan
cocuklarin kardeslerinde; aglama, okul sorunlari, eniirezis, depresyon,
asir1 konusma ve antisosyal davranislar goriildiigii belirlenmistir (Koyl,
2004).

3.2. Hastaligin Biiyiikanne/baba Uzerindeki Etkisi

Cocugun oliimciil hastalig1 biiylikanne/babay1 da énemli dlctide et-
kiler. Baslangicta biiyiikanne/baba ¢ocugu doktora daha erken gotiirme-
dikleri i¢in, ebeveynlere 6fke duyabilir ve diismanca davranabilirler ya da
cocugun hastaligini anlamadiklari i¢in bu duygular1 kendilerine yonelte-
bilirler. Onlar taniy1 ebeveynlere gore daha gii¢ kabul ederler ve bdylece
ebeveynlerin hastalik gercegini kabul etme ve onunla bas etme ¢abalarini
da giiclestirirler (Elgigil & Conk, 2010).

4. HASTALIGIN TERMINAL DONEMINDE HEMSIRENIN
ROLU

4.1. Terminal Dénemde Cocugun Fiziksel Bakim1

Oz bakim ve ihtiyaglarin uygun bir sekilde hazirlanip ¢cocuga ge-
rekli tiim zamanlarda verilmesi siireci, hem anne i¢in hem cocuklar icin
asir1 hassas ve stresli bir siire¢ olabilmektedir. Cocukluk donemlerinde
en sikintili olan dénem hastalik siirecidir. Bununla birlikte ¢ocuklara,
hastalik durumlar1 i¢inde terminal donem olarak adlandirilan hastaligin
agir gegirilmesi siireci, fiziksel bakim i¢in de ¢ok zor siirecler olmaktadir.
Bunlarin hem hastanin, hem bakim veren ebeveynin fizyolojik, psikolo-
jik stiregleri i¢in asir1 onem arz etmektedir. Asagida bahsedilen durumlar
terminal donemde fiziksel ihtiyaglarin oldugu durumlar olarak literatiir-
den yararlanilarak belirlenmistir (Karakus ve ark., 2012; Duman, 2014;
Cavusoglu, 2013).

4.1.1. Yetersiz Beslenme:

Terminal donemde 6liimciil hastalig1 olan ¢ocuklarin istedikleri her
seyi yemelerine izin verilebilir.

Eger ¢ocuk kemoterapi ve radyoterapi aliyorsa, bulanti ve kusma sik-
likla terminal siirece eslik eder. Bulant1 ve kusma, fiziksel sorunlar ve tii-
mor nedeniyle sindirim sisteminin tikanmasi ya da sivi- elektrolit denge-
sizlikleri sonucunda da gelisebilir (Karakus ve ark., 2012; Duman, 2014).
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4.1.2. Solunum Giicliigii:

Terminal donemde tiimdr metastazi, enfeksiyon ve sivi retansiyonuna
bagl olarak solunumda degisiklikler goriilebilir (Karakus ve ark., 2012;
Duman, 2014).

Bu donemde hemsirenin, solunum giicliiglinli azaltacak rahatlatici
yontemleri uygulamasi gereklidir. Bu yontemler;

m Eger miimkiinse cocugu dik pozisyonda oturtma.
m Nemlendirici kullanarak odanin nemini artirma.
m Aspire etme ve

m Oksijen vermeyi icerir.

4.1.3. Agr:

Terminal donemde agr1 kroniklesebilir. Agriya ilisen gegmisteki ve
simdiki deneyimler, ¢cocuk ve ailede anksiyete ve korkunun artmasina ne-
den olur. Agr1 kontroliinde etkili olabilmek ve agriy1 24 saat siireyle kont-
rol edebilmek i¢in, analjezikler cocuga sadece gereksinim oldugu zaman
degil, belirli bir programa gore diizenli olarak verilmelidir. Agr1 kontro-
liinde verilen ilaglara, ¢ocugun tepkisi yakindan gozlenmeli ve kaydedil-
melidir. Hemsire, ¢ocugun durumunu izlemekten ve tedavi protokoliiniin
yeterliligini degerlendirmekten sorumludur (Karakus ve ark., 2012; Du-
man, 2014; Cavusoglu, 2013).

4.1.4. Konstipasyon (kabizlik):

Kas zayifligi, aktivite diizeyinin azalmasi, alinan bazi ilaglar (6rn:
baz1 kemoterapatik ve analjezik ilaglar), diyette siv1 ve lifli yiyeceklerin
eksikligi nedeniyle kabizlik sik goriilebilir.

Diyette yeterli siv1 ve lifli yiyeceklerin bulunmasi, aktivitenin des-
teklenmesi ve diizenli bagirsak aliskanliklarinin siirdiiriilmesi 6nemlidir
(Cavusoglu, 2013; Duman, 2014).

4.1.5. Anemi:

Oliimciil hastalig1 olan ve 6zellikle kanserli gocuklarda sik gériilen
bir sorundur. Anemisi olan ¢ocukta yorgunluk, enerjide azalma, letarji ve
iritabilite goriilebilir. Terminal donemde anemi, verilen ilaglara bagli ola-
rak kirmizi kan hiicrelerinin yikimi ve yapiminin azalmasi nedeniyle ge-
lisebilir. Anemisi olan ¢ocuklara demir ve proteinden zengin diyet veril-
melidir. Siklikla ¢ocugun hemoglobin ve hematokrit diizeylerini normal
sinirlara getirmek igin kan trans- fiizyonu uygulanir (Cavusoglu, 2013;
Duman, 2014).
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4.1.6. Aktivite:

Fiziksel aktivitelerin azaldig1 terminal donemde, ¢ocuklar olabildi-
gince aktif olmalar1 i¢in desteklenmelidir. Aktivite; deride bozulmalar,
kabizlik ve kas zayiflig1 gibi fiziksel komplikasyonlar1 énlemenin yani
sira, duygusal sagligin da siirdiiriilmesini saglar (Cavusoglu, 2013; Du-
man, 2014).

4.1.7. Deri Bakimai:

Terminal donemdeki gocuklar, yetersiz beslenme, fiziksel aktivitenin
azalmasi, norolojik sorunlar ve kemoterapinin doku onarimi tizerindeki
etkileri nedeniyle deride bozulmalara/dekibiitiislere son derece yatkindir.
Sik sik pozisyon verilmelidir (Cavusoglu, 2013; Conk ve ark., 2013).

4.1.8. Ag1iz Bakimu:

Cocuk oral yoldan yeterli beslenemezse agizda kuruluk, yaralar ve
dudaklarda catlaklar olusabilir. Losemili ¢ocuklarda siklikla dudaklarda
ylizeysel hematomlar goriiliir.

Bu lezyonlar agrilidir ve sizint1 halinde kanama olabilir. Hemsire bu
sorunlari tedavi etmek igin baslangicta standart yontemlerle, 6rnegin: sod-
yum bikarbonatla hazirlanmis soliisyonlarla agiz bakimi verebilir. Ayrica
agriy1 hafifletmek i¢in topikal olarak ¢esitli ilaglar (6rnegin: lidokain) kul-
lanilabilir (Cavusoglu, 2013; Conk ve ark., 2013).

4.2. Terminal Donemde Cocugun Bilgi Gereksinimi

Oliim siireci sirasinda gocuga gereksinim duydugu bilgilerin veril-
mesi ¢ok onemlidir. Bilinmeyene iliskin korku azalinca ¢ocuk &liimle
daha iyi bas edebilir. Hemsire, ¢cocugun 6liime iliskin 6nyargilarini ortaya
cikarmali ve yanlis anlamalarini diizeltmelidir. Kii¢iik cocuklar genellikle
olirken ebeveynlerinin yanlarinda olup olmayacagini sorarlar. Hemsire,
cocugun bu istegini ebeveynlere iletmeli ve ¢ocugun yaninda olmalarini
desteklemelidir (Turan, Esenay & Giiven, 2016; Karaman ve ark., 2013).

4.3. Terminal Donemde Ailenin Bas etmesine Yardim Etme

Ebeveynlerin yas reaksiyonu ve bas etme yontemleri biiylik 6lglide
hastaligin siiresine baglidir. Eger ¢ocuk ani ve beklenmedik sekilde oliir-
se, ¢esitli sok tepkileri (6rn: histeri, bir siire i¢in hareketsiz kalma gibi) go-
riilebilir. Siklikla aile tiyeleri sok aninda yapilan agiklamalar1 tam olarak
anlamazlar. Eger 6lim ani degilse ve ¢ocugun hastalig1 giinlerce, hafta-
larca uzamigsa, ebeveynlerin ilerde gerceklesecek kayba iliskin korku ve
endiselerini, cocuklarinda benzer saglik sorunu olan diger ebeveynlerle
paylasmalar1 desteklenebilir.

Bu donemde ebeveynlerin, cocugun bakimina iliskin dilek ve istek-
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lerine sayg1 gosterilmelidir. Eger ¢ocugun iyilesme umudu ¢ok az ise ebe-
veynlerin belirli tedavilerin devam edip etmemesine karar vermelerine
izin verilmelidir. Tedavi miimkiin olmadigi zaman ebeveynler, cocugu
eve gotiirmek isteyebilirler. Bu durumda ebeveynlere olasi sorunlar (6rn:
agr1, inkontinans gibi) ya da komplikasyonlar hakkinda bilgi verilmelidir
(Turan, Esenay & Giiven, 2016; Karaman ve ark., 2013).

4.4. Tedavinin Kesilmesine Karar verme

Yasami tehdit edici hastaligi olan gocuk, tibbi tedaviye yanit ver-
miyorsa doktor tedavinin kesilmesini onerebilir. Ancak bu karar aile ile
birlikte verilmelidir. Aile, ¢ocugun daha fazla agr1 ve stres yagamamasi
icin tedavinin kesilmesini isteyebilir. Bu karar, ailenin ¢ocugun yagamin-
dan umudu kestiklerini ve ka¢inilmaz sonu yani dlimii kabul ettiklerini
gosterir. Eger aile tedavinin kesilmesine karar verirse bu asamada primer
amag, cocugun rahatligini saglamaktir (Turan, Esenay & Giiven, 2016).

4.5. Terminal Donemde Agrinin Yonetimi

Terminal dénemde palyatif bakimin primer amaci, agriy1 azaltmak
ve rahatlig1 saglamaktir. Terminal hastalig1 olan bebek ve ¢ocuklarda agr1
kontrolii siklikla onerilen parametreleri asan ve solunum depresyonu ne-
deniyle 6liimii hizlandiran opioid ila¢ tedavisini gerektirir. Bu ¢ocuklarin
bakiminda yasami kisaltma olasilig1 olan analjeziklerin kullanilmasi ce-
sitli etik sorunlara neden olmaktadir. Agr1 kontroliinde 6liimii hizlandi-
ran farmakolojik bir ajanin kullanilmasi, aktif ve pasif 6tanaziden ayirt
edilebilir. Dolayli 6tanazide aktif ve pasif 6tanaziden farkli olarak amag,
eylem ve sonug arasinda dogrudan bir baglanti1 yoktur. Farklilik, amacin
olimi saglamak degil, agriy1 azaltmak olmasina dayanir. Act ve agrinin
azaltilmasi, hasta bireyin hakki ve hemsirenin sorumlulugudur (Karaman
ve ark., 2013).

4.6. Terminal Donem ve Oliim

Ebeveynler terminal donemde ¢ocugun son giinlerini olabildigince
birlikte ve mutlu bir sekilde gecirmeye ¢alisirlar. Bu nedenle onlar, ¢cocu-
gun yanindan ayrilmay1 ve uyumayi, istemezler ve geriye kalan her zama-
n1 gocuklart ile birlikte gegirmek ve ¢ocuk dliirken yaninda olmak isterler.
Bu donemde ebeveynlerin yasadiklari asir1 duygusal fiziksel gerilim, on-
larin tiikenmesine ve yorulmasina neden olur. Bilinmeyene iligkin korku
siklikla ger¢egin kendisinden daha katii olabilir. Bu nedenle ebeveynlerin,
cocugun oliimiine gercekei sekilde hazirlanmalar1 saglanmalidir. Ebevey-
nlerin ¢ogu 6liim aninda ¢ocuklari ile beraber olmak isterler, ancak 6lii-
miin nasil olacagindan ve kendilerinin nasil tepki vereceklerinden korka-
bilirler. Ebeveynlere bilgi verirken ¢ocugun durumu kritik” ya da “cok
kotii” gibi dolayli anlatimlardan kaginilmali ve onlara “cocugunuz dliiyor
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denilmelidir. Ebeveynler, ¢cocuk ister evde ister hastanede olsiin, 6lim
aninda bir hemsirenin kendileri ile beraber olmasini isteyebilirler. Ailenin
bu istegine yonelik gerekli diizenlemeler yapilmalidir (Turan, Esenay &
Giiven, 2016; Karaman ve ark., 2013).

4.7. Terminal Donemde Cocugun Evde Bakimi

Terminal donemde ¢cocugun bakiminin evde yapilmasina karar verir-
ken dikkate alinmasi gereken kriterler sunlardir:

* Tedavinin sonlandirilmis olmasi.
* Ebeveynlerin, cocugun evde olmasini istemeleri.

* Ebeveynlerin, hasta cocugun evdeki bakimi konusunda kendileri-
ni yeterli hissetmeleri.

* Hemsirenin evdeki bakimi kolaylastirmak i¢in 24 saat siireyle ula-
silabilir olmasi.

e Cocugun doktorunun telefonla danigmanlik yapmaya istekli ol-
masl.

Cocugun evde bakimina karar veren ebeveynler, onun evde daha mut-
lu olacagini ve ona son giinlerinde ev ortaminda daha ¢ok sey verebile-
ceklerini diisiiniirler. Ebeveynlerin ev ortaminda gerekli tedavi ve bakimi
uygulamada kendilerini yeterli hissetmeleri i¢in, cocuk taburcu olmadan
once hemsirenin, ¢cocugun evdeki bakimi konusunda aileyi egitmesi ge-
reklidir (Turan, Esenay & Giiven, 2016).

5. COCUGUN OLUMUNDEN SONRA AiLENIiN DESTEK-
LENMESI

Aile iiyelerinin anlamli bir iligkiyi, ¢cocukla ilgili umutlarini ve ha-
yallerini kaybetmeleri, onlarin yasayabilecegi en yogun aci deneyimler-
den biridir. Aile, ¢ocugun dlimiine ne kadar iyi hazirlanmis olursa olsun,
cocugun dliimiinden sonra kisa sok dénemi yasanir. Olen cocugun ailesi
ile kurulan iliski 6liimden sonra hemen kesilmemelidir. Eger ebeveynler,
cocugun Oliimii nedeniyle gerekli destegi gdrmezlerse, yasin ifade edil-
mesinde sorunlar olabilir. Yas maskelenebilir, baskilanabilir, uzun siire
devam edebilir ve ilerde fiziksel ve psikolojik sorunlara neden olabilir
(Erden, 2002).

Aile ile 6zel bir iligki kurmus olan hemsire, ailenin yas siirecinde iz-
lenmesinde aktif rol alabilir. Ailenin, hemsireye ulagsmasini1 beklemeden,
hemsirenin aileye ulagsmasi daha uygundur. Cocugun 6liimiinden birkag
hafta sonra ailenin nasil oldugunu degerlendirmek icin ev ziyareti yapil-
mali ya da en azindan telefon edilmelidir. Cogu zaman hemsireler, cocugu
oOlen bir aile ile kisisel yas ya da kayip deneyimini paylasmaktan ¢ekinir-
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ler. Cocuk 6ldiigii zaman basmakalip sézler kullanmaktan kaginilmalidir,
Ornegin: “siz ¢ok gengsiniz, bagka cocuklariniz olabilir” gibi. Bu ifadeler,
ailenin duygularini ifade etmesini daha da giiclestirebilir. Cocugun 6lii-
miinden sonra ebeveynlerin yasadiklar1 yas siireci birka¢ aydan bir yila
kadar degisebilir. Bir¢cok ebeveyn igin bir yillik siire onemlidir. Cocugun
dogum giinii ve 6liim yildoniimii ebeveynler ve aile liyeleri i¢in 6nemli
giinlerdir (Elgigil & Conk, 2010).

5.1. Kardeslerin Desteklenmesi

Olen ¢ocugun kardeslerine 6liimiin gercek ve dogru sekilde acik-
lanmasi, yasamin degerini anlamalarina yardim eder. Ebeveynler, diger
cocuklarina kardeslerinin nasil 6ldiigiindi, viicuduna ne oldugunu ve cena-
ze torenini agiklayabilirler. Cenaze Toreni: Hayatta kalan ¢ocuklar cena-
ze torenine katilmali midir? Bazi uzmanlar ¢ocuklarin cenaze tdrenine
katilmalarim 6nermektedir, ¢linkii cenaze toéreni ¢ocuklarin dlim gerge-
gini gérmelerini saglar. Cocuklarin cenaze torenine iligkin fantezileri ger-
cegin kendisinden daha kotii olabilir (Yildiz & Balci, 2016).

6. HEMSIRELERIN KLINIKTE OLUMCUL HASTALIGI
OLAN COCUKLARA TEPKILERI

Oliimciil hastalig1 olan cocugun bakimini iistlenen hemsireler de has-
tanin kendisi ve ailesi gibi korku, kaygi, inkar, 6fke, sucluluk, depresyon
ve caresizlik duygular1 yasarlar. Ancak bunlara ek olarak, hemsire i¢in
basarisizlik ve yetersizlik duygular1 da s6z konusudur. Cilinkii hemsire-
lik egitimi, hastaliklarin 6nlenmesi ve sagligin gelistirilmesine yoneliktir.
Hasta daha az insan (adiyla degil, hastalig1 ile anilarak) ve daha ¢ok obje
olarak goriildiigiinde, daha az tehdit edici olmaktadir. Cocuk oliimciil bir
hastalik tanisi ile servise yatirilinca, hemsirenin baslangictaki tepkileri
sok ve inkardir. Hemsire bu duygularindan uzaklasmak i¢in bakim yerine
tedavi felsefesini benimser, ailenin sorularindan kacar ya da onlara daha
cok tibbi agiklamalar yapmaya yonelebilir. Hemsireligin ve tibbin amaci
hastay1 6liime terk etmek degildir. Amag, hastalig1 tedavi etmek ve ya-
sam1 kurtarmaktir. Ancak hemsireler basarisizlig1 reddeder ve tedavinin
etkinligine ve degerine bakmaksizin ona siki sikiya baglanirlarsa o zaman
inkar yararli fonksiyonunu kaybeder (El¢igil & Conk, 2010).

Oliimciil hastalig1 olan bir cocugun bakimi ¢ok fazla bilgi, beceri ve
duygusal olgunluk gerektirir. Hemsirenin, 6liimciil hastalig1 olan ¢ocukla-
rin bakimina ve mesleki amaclarina uyum saglamasi énemlidir. Terminal
donemdeki hastalarin bakiminda basarinin, hastanin hayatta kalmasina
bagli olmadig1 ve yagamin niteliginin niceliginden daha 6nemli oldugu
hatirlanmalidir (Turan, Esenay & Giiven, 2016).
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7. SONUC VE ONERILER

Yapilmis calismalarin ve diger literatiirlerin ¢ocuklara 6liim gibi
durumlarin anlatilmasi konusunda daha ayrintili 6rneklerle donatilmasi
gerekliliginin 6nemi vurgulanmaktadir. Yag donemlerine gore ele alinan
cocuklar, cocuk gelisim uzmanlar1 tarafindan kliniklerde veya poliklinik-
lerde goriildiikten sonra uygun kelimeler, climleler segilerek, érneklem
teknikleri kullanilarak, daha derin psiko-sosyal ¢ikmaza girmeyecegi se-
kilde yontemler bulunup ¢ocuklara aile ferdinin 6liimii anlatilabilir.

Bununla ilgili ge¢gmisten bugiine kuramcilardan faydalanmis kitaplar,
makaleler ve diger eserlerin incelenmesi, hatta bununla ilgili yas donemle-
rine ayrilmig, uzmanlar i¢in bir kitap uzakliginda olabilecek yardimei cep
kitaplar1 hazirlanabilecegi diistiniilmektedir.

Diger meslek gruplari ile bir sistem i¢inde birlikte calisip, ¢ocuk-
lar igin en uygun giiniin, saatin ve durumun belirlenmesi kararlastirilip,
oliimle ilgili siireglerin anlatilmasi gerekmektedir. Oliim hakkinda bircok
caligmalara sahip olan Amerikal1 psikiyatrist Yalom, 6lim korkusunu;
‘yalnizlik korkusu, 6zgiirliik korkusu ve yagamina anlam verememe kor-
kusu’ gibi insanin var olan en bilyiik dort temel korkusu i¢inde ilk siraya
koymaktadir (Yalom, 2020). Bunun ¢ocuklar boyutunda bir yok olma, bir
daha bir yere sahip olamama seklinde diisiiniildiigiinii varsaydigimizda,
6liimiin aslinda ¢ok yonlii ve mutlaka anlamlandirilmasi gerekliligi iize-
rinde uzmanlarca hem fikir olunmasi gereken bir konu oldugu diisiintile-
bilir.
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GIRIS

Renk ve translusensi kavramlarinin anlasilmasi i¢in, 151k kavrami-
nin anlasilmasi sarttir. Objeler, lizerlerine gelen 151k dalgalarini emerek o
objenin esas rengini belirleyen dalga boylarini geri iletirler. Bu, goriintii
ve rengin, 151k olmadan olusamayacagi anlamina gelmektedir (1). Rengi
anlasilmasi ve dogru renk sec¢imi i¢in ton, doygunluk, parlaklik ve tranlu-
sensi gibi farkli kavramlarin da anlagilmasi sarttir.

Ton (hue) ; basitce kirmizi, mavi, yesil gibi rengin ¢esitliligi ya da
rengin ta kendisi olarak tanimlanabilmektedir. Rengin tonunu hesaplaya-
bilmek i¢in, yansitilan ve gecirilen 151g1n dalga boyu bilgilerine sahip ol-
mak gerekmektedir (Giirel,2004).

Doygunluk (chroma); kisaca rengin tonunun yogunluk degeri olarak
belirtilir. Tonun giicii ve pigmentinin konsantrasyon degeri anlamina ge-
lir. Dogal diglerin 0.5-4 araliginda doygunluk degerlerine sahip olabilece-
&1 belirtilmistir.

Parlaklik (value) ; ton degerinin agiklig1 veya koyulugunu gosteren
degerdir. Objenin, 151k kaynagina yakinligi bu noktada énemli bir etken-
dir. Objenin 151k kaynagina olan yakinlig1 arttikca parlaklik da dogru
orantili olarak artacaktir. Agi1z icindeki dogal dislerin 5,5 ile 8,5 arasin-
da degiskenlik gosteren parlaklik degerlerine sahip oldugu belirlenmistir
(Giirel,2004).

Rengin tonunun, doygunlugunu ve parlak degerleri gibi kavramlarin
Ol¢iilmesi icin zaman iginde farkli renk tanimlama sistemleri gelistirilmis-
tir. Bu amag i¢in en yaygin kullanilan sistemler; Munsell, CMYK, RGB,
CIE XYZ VE CIE Lab (L*a*b*) (Comission Internationale de L’Eclairage)
renk sistemleridir. Munsell renk sistemi, ii¢ boyutlu silindirik bir renk sis-
temidir. Cismin renginin belirlenme mekanizmasi su sekildedir: Renkli
kagitlarla karsilastirilarak en yakin, benzer renkli kagida gore renk dege-
rinin belirlenmesi seklindedir (Konica Minolta, 2007).

CIE Lab renk sistemi ise, renk dagilimindaki diizgiinliik ve tutarli-
lik daha hassas olarak yapilabildigi i¢in siklikla kullanilan bir sistemdir.
Bu sistemde iki farkli nesnenin renklerindeki farkliligi tek degerle ifade
etmek adina asagidaki esitlik kullanilmaktadir (Konica Minolta, 2007):

AE*ab= V(AL*)2+(Aa*)2+(Ab*)2

Sekil 1: Renk farki hesaplama formulii
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Translusensi

Translusensi, materyalin 151k gecirgenlik diizeyi i¢in kullanilan bir
terimdir. Transparant ve opaklik arasinda bir orta nokta degeri olarak be-
lirtilir. Transparant objelerin ylizeylerinden 151k yansimaz, translusentler-
de bu durum farklidir. Translusent objelerin yiizeyinden belli bir miktar
151k yansimasi oldugu igin bu materyaller daha opak goriiniirler. Kisaca,
materyalin 151k gecisine izin verme yetenegi seklinde ifade edilebilir ve
bu durum dis hekimliginde 6nemli bir kavram halini almistir. Opasite ise,
materyalin 151k gecisini engelleme durumudur. Translusensi ve opasite-
nin birbirlerine zit olan bu durumlar1 kisaca su sekilde ifade edilebilir:
Translusensi degeri yiiksek olan objeler, diisiik opasite gostermektedirler
(Paravina ve Powers, 2004).

Translusensi degeri yliksek olan disler, diisiik parlaklik degerine sa-
hip olmalidir. Bunun nedeni sudur: Bu deger, 1s181n dogal disin i¢inden
kolaylikla gegmesine izin verir ve agiz boslugunun dogal golge ve karan-
liginin emilmesini saglar. Bu sebeple hasta agzina uygulanacak restora-
tif tedavide kullanilacak materyallerin, dogal goériiniimiinii saglamak ve
opak goriiniimiinii engellemek adina translusensi 6zelliginin bulunduguna
emin olunmalidir. Metal destekli seramik kuron ve koprii protezlerinde
15181n penetrasyonu daha gii¢ olmaktadir.

Kullanilan materyallerin igerdigi partikiil boyutlari, translusensiyi
biiyiik oranda etkilemektedir. Isigin dalga boyuna yakin boyuttaki tane-
cikler, en yiiksek sagilma degerlerini gosterenlerdir. Sacilma ve opasite-
nin en yiiksek olmasi i¢in, 151k dalga boyundan daha yiiksek ve matristen
farkli kirilma indeksine sahip partikiillerin olmasi1 gerekmektedir ( Hef-
fernan ve ark., 2002).

Bu noktada, translusensi parametresi (tp) kavramini bilmek 6nemli-
dir. Belirli kalinliktaki bir maddenin siyah ve beyaz olmak iizere iki degi-
sik zemin tizerinde gosterdigi renk farklilig1 olarak tanimlanmaktadir. Bir
materyalin translusensi degerini dlgmek i¢in, translusensi parametresinin
hesaplanmas1 gerekmektedir. Formiilii asagida gortildiigii gibidir (2,3):

* i I * " I 3 * 1 Ilfz
TP:I(L !_L h) +[H s— A b)+{b s_b h) I
Sekil 2: Translusensi parametresi hesaplama formulii

Burada S siyah zemini temsil ederken, B ise beyaz zeminin gdster-
gesidir. Materyalin CIE Lab degerleri ol¢iiliir ve yukardaki formiile uy-
gulanir.
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Kontrast orani (CR), translusensi karsilastirmalarinda sik¢a kullanil-
makta olan bir metottur. Materyalin siyah zemin lizerindeki yansimasinin
(Ys), beyaz zemin iizerindeki yansimasina (Yb) orani, (Ys/Yb) seklinde
hesaplanmaktadir. Ozetle bir materyalin kontrast oran1 azaldikga translu-
sensi degeri artar diyebiliriz (Antonson ve Anusavice,2001; Paravina ve
Powers, 2004).

Renk Belirlenmesinde Kullanilan Yontem ve Aygitlar

Konvansiyonel ve dijital yontemler olmak iizere iki sekilde hesapla-
nir. Konvansiyonel yontem gozle yapilan secimdir. Renk skalalar1 kulla-
nilir ve subjektif bir yontemdir. Ancak bu skalalardaki renkler, dogal dis
renklerinin tamamini kargilamamaktadir. Bu yontem igin en sik kullanilan
skalalar; Vitapan Classic ( Vita Zahnfabrik Almanya) ve Vita 3D Master (
Vita Zahnfabrik, Almanya) skalalaridir. Vita Classic’ te hue olarak bilinen
grup A, B, C, D harfleriyle gruplandirilirken; chroma gruplandirmasi da
Al, B2 seklinde rakamlarla gruplandirilmistir (4).

Dijital renk 6l¢timiinde ise, elektronik aygit kullanilmaktadir. Bu sa-
yede subjektivite ihtimali ortadan kalkarak tamamen objektif renk dl¢timii
saglanabilmektedir. Gelisen teknoloji ve artan estetik beklentiler sonucu
dijjital renk 6l¢ilim cihazlarinin kullanim1 giderek artmaktadir. Spektrofo-
tometre, kalorimetre, RGB cihazlari ve dijital kameralar, bu amag i¢in kul-
lanilan cihazlardir. Ozellikle gelisen spektrofotometre cihazlari arasindan
Vita EasyShade digerleri arasindan en fazla tekrarlanabilir renk Sl¢timii
kalitesi ile en sik tercih edilen renk dl¢iim cihazi haline gelmistir (5,6).

CAD/CAM Sistemleri

Bu sistemler, bilgisayar destekli tasarim ve bilgisayar destekli iiretim
sistemlerinin bir sentezidir. Veriyi tarayarak elde etme, veriyi yazilimla
isleme ve freze yontemiyle liretimleme esasina dayanir. Bu sistemle faz-
la zaman kullanim1 ve yetenek gereksinimi en aza inerken, yiiksek has-
sasiyete sahip ve daha homojen restorasyonlar elde etmek miimkiin hale
gelmektedir. Bu sistemde direkt klinikte liretim (tek seans), laboratuvar
ortaminda {iretim ve merkezilestirilmis tiretim olmak tizere ii¢ tip liretim
metodu kullanilmaktadir (7).

Tek seans liretimde; goriintli alma, restorasyonun tasarlanmasi ve {ire-
tilmesi asamalar1 klinikte tamamlanir. Yaygin olarak kullanilmakta olan
tek seans CAD/CAM sistemlerine CEREC ve 3Shape 6rnek verilebilir (8).
Ek olarak laboratuvar masrafi gerektirmemesi, zamandan tasarruf sagla-
mast, hekim kontroliinde hassas degerlendirme saglamasi gibi avantajlari
vardir (9,10).

CAD/CAM sistemlerinde kullanmak igin ¢esitli kimyasal yapida ve
birlesimde bloklar gelistirilmistir. Ozel gelistirilen seramik bloklar, yiik-
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sek basing altinda sikistirilirlar; bu sebeple pordzite icermezler, artik stres
barindirmazlar ve mekanik 6zellikleri ve dayanimlar ytiksektir (11). Tek
seans sistemler i¢in blok secimi yaparken, tek tabaka (monolitik) bloklar
secimine dikkat edilmelidir. Cilinkii ek laboratuvar islemine ihtiya¢ duyul-
mamast onemlidir. Bu bloklar, oksit seramikler kadar yiiksek dayanima
sahip degildir ancak translusensi 6zellikleri daha yiiksektir ( Fasbinder
2012).

Feldpatik CAD/CAM Seramik Bloklar

Cam matriks i¢inde %30-35 oraninda ve 3-4 nanometre boyutlarinda
feldpar partikiilleri bulundurur (13). Monokromatik bloklarinin beklenen
estetigi verememesinden dolay1, polikromatik bloklar gelistirilmistir. Ure-
tilen yeni bloklarla 151k gegirgenligi artirilmis ve yeni renk segenekleri
eklenmistir (12). 11k iiretilenler Vita Mark 1 (Vita Zahnfabrik, Bad Sac-
kingen, Almanya) ve 2 (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya)’dir.
Vita Mark 2’nin 3 farkli geometride blogu vardir ve yiiksek translusensi
gostermesine ragmen monokromatiktir. Daha sonra gelistirilen VitaTri-
luxe (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya), sirasiyla 3-4 ve 6 farkli
renk renk tabakasina sahip multikromatik bir bloktur.

CEREC blok ise, translusent(T), medium(M) ve opak(O) olmak tizere
3 tiir iiretilmektedir, bdylece dogal bir disin 151k gecirme 6zelligini kolay-
ca kopyalarak restorasyonda estetik beklentiyi karsilayabilmektedir (14).
Vita Realife bloklarin ise translusensi derecesi, Mark 2 ve Triluxe’a gore
cok daha yiiksektir.

Lositle Giiclendirilmis CAD/CAM Seramik Bloklar

Icerisinde %68 kuartz ve %18 aliiminyum oksit kristalleri barindiran
bu bloklarin cam matriksinin yapisin1 %35-an oraninda 5-10 nanometre
biiytikliiglindeki 16sit kristalleri olusturmaktadir. Materyalin 151k gegir-
genligi ve asindirma etkisinin mineye olan benzerligi ndeniyle, yliksek
estetik istenen bolgelerde rahatca kullanilabilmektedir (15). Bu bloklar
renk Ozelliklerine gore; yliksek translusensiye sahip bloklar (HT), diistik
151k gecirgenlikli bloklar (LT) ve polikromatik muti bloklar (MT) olarak 3
gruba ayrilirlar (Fradeani ve Redemagni,2002; Heffernan ve ark.,2002) .

Bu grupta siklikla kullanilan IPS Empress CAD (Ivoclar Vivadent,
Schaan, Lihtenstayn) bloklari, HT ve LT olmak tizere iki ayr1 seffaflik
derecesinde bulunur, ayrica 4 Bleach renk tonundaki IPS Empress CAD
LT bloklar1 da bulunmaktadir (16,17). IPS Empress CAD Multi (Ivoclar
Vivadent, Schaan, Lihtenstayn) ise, Empress CAD HT ve LT bloklardan
daha yiiksek translusensi 6zelligi gosterir ve bukalemun efekt sayesinde
dogal dis yapisina en yakin ayarlamalarin yapilabilmesini saglar.
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Lityum Disilikat ile Giiclendirilmis CAD/CAM Seramik Bloklar

%70 oraninda kristal igerige sahiptir. 1.5 nanometre biiytikliigiindeki
lityum disilikat kristalleri ve lityum ortafosfat cam matriksten olusur. En
yiksekten en diisiige sirasiyla HT, MT, LT ve MO olmak {iizere 4 farkli
translusensi 6zelligi gosterirler ( Guess ve ark., 2010).

Bu gruptaki IPS e.max CAD (Ivoclar Vivadent, Schaan, Lihtenstayn);
HT, MT, LT, MO ve Impluse olmak {izere 5 farkli translusensi 6zelligi gos-
terir. 530 MPa gibi bir yiiksek dayanim gosterir ve genis yelpazesiyle es-
tetik beklentinin yiiksek oldugu yerlerde rahat¢a kullanilabilir. IPS e.max
CAD Impluse (Ivoclar Vivadent, Schaan, Lihtenstayn), opalescent etkisi
gerektiren acik renkli veneerler i¢in son derece uygundur. Ayni zaman
IPS e.max CAD bloklarin, yliksek oranda renklenmis dislerin tedavisinde
tabakalama teknigiyle birlikte multi bloklarinin kullanimi dnerilmektedir

(18).

Zirkonya ile Gii¢lendirilmis Lityum Silikat CAD/CAM Seramik
Bloklar

Yapisinda lityum disilikat cam seramikleri ve %10 oraninda zirkonya
bulundurur. Zirkonya ve cam seramiklerin pozitif 6zellikleri birlestiril-
mis denilebilir. Son firinlamadan sonra yaklasik olarak 420 MPa kirilma
dayanimina sahip olur (19,20). Bu blok grubunda yer alan Vita Suprinity
(Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Almanya), T ve HT translusensi dere-
celerinde iiretilmektedir. Veneerleme materyali olarak Vita VM11’in kul-
lanimi tavsiye edilmektedir (21). Estetik diizenlemelerin yapimi ve bitim
islemleri i¢in; Vita Azkent Plus staining ajani veya cut-back teknigi igin
Vita VM 11 materyalinin kullanilabilecegi belirtilmistir (21).

Bir diger blok ¢esidi olan Celtra Duo(Dentsply, Konstanz, Almanya)
ise, HT ve LT olmak iizere iki gesittirve 8 farkli renk tonu bulunmaktadir.
HT blok inleylerde kullanilirken, LT blogun kuronlarda kullanilmasi tav-
siye edilmektedir. Bu bloklar, frezeleme islemi sonrasinda fazladan bir 1s1l
isleme tabi tutulmadan agiz igerisine uygulanabilme kolayligi sunmaktadir.

Rezin Nanoseramik Bloklar

Iceriginde 20 nanometre boyutunda silika ve 4-11 nm ¢apinda zirkon-
ya nanomer icermektedir. Bu blok ¢esidiyle birlikte, kompozit materyali-
nin kullanim kolaylig1 ve porselenin kirilmaya kars1 gosterdigi dayanim
gibi pozitif ozellikler bir araya getirilmistir. Bu blok grubundaki Lava
Ultimate (3M ESPE, Seefeld, Almanya) HT ve LT olmak tizere iki farkl
translusensi 6zelligi gostermektedir. LT bloklarinin Al, A2, A3, A3.5, BI,
C2, D2 ve Bleach olmak iizere 8 renk secenegi mevcuttur. HT loklarin ise
Al, A2, A3 ve Bl olmak tlizere 4 farkli renk se¢enegi bulunmaktadir (Acar
ve ark., 2012).
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Grubun diger bir blogu ise Cerasmart (GC, Tokyo, Japonya)’dir. Yiik-
sek translusensi (HT) Al, A2, A3, A3.5, Bl ve diisiik translusensi (LT)
Al, A2, A3, A3,5, Bl olmak iizere farkli renk ve translusensi 6zelliginde
bloklar mevcuttur. Yiiksek translusensi 6zelligine sahip bloklar genellikle,
sadece mine dokusunu restore etmek amaciyla ve diste maskeleme ge-
rektirecek yogun bir renklenme yoksa kullanilirken, diisiik translusensi
ozelligine sahip bloklar, dentini de igine alacak bir kesim gerekiyorsa ve
ilgili dislerdeki renklenmeler yogun ise tercih edilir. Cerasmart materyali
ile restorasyon iiretildikten sonra, renk karakterizasyonunu saglamak ve
glaze islemini uygulamak i¢in, bu sistem i¢in gelistirilen ‘Optiglaze color’
kullanilabilir. Bu sistem ile estetik diizenlemeler istenilen sekilde yapila-
bilir (22,23).

Hibrit Seramik Bloklar

Bu gruptaki Vita Enamic (Vita, Bad Sackingen, Almanya), ¢ift ag ya-
pisina sahip olan tek hibrit seramik olma 6zelligine sahiptir. %84 seramik
ag yapisi ve %14 polimer ag yapidan olusmaktadir. inleyden non-prep ve-
neerlere kadar ¢ok genis bir kullanim yelpazesine sahiptir. T ve HT olmak
tizere iki farkli translusensi derecesine ve 6 farkli renk segenegine sahip-
tir. HT bloklar daha ¢ok 6n bolgede kullanilirken, T bloklarin renklesmis
dislerde daha basarili oldugu bildirilmis ve Onerilmistir (Stawarczyk ve
ark., 2015). Endikasyonlar1 inley, onley, n ve arka bolge kuronlar, implant
tistii kuron restorasyonlar, kole defektleri gibi mindr defeklerin rekons-
triiksiyonu ve nonprep veneerlerdir.

Frezeleme islemi sonrasinda, iiretici firma tarafinda gelistirilen bu
bloklar i¢in 6zel olarak iiretilmig cilalama setleri ile bitim islemlerinin ya-
pilmasi tavsiye edilir. Restorasyonlarin simantasyon isleminde ise nce-
likle 60 saniye boyunca hidroflorik asitle restorasyonun piiriizlendirilme-
si, sonrasinda silan uygulanmasi ve son olarak adeziv yontemle simante
edilmesi Onerilmektedir (Della Bona ve ark. 2014; Nguyen ve ark. 2014;
Peumans ve ark. 2016).

Kompozit CAD/CAM Bloklar

Icerigini farkli orandaki silika tozu, zirkonyum silikat, pigmentler-
UDMA, TEGDMA gibi cesitli materyaller olusturmaktadir. Agirlikga
%60’tan fazlasi inorganik yapidir. Karsit arkta daha az asinma yapmalari,
glaze islemine gerek duyulmamasi, kolay cilalanabilirlikleri gibi cam se-
ramiklere gore 6nemli avantajlara sahiptirler (24).

Yapisinda monokromatik yapida zirkonya ve silika doldurucular bu-
lundurmaktadir. Bu grupta bulunan Paradigm MZ-100 Blok (3M ESPE,
Seefeld, Almanya) HT ve LT olmak tizere 2 ¢esit translusensiye, her iki
cesit translusensi i¢in de 4’er ¢esit renk degerine sahiptir (25). Diger bir
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blok olan Tetric CAD (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein) ise,
HT ve MT olmak tizere iki cesit translusensi degerine sahiptir. MT i¢in
BL, Al, A2, A3, A3.5 ve HT igin Al, A2, A3, A3.5 olmak iizere toplam 9
farkli renk se¢enegine sahiptir.

Polimer Esashh CAD/CAM Bloklar

Kisa siireli kullanim saglayan gecicilerden, implant restorasyonlari
icin kullanilmasi gerekli olabilen uzun siirecli gegicilere olan yonelim, bu
alanda kullanilan bloklarin gelisimini desteklemektedir.

Yiiksek cogunlukla gecici yapimi igin kullanilan bu bloklara 6rnek
olarak Telio CAD (Ivoclar,Vivadent) verilebilir. LT olmak iizere tek trans-
lusensi degeri gosterirler. B1, BL3, Al, A2, A3 ve A3.5 olmak iizere top-
lam 6 farkli renk secenegi mevcuttur (26).

Monolitik Zirkonya Bloklar

Bu bloklarin igeriginde; %87-95 oraninda zirkonyum oksit ve kon-
vansiyonel olanlarinda %3 oraninda, digerlerinde ortalama 4-6 oraninda
yitriyum oksit ve diger oksitler bulunmaktadir. Bu blok grubunda VITA
YZ HT/ST/XT (VITA Zahnfabrik, Bad Sickingen, Germany) bloklar bu-
lunmaktadir. En yiiksek yitriyum oksit orant %8 ile VITA YZ XT blok-
larda bulunmaktadir. Bu bloklar i¢in en 6nemli detay; yapisinda bulunan
alumina igeriginin %0.01’e kadar azaltilmis olmasinin, 151k gecirgenligi-
nin dnemli 6l¢lide artisina katki saglamasidir (Zhang ve ark. 2013). Ayni
zamanda igeriginde barindirdig1 gren boyutunun daha biiyiik olusu, par-
tikiillerin diizenli dagilimina sebep olur ve translusensi degerini artirir.
Homojen partikiil dizilimi saglanmistir.

VITA YZ HT yiiksek translusensi gosterir, renkli ve renksiz olmak
iizere iki renk segenegi vardir. VITA YZ ST, renksiz, monokromatik-dis
renginde ve polikromatik-dis renginde olmak iizere 3 renk secenegi su-
nar. Ayn1 zamanda posteriorda monolitik ve kismi kapli restorasyonlar
icin sliper translusensi 6zelligi gostermektedir. VITA YZ XT ise renksiz,
monokromatik ve polikromatik olmak iizere 3 renk secenegi sunar ve an-
teriorda ekstra translusent 6zellik gosterir.

SONUC

Hekim en dogru tedaviyi uygularken istenilen rengin elde edilebil-
mesi i¢in, kullanilan seramigin yapisi ve kalinligina, alttaki disin rengine,
simantasyonda kullanilan kompozit rezin simaninin rengine ve 11k ge-
cirgenligi degerlerine dikkat etmelidir. Dis hekiminin klinikte materyal
seciminde bu faktorleri gz oniine alarak se¢im yapmasi esastir.

Bahsedilen seramik ve kompozit igerikli CAD/CAM bloklarinin
translusensi ozelliklerinin; 151k, doygunluk, parlaklik, yapisindaki gren-
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lerin biiytikliigii ve dizilimi, uygulanan iiretim yontemleri gibi bir¢ok fak-
tore bagli oldugu unutulmamali, 6zellikle 6n bolge estetik restorasyonlar
icin se¢cim yapilirken tiim bu faktorlerin birlikte degerlendirilmesi ve tiim
bilesenlerin birlikte incelenmesi gerekmektedir.
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1.Giris

Tiroid kanseri, tiroid parankimal hiicrelerinden kaynaklanan bir ma-
lignitedir. Oliim oran1 son birkag yilda sabit kalirken, insidans1 diinya ¢a-
pinda istikrarli bir sekilde artmaktadir. Tiroid kanserinin klinik prognozu
yavas ilerleyen tiimorlerden yiiksek dliim oranlarina sahip agresif timor-
lere kadar oldukca degiskendir. Ilerlemis tiroid kanseri i¢in son teknoloji
tedavi segenekleri vardir, ancak artan veriler, diisiik riskli tiroid tiimdrle-
rinin ¢ok fazla tedavi edilmemesi gerektigi yoniindedir. Bu nedenle, tiroid
kanseri tiirlerinin ve yonetiminin tam olarak anlasilmasi, hastaya uygun
tedavinin saglanmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.

Tiroid kanseri, tiroid parankimal hiicrelerinin malignitesidir. Tiroid
bezi histolojik olarak iki ana parankimal hiicre tipinden kdken almakta-
dir: diferansiye tiroid kanserine (DTC) yol acan tiroid folikiiler hiicreler
ve mediiller tiroid kanserine (MTC) yol acan parafolikiiler veya C hiicre-
ler. Folikiiler hiicreler kolloid folikiilleri kaplarken, hem iyodu konsantre
eder ve hem de tiroid hormonlarini iiretir. Bu hiicreler hem iyi farklilasmis
kanserlere (papiller ve folikiiler) hem de anaplastik tiroid kanserine yol
acmaktadir. C veya parafolikiiler hiicre tipi olarak bilinen diger hiicreler
ise kalsitonin hormonu iiretmekte ve mediiller tiroid karsinomuna (MTC)
yol agmaktadir. DTC, tiim tiroid malignitelerinin %90-95’ini olusturan
papiller tiroid kanseri (PTC), folikiiler tiroid kanseri (FTC) ve Hurthle
hiicre kanserlerini icermektedir. MTC ise tiroid tiimdrlerinin yaklasik %1
ila %2’sini olusturmaktayken ve anaplastik tiroid karsinomu tiim tiroid
kanserlerinin %]1’inden azini1 olusturur(A. M. Noone, 2017).

2.Tiroid Kanseri Etiyolojisi

PTC ve FTC ‘in %5’1 ailesel iken bu oran MTC’i igin %15 ila
%30’dur(Y. E. NikiforovM. N. Nikiforova, 2011). Mitojenle aktive olan
protein kinaz(MAPK) hiicresel sinyal yolaginda bulunan genlerde meyda-
na mutasyonlar ve translokasyonlar, cogu tiroid kanserinin genetik temeli
olarak kabul edilmektedir(J. A. Fagin, 2004).

2.1.PTC

BRAF geninde meydan gelen BRAF V600E nokta mutasyonu, PTC’de
%29-69 oraninda goriilmekteyken ve PTC ile iliskili anaplastik tiroid
kanserinde % 12 oraninda rastlanan en yaygin mutasyondur(T. CarlingR.
Udelsman, 2014).RET-papiller tiroid kanserinin (RET/PTC) translokas-
yonu ise, PTC’nin yaklasik %7’sinde meydana gelir(N. Cancer Genome
Atlas Research, 2014). RAS proto-onkogenindeki mutasyonlar, folikiiler
varyant PTC’nin (FVPTC) %10-20’sinde meydana gelmektedir(Y. E. Ni-
kiforovM. N. Nikiforova, 2011).
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2.2.FTC

RAS proto-onkogeninde ortaya ¢ikan mutasyonlar, FTC’de %40 ila
%50 oraninda goriilmektedir. PA X8-peroksizom proliferatdr ile aktive olan
reseptor y (PPARy) translokasyonu, FTC’nin yaklagik %30 ila %35’inde
tanimlanmistir(P. RamanR. J. Koenig, 2014).

2.3.Anaplastik

Anaplastik tiroid kanserli vakalarin yaklasik %50 ila 80’inde erken
evrede TP53 timdr siipresor geninde meydana gelen inaktive edici mu-
tasyonlar tanimlanmistir(P. Hou, 2007; M. N. Nikiforova, 2013; L. San-
tarpia, 2008). Ayrica anaplastik tiroid kanserlerinin %66’sinin CTNNBI
geninde mutasyon barindirdig: tespit edilmistir(T. CarlingR. Udelsman,
2014). RAS mutasyonlar1 ise anaplastik tiroid kanserlerinin %20 ila %401
ile iligkilidir.

24.MTC

Kalitsal MTC tiimdrlerinin yaklasik %25’ inde RET proto-onkogeni-
nin germline mutasyonlar1 ve %25’inde R4S mutasyonlar1 tanimlanmis-
tir.

TERT geninde meydana gelen ve yaygin olmayan gen mutasyonu
ozellikle oldukca agresif PTC tiroid kanseri gelisimi ile iligkilendirilmis-
tir(I. Landa, 2013). DTC, otozomal dominant kalitim gosterebilir veya
timor yatkinlik sendromlarinin bir pargasi olarak kabul edilebilir(C. D.
MalchoffD. M. Malchoft, 2006).

3.Tiroid Kanseri Epidemiyolojisi

Tiroid Kanseri, tiim malignitelerin %] ila %4’{inii olusturan ve Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda en sik goriilen besinci kanserdir(R.
L. Siegel, 2015) ve kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat daha fazla goriilmek-
tedir(S. Franceschi, 1993). Tiim diinyada tiroid kanseri insidansinda dii-
zenli bir artig olmustur; 6zellikle, PTC orani son otuz yilda %240 artmis-
tir(L. DaviesH. G. Welch, 2006). Insidanstaki bu artis, her iki cinsiyette ve
tiim 1rklarda gézlenmistir ve bunun oncelikle tanisal goriintiileme sistem-
lerindeki artig oldugu diisiiniilmektedir(L. Davies, 2010; C. Zhu, 2009).
PTC en yaygin endokrin kanseridir ve endokrin kanserlerine bagl tiim
yeni kanserlerin %96’sindan ve 6liimlerin ise %66.8’inden sorumludur(R.
Siegel, 2013). Cogu tiroid kanseri folikiiler epitelden tiiretilir, PTC ve FTC
anaplastik tiroid kanserinden ¢ok daha yaygindir(K. A. Echanique, 2019;
J. Pancer, 2019).

Cinsiyet(R. L. Siegel, 2015), ailede tiroid kanseri oykiisii(M. R. Ga-
lanti, 1997) ve cocukluk doneminde tiroid bezine radyasyona maruziyeti
[15] DTC ile iliskili baslica risk faktorleridir(J. RobbinsA. B. Schneider,
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2000). Tiroidlere radyasyon maruziyeti dis kaynakl olabilecegi gibi rad-
yoaktif maddelerin yutulmasindan da kaynaklanabilir. Cernobil kazasin-
dan sonraki ilk on yilda, Belarus’un bazi bdlgelerinde 15 yasin altindaki
bireylerde tiroid kanser oranlarinda 100 kat artis goriilmiistiir(J. Robbin-
sA. B. Schneider, 2000) ve bu oran radyasyona bagli tiroid kanseri geli-
siminde maruz kalma yasinin énemini yansitmaktadir(N. American Thy-
roid Association Guidelines Taskforce on Thyroid, 2009). Epidemiyolojik
caligmalar, birinci derece akrabalarinda iyi diferansiye tiroid kanseri olan
ve tiroid neoplazisine sahip olan kisilerin normal populasyona gore tiroid
kanseri gelistirme riskinin dort ila on kat daha fazla oldugunu gostermis-
tir(M. R. Galanti, 1997).

Molekiiler patolojisi iyi tanimlanan MTC’nin aksine, folikiiler hiicre
kaynakli tiroid kanserinin molekiiler ve klinik genetigi daha az nettir. Iyi
diferansiye tiroid kanseri, baz1 sendromlarda oldugu gibi hem otozomal
dominant bir sekilde kalitsal olabilir hem de diger tiimor yatkinlik send-
romlarinda artan bir insidansa sahiptir(C. D. MalchoffD. M. Malchoff,
2006). Ailesel olmayan folikiiler hiicrelerden koken alan tiroid kanserin-
de tanimlanan en yaygin bilinen genetik degisiklikler: RET/PTC yeniden
diizenlenmesi, BRAF mutasyonu, NTRKI yeniden diizenlenmesi, RAS
mutasyonu, PPARG yeniden diizenlenmesi, CTNNBI mutasyonu, 7P53
mutasyonlaridir.

4. Tiroid Kanseri Tan1 ve Patolojisi

Tiroid kanserlerinin bilyiik ¢ogunlugu hasta veya klinisyen tarafin-
dan yapilan fiziki muayene sirasinda veya diger rahatsizliklar i¢cin boyun
goriintlilemesi esnasinda tespit edilen tiroid nodiilleri olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Tiroid nodiillerinin kiigiik bir kism1 maligndir. Genel populas-
yonda tespit edilen tiroid nodiillerinde ~%5-10 malignite olasilig1 vardir,
ancak erkekler ve ileri yastaki hastalar daha yiiksek risk altinda bulun-
maktadir(N. American Thyroid Association Guidelines Taskforce on Th-
yroid, 2009).

Nodiil boyutunun hizla biiytimesi, dispne, disfaji veya ses kisikligi
Oykiisli, Horner sendromu gelisimi tiroid kanserinde endise verici bulgu-
lardir. Ailede tiroid kanseri oykiisii ise kapsamli bir arastirmay1 gerektir-
mektedir. Boyunda sertlik ve hareketsizlik, biliyiik nodiil boyutu, ¢evre
dokulara yapisiklik ve lenfadenopati varligi artan karsinom olasiligini
gosteren onemli ipuglaridir. Bununla birlikte, bu 6zellikler malignite i¢in
ozgiilliikten yoksundur. Bir hasta bir tiroid cerrahina bagvurdugunda, la-
ringoskopi sadece ameliyat 6ncesi degerlendirmede degil, ayn1 zamanda
bir tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinde de dnemlidir. Vokal kord pa-
ralizisi ise genellikle ileri tiroid malignitesi ile iliskilidir. Tiroid uyarict
hormon (TSH) 6l¢iimii de dahil olmak {izere tiroid fonksiyon testi, tiroid
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fonksiyon bozuklugunun altinda yatan nedenleri belirlemek i¢in kullanil-
sa da iyi huylu ve kotii huylu nodiilleri ayirt etmede kullanilmamalidir(N.
American Thyroid Association Guidelines Taskforce on Thyroid, 2009).
Bununla birlikte, bir tiroid nodiilii durumunda baskilanmis bir TSH se-
viyesi, bir nodiil varligini diislindiiriir. Bu “sicak nodiiller” nadiren kotii
huylu olduklarindan ve ince igne aspirasyonunu (IiA)bulgular: genellikle
yaniltict oldugundan, ince igne aspirasyonuna (1[A) kullanilmamalidir(N.
American Thyroid Association Guidelines Taskforce on Thyroid, 2009).
Tiroid nodiilii olan hastalarda sporadik veya ailesel MTC’den stiphelenil-
diginde serum kalsitonin diizeyi belirlenmelidir(F. American Thyroid As-
sociation Guidelines Task, 2009). Yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi, ti-
roid nodiillerini degerlendirmek, palpasyonla fark edilmeyen ¢oklu nodiil-
leri saptamak, I1A performansina yardimei olmak ve siipheli servikal lenf
nodlarinin varligini degerlendirmek i¢in klinik muayeneyede de oldukga
onemlidir. Ultrasonografi bir lezyonun kistik mi yoksa solid mi oldugu-
nu belirleyebilir ve tamamen kistik tiroid lezyonlarinin biiyiik cogunlugu
iyi huyludur. ITA kullanilarak yapilan sitolojik taninin dogrulugu %70 ile
%97 arasinda degismektedir ve biiyilik dlgiide hem biyopsiyi yapan kisi-
nin hem de sitopatologun yorum yapma becerisine baglidir(N. American
Thyroid Association Guidelines Taskforce on Thyroid, 2009). Tiroid I1A
yapildiginda, yaklasik %701 iyi huylu, %4 ‘i kotii huylu ve %10’u stipheli
veya belirsiz olarak siniflandirilirken ve %17’si yetersiz drnek olarak ka-
bul edilmektedir(C. G. Theoharis, 2009).

Folikiiler neoplazmlarin malign potansiyeli nadir olarak sitolojik de-
gerlendirme ile belirlenir; bu nedenle, bu tiir lezyonlardan alinan biyop-
siler genellikle stipheli veya belirsiz olarak siniflandirilir ve cogu cerrahi
rezeksiyona gelir. Folikiiler adenomlar ve folikiiler karsinom hiicreleri
sitolojik olarak ayni goriiniir; sadece histolojik o6rneklerde kapsiiler veya
vaskiiler invazyon tanimlanarak kanser teshisi konulabilir. Hurthle hiicreli
numuneler ¢cogunlukla ayni sekilde tedavi edilmekteyken; yogun Hurth-
le hiicre degisiklikleri Hashimoto tiroiditinde goriilebilir. IIA ile belirsiz
olarak siniflandirilan folikiiler ve Hurthle hiicreli nodiillerin yaklasik %20
-30’u maligndir.

Ameliyatta bulunan malignitler i¢in daha ayirt edici sitolojik alt si-
niflandirmalar gelistirmek amaciyla IIA &rneklerinden elde edilen ¢esitli
molekiiler belirtegler arastirilmistir. BRAF (B-tipi Raf kinaz) mutasyon
analizi, RET/PTC yeniden diizenlenmesi ve RAS mutasyonlarinin analizi,
yakin zamanda sitolojik numunelerde kapsamli bir sekilde degerlendiril-
mistir(Y. E. Nikiforov, 2009; M. Xing, 2010). Baz1 kurumlarda ise 1A
orneklerinde bu tiir biyobelirteglerin analizi, preoperatif taninin dogrulu-
gunu artirmak i¢in rutin hale gelmistir(A. J. Adeniran, 2011).
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Papiller tiroid kanseri, gelismis iilkelerde yeterli iyot takviyesinin
alindig1 diyetlerde ortaya ¢ikan malign epitelyal tiroid tiimoérlerinin yakla-
stk %80-85’ini olusturmaktadir. Mikroskobik olarak, papiller karsinomlar
papilla varligi, papilla icermedigi durumlarda ise tamamen folikiiler sekil-
li olacak sekilde folikiiler varyant olarak siniflandirilir. Biyolojik olarak,
tiim bu tiimorler, folikiiler patern derecelerinden bagimsiz olarak benzer
klinik 6zellikler gosterirler. Papiller karsinom, lenfatik bosluklara sizma
egilimine sahiptir ve bu nedenle, mikroskobik multimodal lezyonlarin
yant sira yiiksek sayida lenf nodu metastaz insidansina yol agmaktadir.
1 em’den kiigiik papiller tiroid karsinomlar1 mikrokarsinomlar olarak ad-
landirilir.

Folikiiler tiroid karsinomu (FTC), tiroid malignitelerinin yaklasik
%5-10"unu olusturan bir tiimordiir(V. A. LivolsiS. L. Asa, 1994). Iyotlu tu-
zun piyasaya siiriilmesinden dnce, folikiiler karsinom ¢ok daha sik teshis
edilmekteydi. Yavas yayilan iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin aksine,
bu tiimdrlerin alt tipleri daha agresif olarak tanimlanmis ve bu nedenle or-
talama farklilagsmis tiroid kanserleri olarak adlandirilmistir. Bu tiimorler,
tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %10-15’ini olusturmaktadir (T. Carling,
2007).Bunlar Hurthle hiicreli (onkositik, oksifilik) karsinomlarin yani sira
uzun hiicreli varyant, oval hiicre varyanti, yaygin sklerozan varyant ve
insular karsinom gibi PTC varyantlarini igermektedir.

5.Tiroid Kanseri Histopatalojisi
5.1.PTC

Mikroskobik olarak, PTC’ nin karakteristik 6zelligi papilla olusumu-
dur. Papilla, fibrovaskiiler bir ¢ekirdegi ¢evreleyen tiimor hiicreleri kat-
manlarindan olusmaktadir. Klasik PTC’de tipik olarak folikiil yoktur. Ti-
pik hiicresel histomorfoloji, genellikle buzlu cam olarak tanimlanan, ince
graniiler kromatine sahip biiyiik ve berrak ¢ekirdekli hiicreleri igerir.

Muhtemelen nekroza ugramis papilladan tiireyen kalsifiye hiicre kii-
meleri olan psammoma cisimleri de yaygindir(C. Means, 2019). PTC’nin
bazi varyantlar1 papilla olusturmaz ve PTC’nin folikiiler varyantlar1 ola-
rak adlandirilir. Uzun hiicreli varyant, kolumnar varyant, insular karsi-
nom ve yaygin sklerozan varyant gibi PTC varyantlari, klasik PTC’den
daha agresiftir ve ara diferansiyasyonlu tiroid kanserleri olarak adlandiril-
maktadir (T. Carling, 2007).

5.2.FTC

FTCnin histolojik 6zellikleri, iyi diferensiye bir folikiiler modelden,
belirgin niikleer atipi, folikiil yoklugu, yaygin kapsiiler veya vaskiiler in-
vazyon ile kotii farklilastirilmis bir modele kadar olduk¢a degisken olabi-
lir. Sonraki degisiklikler kotii bir prognoz ile iliskilidir(P. Collini, 2003).
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Folikiiler bir karsinomu iyi huylu bir folikiiler adenomdan ay1rt etmek sa-
dece ekstrakapsiiler ve/veya vaskiiler invazyona dayali olarak yapilabilir.
FTC ayrica invazyonun boyutuna bagli olarak minimal invaziv, kapsiilli
anjiyoinvaziv ve genis ¢apta invaziv olarak siniflandirilir.

5.3.Hurthle hiicreli karsinom

Bu, bol sitoplazmali (onkositler) ve belirgin niikleollere sahip eozino-
filik oksifilik hiicrelerin olusumu ile karakterizedir(E. S. CibasS. Z. Alj,
2009)

54.MTC

Parafolikiiler C hiicrelerinden kdken aldigi géz oniline alindiginda,
histolojik 6zellikleri, folikiil olusumu olmayan ig seklindeki hiicrelerin
varligidir. Amiloid birikimi ve kalsitonin immiinoreaktivitesi tipik olarak
mevceuttur.

5.5.Anaplastik tiroid karsinomu

Igsi hiicreli, pleomorfik dev hiicreli ve skuamoid varyantlar Anaplas-
tik tiroid karsinomlarinin olagan histolojik varyantlardir(M. L. Carcangiu,
1985). Bu kanserlerin ¢ogu, 2 veya 3 varyantin karisik bir morfolojisinden
olusmaktadir. Atipik mitoz ve ¢ok sayida mitotik figiir cok yaygindir. Bu
kanserlerin tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF1), PAX 8 veya tiroglobu-
lin ile boyanma olasilig1 daha diisiiktiir.

6.Fiziki Goriiniim

DTC’de en yaygin goriilen 6zellik ya boyun sismesi (hasta veya bir
klinisyen tarafindan saptanir) ya da boyun goriintiilemesinde tesadiifen
saptanan tiroid nodiiliidiir. Genel populasyonda bir tiroid nodiiliiniin ma-
lignite riski, erkeklerde ve ileri yaslarda daha yiiksek olmakla birlikte %5

ila %10 civarindadir(N. American Thyroid Association Guidelines Task-
force on Thyroid, 2009).

Dikkatli fizik muayene, bu belirti ve semptomlarin 6zgiilliigii olma-
masina ragmen, diistik riskli ve yiiksek riskli nodiilleri ayirt etmeye yar-
dimci olmaktadir. Hasta dykiisiinde malignite ile ilgili olabilecek 6zel-
likler arasinda ses kisikligi, disfaji, dispne veya Horner Sendromu gibi
semptomlar ile birlikte nodiiliin boyutunda ani bir artisin yani sira ailede
tiroid kanseri 0ykiisii, cocuklukta bag boyun bolgesine radyasyon tedavisi
veya kilo kayb1 ve yorgunluk gibi sistemik etkilerin ortaya ¢ikmasi yer
alir. Boynun fizik muayenesinde nodiiliin sertligi, hareketsizligi ve boyun
lenf nodlarinin varligi malignite siiphesini diistindiirerek ve ileri degerlen-
dirmeye yol agmalidir. Ayrica, anaplastik tiroid kanseri, hizla biiytliyen bir
boyun kitlesi ve aero-sindirim sistemi semptomlarinin hizla ortaya cik-
mast ile belirlenebilir. Bazi hastalar ates, kilo kaybi ve istahsizlik gibi ya-
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pisal semptomlarla bagvurabilir(T. C. Chang, 1989; M. R. Galanti, 1997).
7.Degerelendirme

Tiroid fonksiyon paneli tiroid nodiilii olan bir hastada en uygun bas-
langi¢ degerlendirmesidir. Hipertiroidi durumu genellikle daha diisiik
malignite riski ile iligkilidir ve bu tiir hastalarda bir radyoniiklid alim ta-
ramasi Onerilmektedir. Nodiil/nodiiller hiperfonksiyon olarak tanimlanir-
sa, genellikle ince igne aspirasyon biyopsisinden (IIAB) kagiilmalidir.
Bunun nedeni, bu nodiillerin nadiren malign olmasi ve hiperfonksiyonel
nodiiller i¢in IIAB sonuglarinin siklikla hatali olmasidir(N. American Th-
yroid Association Guidelines Taskforce on Thyroid, 2009).

Biyokimyasal olarak otiroid veya hipotiroid durumunda tiroid nodii-
liinlin degerlendirilmesine yiiksek ¢6ziiniirliikli tanisal tiroid ultrasonu ile
baslanmalidir. Bu, nodiillerin ytiksek riskli 6zellikler agisindan degerlen-
dirilmesine, fizik muayenede hissedilmeyen ek nodiillerin saptanmasina,
boyun lenf nodlarinin degerlendirilmesine yardimer olabilir. Ultrasondaki
yluiksek riskli 6zellikler arasinda dnceki goriintiilemeye gore nodiil boyu-
tunda 6nemli bir artis olmasi, hipoekojenite, diizensiz kenarlar, mikrokal-
sifikasyonlar, ekstra-tiroidal yayilim ve merkezi vaskiilarite yer alir. Daha
diisiik bir malignite riski ile iliskili 6zellikler arasinda ise, tamamen kistik
bir nodiil, siingerimsi goriiniim, kuyruklu yildiz kuyrugu gélgelenmesi ve
periferik vaskiilarite yer almaktadir. [IAB i¢in nodiil uygulama karar1, Ti-
roid Gortintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) veya Amerikan
Tiroid Birligi (ATA) kriterlerinin rehberliginde bu radyolojik kriterlere da-
yanmalidir, ancak goriintiileme kriterlerinden bagimsiz olarak klinik en-
dikasyonlara da 6nem verilmelidir(B. R. Haugen, 2016; E. Horvath, 2017).

7.1.iiAB’nin Sinirlamalari

[IAB’nin tanisal dogrulugu, islemi uygulayan kisinin ve sonuglari
yorumlayan patologun becerisine bagl olarak dogrulugu %70 ila 97 ara-
sinda degisir. IIAB’nin yaklasik %17 ila %20’si yetersiz numuneler olarak
siniflandirilir(C. G. Theoharis, 2009). Ayrica, [IAB, nodiiliin genel yapisi-
nin degil hiicresel 6zelliklerin analizine izin verdiginden, PTC’ nin teshisi
icin mitkemmeldir, ancak FTC tarafindan kapsiiler veya vaskiiler invaz-
yonlar1 tespit edemez. Ayni durum Hurthle hiicreli neoplazmalar iginde
gecerlidir.

7.2.Tiroid Sitopatolojisini Raporlamada Bethesda Sistemi

[1AB sonuglar1 genellikle biyopsi sonuglarini sitolojiye gére siniflan-
diran ve baska bir eylem plan1 6neren Bethesda Tiroid Sitolojisi Rapor
Etme Kriterlerine gore raporlanir(E. S. CibasS. Z. Ali, 2009).
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Bethesda Kategori 1, tanisal olmayan [IAB’nin gostergesidir; yeni-
den aspirasyon Onerilir.

Bethesda Kategori 2, periyodik tiroid ultrason ile klinik olarak izle-
nebilen iyi huylu bir nodiilii diistindiiriir.

Bethesda Kategori 3 (Onemi belirsiz atipi, dnemi belirsiz AUS veya
Folikiiler lezyon, FLUS) ve 4 (folikiiler neoplazm veya folikiiler neoplazm
icin siipheli), tiroid kanserinin dahil edilmesinin veya diglanmasinin net
olmadigin1 ve bu hastalarin tekrarlanan [IAB’den (Kategori 3), molekiiler
testten veya lobektomiden (Kategori 3 ve 4) fayda saglayabilecegini dii-
stindiirmektedir.

Bethesda Kategori 5 (Malignite icin siipheli) ve 6 (Malign) genellik-
le operasyon gerektirir.

8.Tiroid Kanserinde Molekiiler Testin Rolii

Molekiiler testler genellikle sitolojinin belirsiz oldugu Bethesda ka-
tegori 3 ve 4’te kullanilir(B. R. Haugen, 2016). Yakin ge¢cmiste, BRAF
V600E veya RET/PTC translokasyonlar1 gibi tek mutasyonlar i¢in testler
yapilmaktadir. Bu testler %100 oranda 6zgiilliik saglarken, duyarliliklar
genellikle zayiftir (%50 ila %60) (A. J. Adeniran, 2011; S. K. Kim, 2011).

8.1. Molekiiler Tam1 Yaklasimlari

1-BRAF V600E, HRAS, KRAS ve NRAS genlerindeki nokta mutas-
yonlar1 ile RET/PTCI, PAX8/PPARy ve RET/PTC3 dahil olmak {izere Ti-
roid kanserinin yaklasik %70’ini olusturan translokasyonlari igeren gen
mutasyon profilleme panelleri testlerin duyarliligini ve negatif tahminini
>%90’a yiikseltmistir (Y. E. Nikiforov, 2011). Bu nedenle, mutasyon test-
leri tiroid kanseri i¢in faydalidir (Y. E. Nikiforov, 2011).se

2- 167-Gen ekspresyon siniflandirma ile giiglii bir negatif tahmin
degeri saglarken, pozitif tahmin degeri yalnmizca %50 civarindadir(E. K.
Alexander, 2012).

Tiroid nodiillerinin maligniteler agisindan degerlendirilmesinde CT
ve MRI taramalari rutin yontemler olmasa da, daha ileri seviye hastalik-
larda veya stipheli bir kitle ile birlikte genislemis servikal nodiillerde lokal
yayilimin degerlendirilmesinde kullanimlar1 uygun olabilir.

9.Papiller ve Folikiiler Tiroid Kanseri Tedavisi
9.1.Cerrahi tedavi

Cerrahi rezeksiyon, hem PTC’de hem de FTC’de en 6nemli teda-
vi yontemi olmaya devam etmektedir, ardindan radyoiyodin ablasyonu
(RAI ablasyonu) ve tiroid hormonu ile baskilama tedavisi gelmektedir(N.
American Thyroid Association Guidelines Taskforce on Thyroid, 2009;
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F. Pacini, 2006). Sistemik radyasyon ve kemoterapi, geleneksel yontemle-
re direngli ileri vakalarda kullanilabilmelerine ragmen, tedavide nadiren
onemli bir rol oynarlar.

Komplikasyon riskini, 6zellikle de tekrarlayan laringeal sinir hasar1
ve hipoparatiroidizm riskini en aza indirmek i¢in, deneyimli tiroid cer-
rahlar1 tarafindan gergeklestirilecek cerrahi onerilir(M. A. Adam, 2017).

Ameliyat 6ncesi boyun ultrasonu uygun cerrahi prosediire karar ver-
mede ¢ok dnemlidir. Cerrahi rezeksiyon, lenf nodu diseksiyonu olan veya
olmayan hemitiroidektomi veya total tiroidektomi olabilir. Cerrahi segi-
mi timor boyutuna, lenf nodu metastazi varligina, ekstratiroidal yayili-
ma, hastanin yasina ve komorbid durumlarin varligina veya yokluguna
baglidir. Lokal olarak ilerlemis hastaligi olan hastalarda, ek olarak boyun
gorilintiilenmesi onerilir. Cocukluk ¢aginda bas ve boyun boélgelerine 151n
tedavisi veya giiclil bir aile tiroid kanseri Oykiisii gibi total tiroidektomi
icin gerekli endikasyonlar olmadikga, tek tarafli ve boyutu 1 cm’den dii-
siik olan DTC igin tiroid lobektomisi tercih edilir.

Ekstratiroidal veya lenfatik invazyon olmayan 1 ile 4 cm arasindaki
tiimdr boyutlar1 i¢in, hasta tercihine ve risk faktorlerine bagl olarak tercih
edilen prosediir total tiroidektomi veya lobektomi olabilir. Bu karar, pato-
loji sonuglarina bagli olarak tamamlayici tiroidektomi gerekebileceginin
farkinda olarak hasta tarafindan verilmelidir.

4 cm’den biiyiik, tiroid dis1 veya lenf nodu invazyonu olan tiimorler
icin, bu tiir kanserlerde yiiksek multifokal karsinom riski oldugundan total
tiroidektomi tercih edilen cerrahi prosediirdiir. Ayrica, bir tiimor belirteci
olarak tiroglobulin ile RAI ablasyonunu ve gelecekteki siirveyansi kolay-
lastirmay1 amaglamaktadir.

Lenf nodu diseksiyonu karar1 hasta bazinda verilmelidir ve profilak-
tik nod diseksiyonunun kanitlanmis sag kalim yarar1 hakkinda hala bir¢ok
tartisma vardir. Kanitlanmis veya siiphelenilen PTC’si olan tiim hastalar,
olast nodal metastaz i¢in hem merkezi hem de lateral boynun kapsamli
bir incelemesinden ge¢melidir.Rutin olarak Lateral boyun kisimlarina ti-
roidektomide girilmez ve lenfatik yayilma i¢in bir endise varsa ameliyat
oncesi ultrason ve ardindan [IAB ile degerlendirilmelidir. Patolojik no-
diillerin varlig1 dogrulanirsa ipsilateral boyun diseksiyonu ile tespit edilen
lenf nodlar1 ¢ikarilabilir. Santral boyun lenf nodlarinin yerlesimi nede-
niyle ameliyat 6ncesi degerlendirilmesi zordur. Ameliyat sirasinda santral
boynun dikkatli bir muayenesi ve palpasyonu yapilmali ve anormal nodiil-
ler bulunursa boyun diseksiyonu yapilmalidir.
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9.2.Ameliyat Sonrasi Risk Siniflandirmasi

Ozellikle RAI ablasyonu ile ek tedavi ihtiyacini belirlemek igin ame-
liyat sonrasi risk siniflandirmast yapilmalidir. Amerikan Kanser Ortak
Komisyonunun (AJCC) TNM (Tiimor, Nodiil, Metastaz) risk siniflandir-
masi hastaliga 6zgii mortaliteyi tahmin ederken, yaygin olarak kullanilan
Amerikan Tiroid Birligi (ATA) risk siniflandirma sistemi, hastaligin kali-
ciligini veya tekrarini tahmin etmeye yardimei olur (M. B. Amin, 2017).

TNM-AJCC sistemi, tiimor boyutu, ekstratiroidal invazyon varligi ve
yayginligl, nodiil metastaz sayis1 ve distal metastaz olup olmadig1 gibi
faktorleri hesaba katar. Yas, tiroid kanserli hastalarda mortaliteyi 6ngor-
mede onemli bir faktordiir ve hastaligin evrelemesindeki rolii de 6nemli-
dir. Tan1 aninda 55 yasin altindaki hastalara en fazla evre II tan1 konur(R.
M. TuttleA. S. Alzahrani, 2019).

9.3. Radyoiyodin (RAI) Ablasyon Tedavisi

Tiroidektomi sonrasi RAI tedavisi, normal rezidiiel tiroid dokusunun
kalan ablasyonu i¢in, subklinik mikrometastazlar i¢cin adjuvan tedavi ola-
rak veya belirgin lokal veya uzak metastaz tedavisi olarak kullanilir. ATA
risk siniflandirma sistemine gore yiiksek riskli ve orta riskli hastalar, RAI
ablasyonundan yararlanabilir. RAI tedavisine aday olan hastalar, hiicre i¢i
iyot diizeyini azaltmak icin tedaviden 1 ila 2 hafta once diisiik iyotlu bir
diyet siirdiirmelidir; tiroid folikiiler hiicrelerinin iyot aviditesini iyilestir-
mek i¢in iyotlu kontrast veya amiodaron gibi biiyiik iyot uygulamalarina
karst da uyarilmalidirlar. RAI ablasyonu, 30mIU/litre veya iizeri tiroid
uyarict hormon (TSH) hormonu verildiginde ve tiroid hormonu baski-
landiginda en iyi sonucu verir. Bu TSH diizeyi, ya tiroid hormonlarinin
baskilanmasi ya da eksojen rekombinant insan TSH’sinin uygulanmasi
yoluyla elde edilebilir.

9.4.Tiroid Hormon Supresyon Tedavisi

Ameliyattan sonra ¢cogu hastada TSH’yi baskilamak ve bdylece tiro-
id kanseri biiyiimesinin uyarilmasini potansiyel olarak en aza indirmek
icin tiroid hormon baskilama tedavisi onerilir. ATA’ya gore yiiksek riskli
hastalar i¢in hedef TSH 0,1m [U/litre’den fazla olmamali ve orta risk kate-
gorisindeki hastalar i¢cin hedef TSH 0,1 ile 0,5 mIU/litre arasinda olmali-
dir. ATA diistik risk kategorisi igin 0,5 ile 2,0 mIU/litre arasinda bir TSH
kabul edilebilirdir(B. H. Yoon, 2019).

9.5.Sistemik Kemoterapi

Sistemik kemoterapi genellikle yalnizca, iyodiire direngli, yiiksek me-
tastatik hastalik yiikiine sahip veya hizla ilerleyen metastasi olan dikkatle
sec¢ilmis bir grup hastada diisiiniiliir. Bu tiir bir tedaviyle iligkili 6nemli
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yan etkiler nedeniyle, yalnizca yararlari riskleri astiginda diisiiniilmeli-
dir(B. R. Haugen, 2016).

DTC i¢in sistemik kemoterapi tercihen bir klinik deney yoluyla uy-
gulanir. Tercih edilen yaygin ajanlar, anti-anjiyojenik cok hedefli kinaz
inhibitorleri (aaMKI-lenvatinib, sorafenib), BRAF kinaz inhibitorleri
(vemurafenib, dabrafenib), MEK inhibitorleri (trametinib, cobimetinib),
NTR kinaz inhibitorleri (larotrektinib) ve RET inhibitorii (selpercatinib)
gibi kinaz inhibitor sinifi ilaglardir(K. Lee, 2021). Ajan se¢imi, spesifik
gen mutasyonlarinin veya sinyal yolaklarindaki degisimlere bagl olarak
secilmelidir. Tanimlanabilir mutasyonu olmayan hastalar i¢in, aaMKI’ler
Onerilen birinci basamak tedavidir.

9.6.Dinamik Risk Siniflandirmasi

Ameliyat sonrasi ilk risk siniflandirmasi ve uygun tedaviden sonra,
hastalar tedaviye yanitlarina bagli olarak her takip sirasinda klinik so-
nuglaria gore 1. Milkemmel yanit, 2. Biyokimyasal eksik yanit,3.Yapisal
eksik yanit, ve 4.Belirsiz yanit olacak sekilde yeniden siniflandirilmalidir
(M. R. Galanti, 1997; R. M. TuttleR. Leboeuf, 2008).

Ameliyat sonrasi ilk bir yil igindeki izleme oncelikle riske bagli ola-
rak her 6 ila 12 ayda bir tiroid ultrason taramasi 3-6 ayda bir ise TSH ve
tiroglobulin seviye kontrolii ile yapilir.

Daha yiiksek riskli hastalar i¢in CT taramasi, MRI, FDG-PET veya
tiim viicut radyoiyot taramasi gibi ek goriintiileme gereklidir.

10.Mediiller Tiroid Kanseri Tedavisi

Lokal ve bolgesel metastazlarin rezeksiyonu ile total tiroidektomiyi
iceren cerrahi tedavi, MTC tedavisinin temel dayanagidir. Dogrulanmis
MTC’si olan ve ultrasonda preoperatif servikal lenf nodu metastazi ka-
nitt olmayan hastalarin ¢gogunda, total tiroidektomi sirasinda profilaktik
santral lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Lateral zon nodal metastazi
olan hastalara lateral kompartman diseksiyonu, santral boyun diseksiyonu
ve total tiroidektomi yapilmalidir. Serum kalsitonin, karsinoembriyonik
antijen ve birlikte var olan hiperparatiroidizm ve feokromositoma igin
biyokimyasal testler yapilmalidir. Hastalar seri kalsitonin seviyeleri, bo-
yun ultrasonu ve fizik muayene ile uzun siire izlenmelidir. MTC folikiiler
orijinli olmadigi i¢in, tedavisinde radyoiyodin ablasyonu veya TSH sup-
resyonunun rolii yoktur (P. W. Rosario, 2019). Direngli MTC igin kinaz
inhibitdrleri ile sistemik kemoterapinin faydali oldugu gosterilmistir. RET
mutasyonu olan hastalarda RET e 6zgii kinaz inhibitorleri tercih edilirken,
RET mutasyonu negatif olan hastalarda aaMKI’ler tercih edilen ilaglardir.
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11.Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanseri teshisi konan hastalarda BRAF V600E mu-
tasyon testi ve evrelemesi yapilir. Rezektabl hastalik cerrahi olarak ¢ika-
rilir, ardindan BRAF V600E mutasyonu olan hastalarda spesifik BRAF
kinaz inhibitorleri uygulanir. Diger hastalar ameliyattan sonra hedefe yo-
nelik radyasyon tedavisi ve sitotoksik kemoterapi alir. Bununla birlikte,
hizli ilerleyen seyri nedeniyle hastalarda ilk tanida bile uzak metastazlar
yaygindir ve trakea veya damar sistemine lokal invazyon meydana gele-
bilir ve bu da hastalig1 rezeke edilemez hale getirebilir. Bu kanserler i¢in
%100’e yakin mortalite yaklasim1 ve bu tiir yliksek riskli hastalarda pal-
yasyon icin konservatif cerrahi yaklasim diistiniilebilir.

12.Prognoz

Genel olarak, iyi diferansiye tiroid kanseri, hastalarin uzun siire sag-
kalim gosterdigi en az morbiditeye sahip solid karsinomlardan biridir.
Bununla birlikte, PTC’1i hastalarin kii¢iik bir kismi ve FTC’li hastalarin
biraz daha biiyiik bir kism1 hastaliga bagli nedenlerden 6lmektedir. Diger
solid neoplazmlarin aksine, bolgesel lenf nodu metastazlarinin genel sag
kalim ile giiclii bir korelasyona sahip olmadigi, ancak lokal niiks ile tutarli
bir sekilde iliskili olduklari tespit edilmistir(C. 1. Lundgren, 2006).

Bagsvuru aninda, hastalarin yaklagik tigte ikisinde tiroide lokalize bir
hastalik vardir. Tiimorlerin ortlama boyutu 2,0 cm ile 2,5 cm arasindadir
(B. CadyR. Rossi, 1988; E. L. MazzaferriS. M. Jhiang, 1994). 1.0 cm’den
kiiciik papiller karsinomlu hastalar minimal veya gizli PTC (papiller mik-
rokarsinom) varlig1 kabul edilir. Kuzey Amerika arastirmalarinda, gizli
papiller tiimorlerin insidanst % 0.5 ile % 14.0 arasinda degismektedir ve
daha biiyiik yas gruplarinda orantili bir sekilde insidans daha fazladir.
Japonya’da, bu tiir gizli mikrokarsinomlarin ¢ogunlugunun klinik ola-
rak onemli hastaliga yol agmasi olasi degildir(Y. Ito, 2010). Ailesel tiroid
karsinomu, boyun iginlamast dykiisii veya baska bir sekilde sonografik
ozelliklerle ilgili durumlar disindaki standart uygulamalarda <10 mm’den
kiiclik olan biyopsi nodiillerini arastirmamak veya biyopsiye tabi tutma-
maktir(N. American Thyroid Association Guidelines Taskforce on Thy-
roid, 2009).

Bolgesel lenf nodu metastazlari, PTC’li hastalarin %20-90’1nda pri-
mer tan1 aninda ve diger histotiplerde daha az oranda mevcuttur (T. Car-
ling, 2007). Genis aralik, yalnizca tiimoriin gergek patolojik evresine de-
gil, ayn1 zamanda potansiyel metastazlar1 degerlendirmek i¢in hangi tanm
yontemlerinin kullanildigina da baglhdir.

PTC hastalarinda lenf nodu metastazi ile iliskili faktorler arasinda
timor boyutu, ekstrakapsiiler invazyon ve multifokalite yer alir. Mikro-
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metastazlar yaygindir. Bununla birlikte, literatiirde tiimor evrelemesinde
makro ve mikrometastatik hastalik arasinda bir ayrim eksikligi vardir,
bu da mikro ve makrometastatik yayilimin ger¢ek insidansinin tahminini
zorlastirmaktadir. Kapsamli preoperatif servikal ultrasonografi, metastaz
icin hem merkezi hem de lateral lenf diigiimlerini degerlendirmede stan-
dart bakimdir. Vakalarin %20-31’inde servikal adenopatiyi tanimlar(S.
Leboulleux, 2007).

Hastalarin kii¢iik bir kisminda tan1 aninda uzak metastatik hematojen
hastalik vardir. Yapilan genis spektrumlu calismalarda, PTC hastalarinin
%1 ila %2’sinde ve FTC hastalarinin %2 ila %5’inde tan1 aninda boyun
veya mediasten disinda metastaza rastlanmistir(E. L. MazzaferriS. M.
Jhiang, 1994). Bu bireylerin % 43-90’1 tiroid kanseri nedeniyle 6ldiigiin-
den, basvuru aninda uzak metastazlarin varligi kotii prognozun énemli bir
gostergesidir(E. L. MazzaferriS. M. Jhiang, 1994).

PTC’li genel popiilasyonda %90 ila %95 oraninda uzun siireli sag ka-
lim tespit edilmigken bu oran ve FTC’li hastalar igin %70 ila %80 oranin-
dadir. Rekiirrens gosteren hasta gruplariin %20’si lenf nodlarinda veya
tirois bezlerinde lokal servikal niiksleri gosterirken hastalarin kiigiik bir
kismi akcigere, kemige ve karacigere uzak metastazlara sahiptir(E. L.
MazzaferriN. Massoll, 2002). Birgok molekiiler ve genetik anormallik-
ler tiroid kanseri prognozunun klinik tahmininde kullanimina ek olarak
tiroid kanserinde olasi prediktif belirtegler olarakta incelenmistir. Mito-
jenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolaginda yer alan genler tiroid
kanseri calismalarinda oldukea ilgi cekmistir. Ornegin bazi calismalarda
BRAF genindeki mutasyonlarin ekstratiroidal yayilma, lenf nodu metas-
tazi, niiks ve mortalite olasiliginin arttigina rastlanmistir(M. R. Galanti,
1997; M. Xing, 2013).

Tiroid kanserinin prognozu, tipine, timor boyutuna, metastazin yay-
ginligina, hastanin yasina ve rezeksiyona uygunluguna bagh olarak bii-
ylk 6l¢lide degisir. Biiyiik tiimor boyutu, ekstra-tiroidal uzantilarin veya
metastazlarin varligi, ileri yas veya farklilasmamis kanser gibi olumsuz
tiimdr tiirleri gibi kotii prognostik faktorlere ragmen genel olarak, tiim yas
ve 1rklardaki hastalar i¢in 5 yillik sagkalim orani1 %95’e kadar ulagmakta-
dir(S. Y. Park, 2018).
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Yeni bir koronaviriisiin (SARS-CoV-2) neden oldugu yeni bulasict
hastalik COVID-19, 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ta-
rafindan pandemi olarak ilan edilen, endise verici bir hiz ve etkiyle Diin-
ya’ya genelinde yayilmistir (WHO, 2020b). 1 Aralik 2021 itibariyle, 250
milyondan fazla insan hastaliga yakalanmis ve Diinya ¢apinda 5 milyon-
dan fazla 6lim COVID-19’a baglanmis durumdadir (WHO, 2021a).

Hastalikla miicadelede hastaligin bulasmasi ve yayilmasinin 6nlen-
mesi oncelikli iki ana hedef olup, bunlar i¢in su ve sabun, dezenfektanlar
ile kisisel hijyenin saglanmasi ile toplumsal as1 uygulamalar1 kullanilan
araglar olarak 6n plana ¢ikmuistir.

DEZENFEKSiYONDA OLASI METANOL VARLIGININ TOK-
SIKOLOJIK ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Diinya, COVID-19 pandemisi nedeniyle tibbi bir krizle kars1 karsiya
kalmis olup enfeksiyonun yayilmasini kontrol etmek i¢in yeterli el hijye-
ninin rolii kaginilmaz hale gelmistir. Pandemi bagladiginda SARS-CoV-
2’nin bir yiizeyde ne kadar siire aktif kaldig1 ve hastalig1 baslatabilecegi/
yayabilecegi kesin olarak bilinmemekteyken; benzer tip korona viriisleri
ile yapilan 6nceki ¢aligmalar, viriisiin cam, metal veya plastik gibi sert yii-
zeylerde 9 giine kadar kalabildigini gostermekte (Kampf, Todt, Pfaender,
& Steinmann, 2020b), Van Doremalen ve arkadaslar1 SARS-CoV-2’nin
plastik ve paslanmaz ¢elik iizerinde 72 saate kadar stabil kaldigini bildir-
mislerdir (van Doremalen et al., 2020).

SARS-CoV-2 zarfl1 bir viriis oldugundan, viral ¢ekirdegi bir lipid ta-
bakastyla korunmaktadir ve alkol bazli iiriinler viriisiin koruyucu lipidini
kolayca parcalayabilmektedir (Jansen, 2020). El hijyeni kullanilarak yapi-
lan dekontaminasyon, saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin ve hasta-
lar arasinda capraz enfeksiyonun azaltilmasinda en énemli ve etkili yon-
temlerden biri olarak bilinmekte olup, COVID-19 pandemisi i¢in de etkin
bir sekilde uygulanan el hijyeninin hayati bir miidahale oldugu kanitlan-
mis ve hastaligin yayilmasini 6nlemek i¢in kullanilabilecegi belirtilmis-
tir (Hillier, 2020). Hastalik ilerledik¢e, durumun ilk anlarindan itibaren
WHO ve ayrica ulusal saglik yetkilileri, enfekte olma sansini azaltmak
veya COVID-19’un yayilmasini azaltmak i¢in elleri alkol bazli el dezen-
fektani ile iyice temizlemek veya sabun ve su ile yikamak gibi diizenli
ve basit dnlemler almak konusunda kamuoyuna bilgi vermislerdir (WHO,
2021¢). Kolonya ¢ok popiiler oldugundan ve alkol bazli kozmetik {iriin ve
el dezenfektani olarak kullanildig1 bilinip Tiirkiye pazarinda ve Tiirk evle-
rinde zaten yaygin olarak bulundugundan (TOBB, 2017), Tiirkiye bu basit
koruma eylemine tamamen hazir olarak hizlica adapte olmustur.

Hayatta kalma siireleri yiizey tiirlerine gore degistiginden, en iyi de-
zenfektan uygulamalarina yonelik yonergeler, dzellikle hastaneler, mar-
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ketler ve diger konumlardan daha yiiksek yogunluk ve risk oraniyla kars1
karsiya olan iiriin satig/toplama/dagitim merkezleri gibi temel ¢aligma yer-
leri i¢in hayati onem tasimaktadir. El hijyeni, hastalik bulagsmasini 6nle-
mede yaygin olarak kabul edilen bir ilke olup, uygun el hijyeninin bulasici
hastaliklarin yayilmasini %24-31 oraninda azaltma olasilig1 oldugu bildi-
rilmektedir (Huang, Stewardson, & Grayson, 2014; Kantor, 2020). Alkol
bazli el dezenfektanlari, proteinleri denatiire etmek ve pihtilastirmak, hiic-
resel metabolizmay1 bozmak ve viral partikiiliin parcalanmasini saglamak
icin viral membrana niifuz ederek caligmaktadirlar (Kampf, Todt, Pfaen-
der, & Steinmann, 2020a). 2017 yilinda yapilan bir ¢alisma, alkol bazli el
dezenfektanlarinin SARS-CoV dahil olmak tizere gesitli viral patojenlere
kars1 viriisidal aktivitesini degerlendirmis olup, dnceki 2002 SARS-CoV
salgin1 sirasinda etanol bazli ve izopropil alkol bazli el dezenfektanlarinin
etkili dezenfektanlar oldugunu belirlemistir (Siddharta et al., 2017).

Etanoliin cesitli zarfl1 viriislere kars1 etkili oldugu gdsterilmis olup,
%42.6 (a/a) konsantrasyonundan baslayarak 30 saniye i¢inde SARS ko-
ronaviriisii, MERS koronaviriisiine karsi da etkili oldugu listelenmistir
(Kampf, 2018). Bu bilgiler 1s1g1nda el dezenfektanlarinin enfeksiyon 6n-
leme Onlemlerinin 6n saflarinda yer almaya devam edecegi ve seyreltik
etanol (%70-90) bazindaki kolonyanin “yeni normal” i¢in harika bir arag
olarak hizmet vermeye devam edecegi kolayca tahmin edilebilir. Bir el
dezenfektaninin ve kolonyanin etkinligini belirlemede en 6nemli faktor
gercekten de alkol icerigi olup, Tiirk Kozmetik Uriinler Yénetmeligine
gore kolonyalar %60 (h/h) alkol icermeli, limon kolonyalar1 ise %70 (h/h)
iizerinde degerleri sahip olmali, belirtilen alkol degerleri de kesinlikle etil
alkol olmalidir (SaglikBakanligi, 1994).

Ellerin ve tiim yiizeylerin, hatta aligveris posetlerinin, ambalajli es-
yalar vb. gibi dokunulabilen yiizeylerinin diizenli olarak dezenfektanlar-
la temizlenmesi de COVID-19’dan korunmak i¢in yeni normal olurken,
kolonya da bu amag i¢in en kullanigh araglardan biri olarak 2020/2021
yillarinda kabul gormiistiir. Yalniz temizleme sirasinda yiizey alani ge-
nis oldugunda daha fazla kolonya kullanilmas1 gerekebilir, buharlagsma
ve maruz kalma miktarinin da artacagi orrtadadir. Bilinmeyen alkollere
ve hatta metanol gibi toksik alkollere maruz kalma, endise verici 6nem-
li bir sorun olabilecegi ihtimalini diislindiirmeye baslamistir. Piyasadaki
yiksek talep ile ¢ogu etkin bir sekilde diizenlenemeyebileceginden, dii-
siikk miktarda veya bilinmeyen alkol igerigi icerebilen standart alt1 tiriinler
piyasada bulunabilir.

Standart alt1 veya daha dogru isimlendirme ile sahte alkol bazli el
dezenfektanlarinin iki temel tlirii vardir:

1) metanol gibi listelenmemis baska alkol i¢erigi igeren dezenfektanlar;
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2) alkol igerigi %60’1n altinda olan dezenfektanlar.

Tipik olarak listelenmemis alkol metanol olarak ortaya ¢ikmaktadir.
El dezenfektanlarinda oldukga zehirli oldugu icin ve cilde, akcigerlere veya
agza maruz kaldiginda ciddi reaksiyonlara neden olabildigi i¢in kullanil-
mamalidir (England, 2015). Metanole maruz kalma, sistemik toksisiteye
ve bazi durumlarda kasitl, kasitsiz veya mesleki veya mesleki olmayan
maruziyetlerle 6liime neden olabilir (Choi et al., 2017, Ghannoum, Hoff-
man, Mowry, & Lavergne, 2014; Paasma, Hovda, Tikkerberi, & Jacobsen,
2007; Rostrup et al., 2016; Thanacoody et al., 2016; Zakharov et al., 2014).
Maddenin ytiksek i¢sel toksisitesi, hazir bulunabilirligi ve yaygin kullani-
mi, el dezenfektanlarinda bildirilmemis metanolden zehirlenmeyi 6nemli
bir halk sagligi sorunu haline getirmektedir (Law et al., 2014). Akut zehir-
lenmede, tipik olarak maruziyetten 12-24 saat sonra metanoliin ana tok-
sisitesi, metabolit formik asidinin toksik diizeylerde birikmesiyle kendini
gostermektedir (McMartin, Jacobsen, & Hovda, 2016). Siddetli metabolik
asidoz, bulanti, kusma, bas agrisi, yar1 koma ve okiiler toksisite goriile-
bilmektedir (England, 2015). Zamaninda antidotal tedavi verilmedikge,
onemli maruziyetlerle koma, ndbetler, 6liim, kalic1 korliik ve merkezi sinir
sisteminde kalic1 hasar bildirilmistir (Choi et al., 2017). Mesleki maruzi-
yetlerde iscilerle subakut zehirlenme icin inhalasyon ve cilt maruziyetleri
de rapor edilmistir (Ryu et al., 2016). Kronik toksisite hakkinda ¢ok az
veri varken, is¢ilerde metanole kronik inhalasyon maruziyeti ile goz tahri-
si ve bas agrisi raporlanmistir (England, 2015). El dezenfektanlarinin asla
yutulmamasi gerektigi ve alkol bazli el dezenfektanlarinin sadece harici
kullanim i¢in oldugu {iiriin etiketlerinde agikca belirtilmelidir. Bununla
birlikte, yetiskinler, ergenler ve hatta cocuklar i¢in kasitsiz yutma vakalar1
bildirildigi gortilmektedir (Forrester, 2015; Gormley et al., 2012; Santos et
al., 2017). Aslinda, yasadis1 olarak iiretilen ve ayrica icecek disi alkollerin
tiiketimi diinyanin birgok yerinde énemli bir halk sagligi sorunudur (La-
chenmeier, Rehm, & Gmel, 2007; Rehm et al., 2014). Ag1z yoluyla alin-
diginda, eger izopropil alkol veya etanol yerine kullanilirsa, el ovucudaki
metanol ¢ok daha fazla 6liim ve morbiditeye neden olacaktir. Metanoliin
oldiiriicti dozu daha diisiik olup zehirlenme, destekleyici tedavi ve yogun
bakima ek olarak siklikla antidotal tedavi (fomepizol veya etanol) gerekti-
rir (McMartin et al., 2016; Zakharov et al., 2014).

Ikincisi, %60’tan az alkol iceren bir el dezenfektani, mikrop &ldiiriicii
olarak etkisiz olabilir ve kullanicilara biyosidal etki sunamayarak halki
COVID-19’a yakalanma ve yayilmaya karst savunmasiz birakabilir.

Standart alt1, ucuz fiyath ve aceleye getirilmis iiretim sahte ve/veya
hatali yapidaki alkol bazli dezenfektanlarin giivenligi, olas etkisizlik veya
potansiyel toksisite nedeniyle tiiketici sagligini tehlikeye atabilmektedir.
Cok diistik konsantrasyona sahip oldugu ve ayrica metanol gibi toksik bi-
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lesenlere sahip olan bu tarz iiriinler diinya ¢apinda bir sorun olup, 2020
yilinda Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), “Kullanmayin / Do Not
Use” listesinde en az 14 el dezenfektani ilan etmis ve halihazirda piyasaya
stirtilen Uirtinleri geri ¢cagird1 bilinmektedir (Neal, 2020).

Onemli bir saglik sorunu olan etanole gére daha ucuz oldugu icgin
alkol tiretiminde etanol yerine metanol kullanilabilinmektedir (Zakharov
et al., 2014). Ek olarak, inhalasyon, yutma veya deri temasindan sonra
metanol iyi emilmekte olup ve formaldehite, ardindan formik aside meta-
bolize edilirken bu metabolik iiriinler gecikmis baslangich asidoz, gérme
bozuklugu olusturabilmekte ve hatta maruziyetler 6liim ile sonuglanabil-
mektedir (Registry, 1993).

Intihar veya kazara yutulma nedeniyle metanol zehirlenmesine dair
bir¢ok rapor ve hatta transdermal absorpsiyon raporlart vardir (Uca, Ko-
zak, & Altas, 2015). Kalkan ve arkadaslarinin ¢aligmasi, 1993’ten 2002’ye
kadar izmir, Tiirkiye’deki ilag ve Zehir Bilgi Merkezi’ne bildirilen akut
metanol maruziyetlerinin profilini tanimlamis olup, metanol zehirlenme-
lerinin/toksisitelerinin esas olarak %72’lik kisminin kolonyalardan kay-
naklandigini belirtmisler ve “Tiirkiye’de ucuz “eu de kolonya” tiretmek
i¢cin metanoliin ciddi zehirlenme ve 6liimlerin baslica nedeni oldugu” so-
nucuna varmiglardir (Kalkan et al., 2003).

Bu durumun pandemi déneminde ne kadar biiyiik bir sorun teskil et-
tigini saptamak i¢in, Tiirkiye pazarindaki ¢esitli giinliik siipermarket ma-
gazalarindan ve eczanelerden satin alinan farkl tiir ve fiyat araligindaki
el dezenfektan1 ve kolonya drneklerinin degerlendirdirmek ve tiiketici gii-
venligini ve toksikolojik olarak maruz kaldiklar1 riski kontrol etmek adina
yapilmis ve yayimlanmis ¢alismalarimiz bulunmakta olup, bu ¢aligmala-
rimizda tiim kolonya ornekleri alkol igerigini ayirt etmek i¢in analiz edil-
mis ancak test edilen tiim kolonyalarin etanol bazli oldugu, test edilen el
dezenfektanlarindan 3 tanesinin metanol igeriginin tiiketiciyi tehdit ede-
bilecek diizeyde metanol igerdigi de goriilmiistiir (Berkkan, 2020, 2021).

WHO ve Tiirk Eczacilar Birligi, aktif bilesen olarak etanol iceren el
dezenfektan formiilasyonlarinin hazirlanmasini 6nermekte olup, etanoliin
nihai konsantrasyonlarinit %73,48 (a/a) veya %80,0 (h/h) iiretecek sekil-
de formiile edilmesi gerektigini bildirmislerdir (TEB, 2015, 2020; WHO,
2020a). Kampf, etanoliin, benzer SARS koronaviriisii, MERS koronavirii-
sii de dahil olmak tlizere minimum %42.6 (a/a) konsantrasyonuyla cesitli
zarfl1 viriislere karsi etkili oldugunu ¢aligmalarinda gostermistir (Kampf,
2018). Tirkiye pazarindaki cesitli giinliik siipermarket magazalarindan ve
eczanelerden satin alinan farkli tiir ve fiyat araligindaki el dezenfektani
ve kolonya orneklerinin degerlendirdirmek ve tiiketici giivenligini ve tok-
sikolojik olarak maruz kaldiklar1 riski kontrol etmek adina yapilmis ve
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yayimlanmis ¢alismalarimiz, test edilen kolonyalardan sadece birinin bu
etkili konsantrasyonun altinda oldugunu, ancak test edilen 30 el dezenfek-
tani 6rneginden 10’ unun alkol igeriginin %50°den diisiik oldugunu goste-
rirken diger tiim numuneler %43’lin iizerinde (a/a) etanol igerigine sahip
oldugu ve hastaligin yayilmasini kontrol etmeye yardimci olmak icin yeni
koronaviriise karsi etkili olmalar1 beklenebilecegi ama ¢ogu klinik du-
rumda rutin bir el antisepsisi olmasi beklenmemesi gerektigini de ortaya
koymustur (Berkkan, 2020, 2021).

TURKIYE’'DE PANDEMi DONEMINDE KULLANILAN ASI-
LAR HAKKINDA YAYIMLANMIS BIiLGILERININ TOKSIiKO-
LOJiK OLARAK DEGERLENDiRIiLMESi

SARS-CoV-2’ye kars1 as1 gelistirme, 2020 ve 2021’in en énemli za-
man baskist altindaki bilimsel zorluklarindan biri olarak ortaya ¢ikmustir.
SARSCoV-2 i¢in as1 gelistirmenin normalde klinik dncesi agamalardan pi-
yasaya siiriilmesinin 10 yildan fazla siirecegi bilinmesine ragmen, 280’den
fazla as1 projesi benzeri goriilmemis bir hizla gelistirme asamasindadir
ve zaman ¢izelgesi 12 - 18 ay olarak belirlenmistir (WHO, 2021b). Baz1
adaylar bu rekor hizda klinik dncesi ve erken klinik asamalarda ilerlemeyi
basarmiglar ve acil kullanim onay1 alarak diinya genelinde kitleler ile kul-
lanilmaya baglanmiglardir.

Farmasoétiklerin gelistirilmesinde oldugu gibi, as1 gelistirme de klinik
oncesi degerlendirme ve ii¢ farkli klinik agsamadan geger (Offit, 2018):

Faz I asamas1 — As1 giivenligini test etmek i¢in tasarlanmistir, ancak
immiinojenisite de dl¢liliir; doz aralikli caligmalar da siklikla dahil edilir.

Faz 11 asamas1 — Daha fazla sayida katilimcida giivenlik profilini ve
bagisiklik tepkisi degerlendirmesini genisletilir.

Faz III asamasi — Onceden tanimlanmis bir son noktay1, genellikle
laboratuvar tarafindan dogrulanmis hastaligi 6nlemedeki etkinligi belirle-
mek i¢in tasarlanmistir. Yiizde olarak asi1 etkinligi, a1 alanlar ile kontrol
iriinii alanlar arasindaki hastalik insidansindaki azalmadir ve asagidaki
formiille hesaplanir: ((asisizdaki hastalik orani - asilidaki hastalik orani)/
asisizdaki hastalik oran1 ) x 100.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemek icin ¢esitli agilar farkli tilkeler-
de kullanima sunulurken, Pfizer-BioNTech COVID-19 agisinin da 12-17
yas arasi, son zamanlarda 5 yas {istii ¢ocuklar ve ergenlerde kullanilmasi-
na izin verilmistir (FDA, 2021a, 2021b, 2021d).

2020 yilinda uluslararasi literatiirden Advers Ilag Reaksiyonlari
(ADR) vaka raporlar1 incelendiginde, yaymlanmis advers vaka raporla-
11 konusunda ABD’nin raporlamada bast c¢ektigi goriilmektedir (FDA,
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2021e). ABD raporlar1 5000°den fazla olmakla birlikte, AB’nin tiim birlik
tilkeleri i¢in ortak bir raporlama sistemi vardir ve rapor edilen 100.000°den
fazla tibbi iiriin ve aktif madde kodlanmis ve halihazirda binlerce potansi-
yel sinyal analiz edilmis ve kayit altina alinmistir (EMEA, 2021a). Bildi-
rilen bu siipheli yan etkilere iliskin bilgiler, asilamanin veya etkin madde-
nin gozlemlenen etkiye neden oldugu veya kullaniminin giivenli olmadig1
seklinde yorumlanmamali, ancak bir ilacin veya etkin maddenin tiim yet-
kililer tarafindan giivenilirligini gézden gegirmek i¢in hem ciddi hem de
seffaf bir yol sunulmasi seklinde yorumlanmalidir. Ayrica Nisan 2020’den
itibaren, COVID-19 ile ilgili giivenlik raporlarinin gorsellestirilmesini ve
taranmasini kolaylastirmak icin COVID-19 ile ilgili ADR raporlarinin
0zel olarak izlenmesi i¢in yeni araglar da web sitelerinde sunulmaktadir.

Farkl iilkelerin farkli ag1 marka malzemeleri olmasi, hatta ilk as1 uy-
gulamalarinin yapilmast igin 6zel tahsis oncelikli kisi/meslekler de be-
lirlenmis olmasi, giivenlik endiselerinin ve sinyallerinin bildirilmesi igin
belirli bir grubun o anda asilanmaya basladiktan hemen sonra erisilebilir
hale getirmektedir. Simdiye kadar, ¢ocuklar da dahil olmak tizere genel
olarak Pfizer-BionTech agisinin ikinci dozunu takiben yorgunluk, bas ag-
r1s1, titreme ve miyalji reaksiyonlar1 yaygin olarak bildirilirken, bu olum-
suz etkilerin glinliik aktivitelerden kaginmaya yol agmadig1 ve asilamadan
sonraki ilk iki giin ile sinirli oldugu bildirilmektedir (Frenck et al., 2021).

Yapilan ¢aligmalar ve siire gelen as1 uygulamalarindan elde edilen bil-
giler 1s181nda beklenen yan etkiler bulunmakta olup, bu yan etkilerin kont-
rolii veya asinin kimde uygulanip uygulanmamasi gerektigine karsi belir-
tilen kontraendikasyonlar i¢in yayimlanmis bilgiler agagida derlenmistir.

Olasi, goriilmesi beklenecek lokal ve sistemik reaksiyonlar

As1 uygulanan kisilerde beklenen basit yan etkiler ¢ikmakta olup,
enjeksiyon bolgesinde agri, ipsilateral aksiller lenf nodu biiyiimesi, ates,
yorgunluk ve bas agrisi dahil olmak {izere lokal ve sistemik reaksiyonlar-
dir. Bu yan etkiler ile karsilagilabilecegi konusu as1 uygulamasi éncesinde
kisilerle de paylasilmaktadir (Chapin-Bardales, Gee, & Myers, 2021). Bu
reaksiyonlar geligirse analjezikler veya antipiretikler (6rn., nonsteroid an-
tiinflamatuar ilaglar veya parasetamol) alinabilse de, asiya karsi konakgi
immiin yanit1 tizerindeki belirsiz etkisi nedeniyle bu tiir ilaclarin as1 alin-
masindan dnce profilaktik kullanimi 6nerilmemektedir. Yine de yapilan
caligmalardan elde edilen veriler, profilaktik parasetamol ile daha diisiik
bir antikor yanit1 oldugunu gosteriyor olsa da, caligmalarda asilara verilen
antikor yanitlar1 koruyucu aralikta kaldigr bildirilmistir (Doedée et al.,
2014; Prymula et al., 2009). Reye sendromu riski nedeniyle 18 yas alt1
bireylere aspirin onerilmemektedir.
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Ozellikle ergenler ve geng yetiskinler arasinda diger enjekte edilebilir
asilarin alinmasini takiben senkop bildirildigi bilinmektedir (CDC, 2008).
Bunedenle COVID-19 agilarinin uygulanmasindan takiben 15 ila 30 daki-
ka boyunca izleme 6nerilmekte olup, olas1 bir senkopla iliskili yaralanma
riskini azaltmaya yardimci olabilecek bir giivenlik 6nlemidir.

Olas1 kontrendikasyonlar ve 6nlemler

COVID-19 agisinin tek kontrendikasyonu, COVID-19 asilarina veya
bilesenlerine kars1 alerjik reaksiyonlardir (CDC, 2021b). Diger tiim as1 ve
ilaglarin hasta bilgilendirme formlarinda da benzer sekilde yer aldig1 se-
kilde, onceki bir COVID-19 as1 dozuna veya aginin bir bilesenine karsi
siddetli alerjik reaksiyon (6rnegin anafilaksi) ile aginin bir bilegenine kars1
bilinen (tan1 konan) alerji olmasi durumunda as1 uygulamasinin kontreen-
dike oldugu bilgisi verilmektedir. Onlem olarak, asir1 alerjik kisiler, baska
as1 ve tedavi uygulamalarina asir1 alerjik reaksiyon gostermis kisilerin,
bu tiir reaksiyonlari olan hastalarin acil tibbi karsilik verebilecek saglik
kuruluslarinda genellikle bir COVID-19 asisi alabilecegi, ancak agilama
sonrasi normalden daha uzun siire izlenmesi gerektigi ifade edilerek as1
uygulamalar1 gergeklestirildigi bilinmektedir.

Bu kitap boliimiiniin yazildig1 sirada Tiirkiye’de 2 adet as1 genel halka
uygulanmak {izere izin almis ve uygulanmakta olup, Bu iki as1 hakkinda
yayimlanmais bilgiler derlenerek asagida paylasilmistir.

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech COVID-19 asisi)

Lokal ve sistemik yan etkiler, 6zellikle ikinci dozdan sonra nispeten
yaygindir; ¢ogu hafif veya orta siddettedir (yani, giinliik aktiviteleri en-
gellemez) ve asilamadan sonraki ilk iki giinle sinirli oldugu goriilmektedir
(Chapin-Bardales et al., 2021; Gee et al., 2021). Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde 16 yas lstii as1 uygulanmis ve asi sonrasi anketlere yanit veren
1,6 milyon kisi arasinda, her dozdan sonra yaklasik ylizde 65 oraninda
bir enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (esas olarak agri, ayni zamanda kizarik-
lik, sislik ve pruritus) bildirilmistir. Yorgunluk, bas agrist ve miyaljiler ilk
dozdan sonra yiizde 29, 25 ve 17°de, ikinci dozdan sonra ise yiizde 48, 40
ve 37°de bildirildigi raporlanmistir. ikinci dozdan sonra, ates, titreme ve
eklem agrist yaklasik % 20 oraninda meydana geldigi ve bu reaksiyonlar
en sik asilamayi takip eden giin ortaya ciktig1, sirasiyla % 66, 65, 42 ve
32’de yorgunluk, bag agrisi, titreme ve miyaljinin ikinci dozu takiben 12
ila 15 yas aras1 ergenler arasinda da yaygin goriildiigii bilgisi raporlarda
yer almakta; 5 ila 11 yas arasi ¢ocuklar arasinda sistemik reaksiyonlar
biraz daha diisiik oranlarda rapor edildi ve daha hafif gortldigi bildiril-
mektedir. Klinik ¢alismalarda tanim olmamakla birlikte, miyokardit ve
perikardit, BNT162b2’nin alinmasindan sonra erkek ergenlerde ve geng
eriskinlerde beklenenden daha sik bildirilmistir (FDA, 2021c; Frenck et



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 97

al., 2021).

Bildirilen alerjik reaksiyonlar arasinda pruritus, dokiintii, bogazda
¢izik hisleri ve hafif solunum semptomlar1 olmaktadir. Asilamadan sonra
anafilaksi, 1 milyon doz basina yaklasik 5 olay oraninda bildirilmistir.
Anafilaksi vakalarinin % 80’1 alerjik reaksiyon Oykiisii olan bireylerde
gerceklestigi bildirilmis olup, bu reaksiyonlarin % 90’1nin 30 dakika i¢in-
de meydana geldigi rapor edilmistir (CDC, 2021a; Shimabukuro, 2021a).

Diger 6nemli olumsuz olaylar BNT162b2 asis1 uygulanmasi ile tutarli
bir sekilde iligkilendirilmedigi bildirilmektedir. Faz 11 denemesinde nadir
goriilen Bell paralizi vakalar1 kaydedilmis olsa da, bu oran genel popiilas-
yonda bulunan arka plan oranlarin1 agmamakta ve as1 sonrasi izleme, agi-
lama ve Bell paralizi arasinda bir iligki tespit etmemektedir (FDA, 2020;
Klein et al., 2021). Diger asilarda ortaya ¢ikan trombositopeni ile serebral
vendz siniis trombozu i¢in de Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklagik
100 milyon doz BNT162b2 uygulandiktan sonra hakkinda hicbir rapor ol-
madig1 goriilmektedir (Shimabukuro, 2021b). Israil’de yapilan biiyiik bir
kohort ¢aligmasinda, BNT162b2 asis1 en giiclii sekilde miyokardit, lenfa-
denopati, apandisit ve herpes zoster ile iligkili olabilecegi yoniinde bilgi
verdigi yayimlanmistir (Barda et al., 2021). Ozellikle erkek ergenlerde ve
geng yetiskinlerde goriilen miyokardit ve perikardit, BNT162b2 (Bionte-
ch) gibi mRNA agilarinin alinmasindan sonra beklenenden daha sik bildi-
rilmekle birlikte, miyokardit ve perikardit vakalarinin seyrekligi ve hafif
dogasi goz Oniine alindiginda, mRNA asisinin yararlarinin olusan riskten
biiylik 6lgiide yiliksek oldugu bildirilmektedir (EMEA, 2021b; Gargano et
al., 2021).

CoronaVac (Sinovac)

Cin’de gelistirilen inaktive COVID-19 asis1 Sinovac, aliiminyum hid-
roksit adjuvana sahiptir olup, Faz I/II randomize, plasebo kontrollii ¢alis-
malarda, as1 ¢ yas ve {istii saglikli bireylerde giivenli ve immiinojenik
olarak ortaya ¢iktig1 raporlanmistir (Han et al., 2021; Zhang et al., 2021).
Ulkemizde, daha énceden SARS-CoV-2 enfeksiyonu bulgusu bulunma-
yan 10.000 katilimci ile gergeklestirilen faz I denemesi sonuglarina gore,
tam agilamadan 14 giin sonra baglayan as1 etkinligi yiizde 83,5 (%95 CI
65.4-92.1) olarak bildirilmistir (Tanriover et al., 2021). Sili'de 10 milyon-
dan fazla kisiyi kapsayan gozlemsel bir ¢alismada, tahmini as1 etkinligi
COVID-19’u 6nlemek igin ylizde 70 ve hastaneye kabulii veya 6liimii 6n-
lemek icin yiizde 86 ila 88 oldugu, Brezilya’da yapilan ilerleyen donemde-
ki bir ¢alismada ise, yaygin Gama varyantina karsin, 70 yasindan biiyiik
yetiskinler arasinda asi1 etkinliginin daha diisiik oldugu bildirilmistir (CO-
VID-19, hastaneye yatis ve oliime karsi sirastyla 47, 56 ve yiizde 61 olarak
bildirilmistir (Jara et al., 2021; Ranzani et al., 2021).
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Sinovac’in yan etkileri i¢in lilkemizde bir kesit ¢calismasi da gercek-
lestirilmistir. Subat 2021°de, merkezi olarak asilanan Tiirk saglik caligan-
lar1 arasinda asilamadan sonra dort hafta icinde meydana gelen lokal ve
sistemik yan etkilerin incelendigi ¢calismada, 780 saglik ¢alisanin %62,5’1
en az bir yan etki yasandigi, enjeksiyon bolgesi agris1 (%41,5) yorgunluk
(%23,6), bas agris1 (%18,7), kas agris1 (%11,2) ve eklem agrisi (%35,9) yay-
gin sistemik yan etkiler arasinda tanimlanmis olup genel olarak sonuglar
faz galigmasi sonuglari ile benzerlik icerisinde oldugu bildirilmistir (Riad
et al., 2021).

As1 Giivenlik ve Takip Sistemleri

As1 gilivenliginin yeterince degerlendirilmesi bagisiklama program-
larinin basarist i¢in kritik dneme sahiptir. As1 giivenligini izlemek igin
mevcut kapsamli sistemler mevcut olmasina ragmen, COVID-19 as1 prog-
raminin kullanima sunulmasi igin gelistirilmektedir. Ast kullanimi ile ne-
densel olarak iligkili nadir advers olaylarin belirlenmesi ve potansiyel asi
kontrendikasyonlarini bilgilendirmek i¢in insidans ve risk faktorlerinin
degerlendirilmesi 6zellikle onemlidir.

Ulkemizde, Saglik Bakanhigi biinyesinde, Tiirkiye genelinde T.C.
Saglik Bakanlig1 tarafindan sevk ve idaresi gerceklestirilen soguk zincire
tabi iirtinlerin (ast ve antiserumlarin) tiim noktalarda saklandiklar1 depo
ve dolaplardaki ve nakledildikleri araglardaki sicaklik takibinin gergek
zamanli olarak kesintisiz ve diizenli bir sekilde yapilmasi, gerekli bilgi-
lerin kayit altina alinmasi, raporlanmasi, ilgili merkezlerden izlenmesi ve
gerekli durumlarda ilgililere uygun yontemlerle uyar1 yapilmasi amaciyla
dizayn edilmis ve aktif olarak kullanilan As1 Takip Sistemi (ATS) mev-
cut olup, Saglik Bakanlig1 sitesindeki bilgilendirmeye gore iilke bazinda
sicaklik, miat ve stok takibi yapan diinyadaki ilk ve tek sistem olarak 6n
plana ¢ikmaktadir (SaglikBakanligi, 2021b). As1 Sonrast Istenmeyen Etki
(ASIE) 1zleme Sistemi; 2003 yilindan bu yana yiiriirliikte olan Genisletil-
mis Bagisiklama Programi (GBP) kapsamindaki as1 uygulamalar1 ve di-
ger as1 uygulamalar1 sonrasinda goriilen istenmeyen etkilerin bildiriminin
yapildig1 sistem olarak on plana ¢ikmaktadir. Saglik Bakanliginin web
sitesinde yer alan bilgilere gore asilama calismalarinda gorev alan saglik
personeli ile kamu ve 6zel saglik kuruluslarinda calisan saglik personeli
bildirim yapmakta oldugu, ayrica COVID-19 asilarina 6zel olmak iizere
vatandaglar tarafindan da dogrudan Hayat Eve Sigar (HES) uygulamasi
tizerinden sisteme bildirim yapilabilmekte oldugu ve yapilan bildirimlerle
olgular diizenli olarak izlenmekte, analiz edilmekte, yorumlanmakta ol-
dugu bildirilmektedir (SaglikBakanligi, 2021a).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, lisans sonrasi ortamda giivenligi de-
gerlendirmek i¢in ¢esitli sistemler bulunmaktadir. Bunlar arasinda as1 uy-
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gulayici saglik personeli ve asi olan bireylerin olumsuz olaylari bildirdigi
pasif bir gdzetim sistemi olan As1 Advers Olay Raporlama Sistemi (VA-
ERS) ile As1 Giivenligi Veriagi (VSD), asilarin giivenligini aktif olarak
izlemek ve nadir ve ciddi as1 sonrasi olumsuz olaylar hakkinda ¢aligma-
lar ytirtitmek i¢in kurulmus bir as1 giivenligi uzmani ag1 tarafindan takip
edilmektedir (CDC, 2021c¢; Lee, Romero, & Bell, 2020).

Sonug

Asi ile onlenebilir hastaliklarin ¢cogu kisiden kisiye bulastig igin,
etkili asilama sadece aliciy1 korumakla kalmaz, ayn1 zamanda baska bir
bulasma kaynagini dnleyerek asilanamayan veya yeterli yanit vermeyen
baskalarini1 da dolayli olarak korur. Bu nedenle, bireyin agidan yaralan-
mast toplumsal bir gorev olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diinya ¢apinda yeni
yas gruplarinin asilanmaya baslamasi ve ayrica bazi gruplarin vurulmasi
icin bir giiclendirici dozun baslamasiyla birlikte, daha fazla ve yeni so-
nuglar beklenmektedir. Kisa bir siire i¢inde, ancak biiyiik bir seffaflik ve
raporlama ile, yillar i¢cinde tesvik edilecek yeni a1 tiirlerinin ¢ikacagi da
ongormelidir. Her degisiklik, yeni uygulama hatta yeni as1, yeni giivenlik
ve etkinlik degerlendirmelerini beraberinde getirecek, tiim elde edilecek
veriler ile ortaya ¢ikacak yeni raporlar ag1 kampanyalarina ve salgina kar-
st biliyiik savasa onciiliik edecek olsa da, hala en 6nemli sorun ve ayni
zamanda savas alan1 belki de insanlarin diizgiin bir sekilde asilanmasini
durduran yalan haberlere karsi oldugu goriillmektedir.
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1.Giris
MULTIPLE PRIMER AKCIiGER KANSERI (MPLC)

Yeni teshis edilen tiim kanser vakalarinin énemli bir yiizdesi (%8)’i
daha once tiimorii olan ve ikincil primer kanser tanisi alan hastalardan
olugmaktadir. Akciger kanserinde de diger bir¢ok kanser tiiriinde oldugu
gibi benzer bir egilim vardir. Akciger kanseri, diinya ¢capinda hem erkek-
lerde hem de kadinlarda 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yer almak-
tadir. Oliim orani igin ise net bir bilgi yoktur. Bununla birlikte, onkolojik
tedavinin yani sira genetik ve ¢evresel faktorlerin de akciger kanseri has-
talarinda rol oynadigi bilinmektedir. Akciger kanseri insidansi arttikca,
multiple primer akciger kanseri (MPLC) teshisi konan hasta sayisi da art-
maktadir. Geligsmis tan1 ve siirveyans mekanizmalar1 ve yaslanan niifus
nedeniyle, diinya ¢apinda multiple primer akciger kanseri (MPLC) vaka-
lar1 artmaktadir. Akciger kanserinin MPLC ile intrapulmoner metastazini
ayirt etmek tedavi stratejisi ve prognoz agisindan dnemli olmakla birlikte
ozellikle benzer histolojilere sahip olgularda oldukca karmasiktir.

1. Giris

Akciger kanseri, diinya capinda hem erkeklerde hem de kadinlarda
onde gelen 6liim nedenleri arasindadir (A. Jemal, 2008). Her y1l yaklasik
1,6 milyon insan akciger kanserinden dolay1 hayatin1 kaybetmektedir ve
toplam 5 yillik sagkalim oran1 %I15°tir (A. Jemal, 2008). Akciger kanseri-
nin bir¢ogu ileri bir asamada tespit edilir. Hastada kanser tedavisi sirasin-
da veya sonrasinda akciger kanseri de dahil olmak iizere bagka bir kanser
gelisebilir. Senkronize multipl primer akciger kanserli (MPLC) ve cerrahi
tedaviye kontrendikasyonlar1 olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 31
aydir (G. H. Griffioen, 2013). Tiimor histolojileri benzer oldugunda intra-
pulmoner metastazlar ile yeni bir primer kanser arasinda ayrim yapmak
zor olabilir. MPLC’lerin yaklasik %350,8-57,9’unun benzer histolojilere
sahip oldugu tahmin edilmektedir (T. Antakli, 1995; M. Riquet, 2008).
Daha once radyoterapi ile tedavi edilen alanda meydana gelen morfolojik
degisiklikler nedeniyle, daha sonraki bir primer akciger tiimorii ile int-
rapulmoner metastatik tiimdr arasinda ayrim yapmak daha da zor olabil-
mektedir.

2. Multiple Primer Akciger Kanserlerinin Tanimi

MPLC’nin ilk tan1 kriterleri Martini ve arkadaslar1 tarafindan 1975
yilinda tanimlanmigtir (N. MartiniM. R. Melamed, 1975). Bu kriterlere
gore; MPLC’ler, senkronize MPLC’ler (sMPLC’ler) ve metakron MP-
LC’ler mmMPLC’ler) olarak ikiye ayrilir. Kiiresel olarak kabul edilmis
hicbir kilavuz olmamasina ragmen, klinik ortamda sMPLC’ler ve mMP-
LC’ler igin ti¢ tami kriteri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kriterlere
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gore senkron ve metakron MPLC ayirt edilebilir. Senkronize kanserler,
histolojik olarak ayni veya farkli olacak sekilde, farkli segmentler, loblar
veya akcigerlerde degisik sekillerde ortaya ¢ikan farkli neoplastik siireg-
lerdir. Metakron kanserler ise, en az 2 yillik araliklarla gelisen veya in situ
karsinomlardan kaynaklanan veya 2. timoriin bagka bir lob veya akciger-
de yer aldig1, ayn1 veya farkli histolojilere sahip neoplastik siiregleridir,
lenf nodu ve tan1 aninda ekstrapulmoner metastazi yoktur. Yeni tani yon-
temlerinin gelistirilmesi, bu kriterlerde degisikliklere yol agmistir. 1995
yilinda MPLC, Antakli ve arkadaslar1 tarafindan yeniden tanimlanmistir
(T. Antakli, 1995). Tumorler farkli veya benzer histolojilere sahipse ve
asagidaki 5 kriterden en az 2’sini karsiliyorsa MPLC tanis1 konur:

— Farkl1 histolojik konum

— Premalign lezyon

— Metastaz yok

— Mediastinal infiltrasyon yok
— Farkli DNA ploidisi

Metakron akciger kanserleri en sik goriilen MPLC’dir ve tiim vakala-
rin %50-70’ini olusturur (Y. Tsunezuka, 2004).

Klinikopatolojik 6zelliklere dayanan Martini-Melamed kriterleri pra-
tik ve rutin klinik kullanima girmistir. Daha sonra molekiiler biyoloji ve
NGS teknolojisinin gelismesiyle Martini-Melamed kriterleri revize edil-
mis ve gelistirilmistir. American College of Chest Physicians hem sMP-
LC’ler hem de mMPLC’ler i¢in bir tani kriteri olarak farkli molekiiler
genetik ozellikler eklemistir (F. C. Detterbeck, 2003; K. R. Shen, 2007).
Buna gore; histolojik tipler ayn1 oldugunda, tiimérlerin yerlesimi agisin-
dan sMPLC’leri teshis etmek i¢in farkli loblar olmast ve mMPLC’lerin
gelisimi arasindaki araligin dort y1l veya daha fazla olmasi gerektigidir.
Ayrica multiple adenokarsinomlarin histolojik alt tiplerin (6rn., lepidik,
papiller, mikropapiller, asiner) oranlarina gore ayirt edilmesi ve MPLC’le-
rin tanisinda multidisipliner bir ekibin konsiiltasyonunun dikkate alinmasi
gerektigi one siiriilmistiir. Bununla birlikte, ikincil bir kanserin primer
timor mil yoksa tiimdrler arasinda 2 ila 4 yi1l ara ile metastatik bir timor
mii oldugunu belirlemek zordur. Bu konuda belirlenmis spesifik molekii-
ler biyobelirteglerden ise bahsedilmemistir.

3. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Multiple kanserlerin gelisimi farkli bircok faktor tarafindan belirle-
nir. {1k kanser igin uygulanan tedavinin, sonraki malignitelerin gelisimini
etkileyen birincil faktor oldugu diisiiniilmektedir. Birincil kanser tedavisi
tamamlandiktan sonra hayatta kalma siiresi ile 2. kansere yakalanma ola-
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silig1 artar. 60 yas alt1 primer kanser teshisi konan hastalarda ve iyilesme
sansi oldukca yiiksek olan daha diisiik evreli primer kanserli hastalarda
risk daha yiiksektir. Sonraki neoplazi siireci — genetik faktorler disinda—
biiyiik dlgiide tiitiin dumani ve alkol gibi kanserojenlere maruz kalma du-
rumu tarafindan belirlenir.

Ozellikle solunum yollarinin karsinojen maddelere dogrudan maruz
kalmasindan dolay1 sigara, kanser gelisiminden yaygin olarak bilinen so-
rumlu bir faktordiir. Uzun yillar sigara igmek, birincil kanser tiimoriiniin
rezeksiyonu sonrasi herhangi bir noktada birkac¢ kanserin eszamanl ge-
lisimine de katkida bulunabilir (A. P. Polednak, 2006). Sigara birakma
programlari ile Akciger kanserinin dnlenmesi i¢cin 6nemli harcamalar ya-
pilmasina ragmen, bu malignite hala diinya ¢apinda insidans ve kansere
bagli mortalite acisindan 1. sirada yer almaktadir (E. T. Fontham, 1994).
Akciger kanseri vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu (%85-90) sigara ile iliski-
lidir ve hig sigara igmemis kisilerin pasif iciciligi de buna dahildir (A. J.
Albergl. M. Samet, 2003; E. T. Fontham, 1994). Ayrica, sigaray1 biraktik-
tan sonra bile uzun yillar bu malignite riski artmaya devam ettiginden,
eskiden sigara icenlerde bliyiik bir yilizdesinde akciger kanseri teshisi ko-
nulabilmektedir (L. Tong, 1996).

Retrospektif caligmalar, 1. akciger kanseri tanisi konulduktan sonraki
akciger kanseri riskinin arttigint gostermistir. Kiigiik hiicre dis1 akciger
karsinomu (KHDAK) olan hastalarda, baska bir kanser gelistirme riski
yilda %]1-2 olarak tahmin edilirken, basarili bir sekilde tedavi edilen kii-
¢lik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) olan hastalarda bagka bir akciger
kanseri riski yilda %2-14 olarak tahmin edildigi rapor edilmistir (B. E.
Johnson, 1998; X. LiK. Hemminki, 2003).

Akciger kanseri nedeniyle primer cerrahi rezeksiyon ge¢irmis hasta-
larda MPLC riski yaklasik olarak %16°dir. Risk ¢ok yiiksek degildir an-
cak bu, birincil akciger kanseri teshisi konan hastalarin ¢ogunun bagka
bir kanser tiirii gelistirmeden olmesiyle agiklanmaktadir. 3 yildan fazla
hayatta kalan hastalar diisiiniildiiglinde ilk kanser teshisinden sonra %10-
25’inin baska bir akciger kanseri gelistirdigi gézlemlenmistir (P. C. Van
Bodegom, 1989).

4. Akciger Kanseri Gelisiminde Genetik Faktorlerin Etkileri

Akciger kanseri genom analizindeki son gelismeler bu hastaliga dair
molekiiler bakis acisini biiylik oranda degistirmistir. Akciger kanseri ge-
lisiminden sorumlu en 6énemli bilinen genler: EGFR, KRAS, MET, LKBI,
BRAF, PIK3CA, ALK, RET ve ROSI olarak kabul edilmektedir (A. El-Tel-
banyP. C. Ma, 2012).

EGFR, KRAS ve ERBB2’deki mutasyonlar akciger adenokarsinomun-
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da yaygin bir sekilde gosterilmistir (L. Ding, 2008). EGFR mutasyonla-
rinin primer akciger kanserinde mevcut oldugu, ancak metastazlarinda
bulunmadigi siklikla goriilen bir durumdur (H. S. Han, 2011). Hem EGFR
hem de RAS mutasyonlari, NSCLC gelisimine de katkida bulunur (L.
Wang, 2014; Y. Yang, 2016). KRAS mutasyonlari, skuamoz hiicreli akci-
ger karsinomunda nadirdir, ancak akciger adenokarsinomlariin yaklasik
olarak %15-25’sinde bulunabilir (S. Aviel-Ronen, 2006). EGFR/KRAS ve
ALK mutasyonuna sahip senkron triple primer akciger kanserli bir vakada
tanimlanmistir (H. J. Yoon, 2014).

Tirozin kinaz reseptorii c-Met, neoplazi, hiicre hareketliligi, invazyo-
nu, ve metastatik yayilma siireclerinde yer alan SCLC dahil olmak tizere
bir¢ok solid tiimoriin gelisiminde 6nemli bir rol oynar.

LKBI’deki fonksiyon kaybir mutasyonlar1 baslangigta sadece otozo-
mal dominant bir genetik bozukluk olan Peutz-Jeghers sendromu ile iligki-
lendirilmistir (A. Hemminki, 1998). Ancak Sanchez-Cespedes ve arkadas-
lar1 LKBI mutasyonunun tiim akciger adenokarsinomlarinin 1/3’tinde de
mevcut oldugunu gostermistir (M. Sanchez-Cespedes, 2002). NSCLC’de
hastalarindan toplanan orneklerin %1-3’tinde BRAF mutasyonlar1 da ta-
nimlanmistir. BRAF(V600E) mutasyonlari (%50) en yaygin olanidir, bunu
BRAF(G4694) mutasyonlari (%39) ve BRAF(D594G) (%]11) takip etmekte-
dir (P. K. Paik, 2011). Akciger adenokarsinomlu 127 hastada yapilan BRAF
gen dizi analizinde, 2 spesifik mutasyon gosterilmistir: biri ekson 11°de
(G465V) ve digeri ekson 15’te (L596R) mutasyonudur (K. Naoki, 2002).

Kawano ve ark., akciger kanseri tanis1 almig 135 hastay1 kapsayan
bir ¢aligmalarinda, hastalarin yaklasik 9%3.4’linde PIK3CA ekson 9 mu-
tasyonunun meydana geldigini gostermislerdir (O. Kawano, 2006). Bu
mutasyonun, akcigerin skuamoz hiicreli karsinomunda (%6,5) akciger
adenokarsinoma (%1,5) gore daha yaygin oldugu saptanmistir ve bu mu-
tasyonun hastanin cinsiyeti veya sigara icme Oykiisii ile korelasyon goster-
medigi belirtilmistir.

KHDAK hastalarinda ROS1(%?2) ve RET (%]1) mutasyonlar1 gibi daha
az siklikta mutasyonlarin meydana geldigi bildirilmistir (K. Bergethon,
2012; T. Kohno, 2012). ROSI mutasyonlar1 hemen hemen her zaman yal-
nizca KRAS, EGFR ve ALK mutasyonlari ile birliktedir(A. T. Shaw, 2014;
A. Warth, 2014).

Onkogenetik akciger kanseri arastirmalar1 yeni teshis ve tedavile-
rin bulunmasini saglamaktadir. Yakin gelecekte, bu hastaligin gelecekte-
ki klinik yonetimini 6nemli dl¢lide degistirebilecek bilgiler tiretmek i¢in
akciger kanseri mutasyonlarini daha dogru bir sekilde karakterize etmek
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.



112 - Seref Bugra Tuncer, Betiil Celik

5. Akciger Kanseri Tarama Testleri

Akciger kanserini Onlemek, taramaktan ¢ok daha onemlidir. Ran-
domize klinik ¢alismalar, akciger kanseri teshisi konan hastalarin akci-
ger grafisi ¢cekmesinin sagkalimi artirmadigin1 géstermistir. Ancak son
caligmalar, gogiis bilgisayarli tomografisi (BT) ile yillik akciger kanse-
ri taramasinin nikotin bagimlilig1 olan hastalarda mortaliteyi azalttigini
gostermistir (U. Pastorino, 2012). Sonraki akciger kanserlerini veya akci-
ger kanseri metastazlarini saptamak icin yillik gogiis BT taramasi yoluyla
yogun siirveyansin etkinligi resmi olarak kanitlanmamaistir, ancak sonra-
ki donemlerde yillik BT taramalar1 genellikle Ulusal Kapsamli Kanser
(NCCN) kilavuzlarinda tavsiye edilmektedir.

6. Multiple Primer Akciger Kanserlerinin Metastatik Primer Tii-
morden Ayirt Edilme Kriterleri

Senkron veya metakron akciger kanserlerinin insidansi son birkag
yilda artmaktadir. Bunun nedeni, teknolojik ilerleme ve bilgisayarl to-
mografi ve pozitron emisyon tomografisi gibi yeni tan1 yontemlerinin ar-
tan kullanilabilirligidir. Akciger kanseri i¢in mevcut TNM siniflamasina
(8. baski) gore, timor nodiillerinin ana timor ile ayni lobda bulunmasi
durumunda, tiimor T3 olarak kategorize edilir; tiimor farkl bir lobda an-
cak ayni tarafta bulunursa T4; ve kars1 tarafta bulunuyorsa Mla’dir (M.
B. Amin, 2017). Birden fazla primer akciger tiimorii mevecut oldugunda,
multifokal akciger kanserini farkli bir organdaki birincil kanserden ayirt
etmek oldukca zordur (H. Asamura, 2010). Histopatolojiye dayali olarak,
ozellikle hastada histolojik olarak ayirt edilmesi imkansiz olan bir multip-
le akciger malignitesi gelisirse, sonraki akciger kanserlerinin ¢ogu hatali
olarak teshis edilmektedir (G. H. Griffioen, 2013). Ancak bdyle bir farkli-
lagsma ayirimi, genetik ve immiinohistokimyasal yontemlerle miimkiindiir
ve uygun tedavinin se¢imi i¢in dogru teshis gereklidir. Birgok ¢alismada,
farkli MPLC’lerde, belirli kanser gen mutasyonu kromozom anomalileri-
ne ve mikrosatellit degisikliklerine rastlanmistir (S. J. Murphy, 2014).

19 metakron ve 11 senkron multiple akciger timor hastasini igeren
bir ¢alismada, 7P53 geninin asir1 ekspresyonu ve genetik anormallikleri
arastirilmistir (K. Hiroshima, 1998). Histolojik tiplerinin ayni olmasina
ragmen, multiple tiimdrlerin bazilarinin farkl klonal kdkenlerden gelisti-
g1 gosterilmistir. Mitsudomi ve arkadaslar1 7P53 gen mutasyonu olan 16
hastada polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve tek zincirli konformasyon
polimorfizmi (SSCP) kullanarak fenotipleri analiz etmistir (T. Mitsudomi,
1997). Bu akciger tiimorlii hastalarin 9’unda en az bir 7P53 gen mutasyonu
gosterilmistir. Ancak bu hastalarin 7P53 mutasyon durumlari uyumsuz-
du. Bu, 6 hastanin hemen hepsi ayni1 histolojik 6zelliklere sahip olmasina
ragmen, farkli bir klonal kokene sahipti. Akciger kanserinde, 7P53 geni
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simdiye kadar en yaygin mutasyona ugramis genlerden biri olarak kabul
edilmistir ve mutasyonlar KHDAK hastalarinin %50’sinde ve hemen he-
men tiim SCLC hastalarinda mevcuttur (A. F. Gazdar, 1994). TP53 gen
mutasyonunun test edilmesinin sundugu bir diger avantaj ise, mutasyon,
ozellikle skuamoz hiicre ¢esidi olmak iizere akciger kanseri seyrinde nis-
peten erken goriilebilir, ¢clinkli mutasyon malign fenotipin gelismesinde
rol oynar (G. Sozzi, 1992). Bu fenotip olustugunda, bu timor ilerlemesi
ve metastazi sirasinda iyi korunur (M. B. Reichel, 1994). TP53 gen mutas-
yonuna ek olarak, akciger tiimorlerinin klonal analizi i¢in su anda birkag
baska molekiiler yontem mevcuttur. X-kromozomu inaktivasyonunun ana-
lizi ve ek olarak, 3p, 5q, 9q, 11p, 13q, 17p veya 18q gibi belirli kromozom
kollarinda heterozigosite kaybi1 (LOH) veya R4S mutasyonlar i¢in testler
yapilmaktadir.

Bir¢ok ¢alisma, mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve LOH ile hastali-
gin hem erken hem de gec evrelerinde yayilmis primer tiimor ile sonraki
primer timor arasinda ayrim yapmak icin kullanilabilecegini gostermis-
tir (S. Dacic, 2005; T. W. Geurts, 2005; C. Shen, 2014). MSI ve LOH,
neoplastik transformasyon sirasinda hiicre tarafindan edinilen molekiiler
anormallikleri temsil eder. Shen ve ark. bir hastada bir tanesi sag alt lobda
digeri sag iist lobdan elde edilen 2 akciger tlimoriiniin molekiiler analizini
gerceklestirdi ve 1. tiimorde saptanan, digerinde saptanmayan mikrosa-
tellit aleli D2S1363’1 tespit etti. Her iki tiimorde de 5 mikrosatelit belir-
teci icin ayni allelik arka plan olusturuldu, ancak mikrosatellit belirteci
D2S1363 birincisinde saptandi, ancak diger tiimdrde saptanmadi (C. Shen,
2015). Sebebi ise 2. lezyonun gergekten de 1. tiimdrden kaynaklanan ve
histolojik olarak dogrulanan bir metastatik lezyonu olmasidir.

Wang ve ark. 30 hastadan elde edilen 70 adet akciger tiimorii genetik
materyalini arastirdi (X. Wang, 2009). 30 hastanin hepsinde, 6 mikrosa-
tellit markirinin 1/4’tinde LOH oldugu ve 30 hastanin 23’tiniin (%77) fark-
I1 timorlerin monoklonal orijini ile uyumlu ayni1 genetik anormalliklere
sahip oldugu gosterildi. Bu nedenle metastatik tiimorleri MPLC’lerden
ayirmak i¢in farkli alellerin molekiiler analizi ve mikrosatelit polimorfik
markirlarin kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Tlimdrlerin ayiricr tanist EGFR mutasyonlarina bagli olarak da ya-
pilabilir (Y. Liu, 2016). Takuwa ve ark. her biri farkl: bir yerde bulunan 2
adenokarsinomun eszamanli varligina iligkin bir vaka raporu yayinlamis-
tir (T. Takuwa, 2010). Orta lobda yer alan bir tiimor, subkarinal lenf dii-
glimlerinden elde edilen hiicrelerdeki mutasyonla ayni olan EGFR ekson
21’de L858R mutasyonuna sahipti. Ancak iist lobda yer alan diger timorde
bdyle bir mutasyon saptanmadi. Buna dayanarak, ¢ift primer akciger kan-
seri teshisi konuldu. Bu bilinen bir hot spot mutasyonudur ve Asya koken-
li akciger adenokarsinomu hastalarinda bildirilen EGFR mutasyonlarinin
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%40’1indan fazlasini olusturur (T. S. Mok, 2009).

Akciger kanseri icin diisiik doz BT taramasinda ise, primer akciger
kanseri ile graniilomat6z nodiilleri ayirt etmek i¢in non-invaziv bir markir
arayis1 yogunlagmistir (C. Dennie, 2016; N. Sharma, 2008).

Pozitron emisyon tomografisi (PET), multiple primer senkron tii-
morlerini metastatik primer tiimoérlerden ayirt etmek i¢in kullanilabilir.
Dijkman ve ark. 37 hasta lizerinde yiiriittiigii bir ¢calismaya gore; 2. pri-
mer timorii olan hastalarin (%58, p < 0,001) metastatik tiimori olanlarla
karsilastirildiginda (%28) dnemli dlgiide daha yiiksek bir SUV (standart
uptake value=standart uptake degeri) farki gosterdiklerini tespit etmisler-
dir (B. G. Dijkman, 2010). Ayrica, Hsu ve ark. yalnizca timor boyutunun
potansiyel lokal progresyon veya metastaz tizerinde giiclii bir etkisi ola-
bilecegini ve SUVmax ile boyut kombinasyonunun cerrahi sonrasi niiks
acgisindan daha yiiksek risk tasiyan bir hasta alt grubunu belirledigi goste-
rilmistir (H. H. Hsu, 2016). 18F-FDG PET kullanilarak elde edilen goriin-
tillerden elde edilen SUV degerleri bu nedenle senkron akciger kanserli
hastalarda metastatik tiimorleri diger primer tiimorlerden ayirt etmede
faydali olabilir (J. A. Obando, 2008).

7. Sonug

Primer akciger kanseri teshisi konan hastalar, sonraki bir malignitenin
erken teshisine olanak saglamak icin dikkatle izlenmelidir. Intrapulmoner
yayilimi olan akciger kanserli hastalarda MPLC tanis1 gecikebilir veya
yanlis olabilir. Primer bir tiimdriin intrapulmoner yayiliminin MPLC’ye
kars1 ayiric1 tanisinda yeni yontemler, degerli tanisal ipuglar1 saglayabilir.
Kuskusuz, molekiiler yontemler yakin gelecekte daha biiyiik bir role sahip
olacak ve multiple neoplazmali hastalarin yonetimini optimize edecektir.
Bununla birlikte, MPLC onkogenetigi hakkinda mevcut bilgiler hala ye-
tersizdir. Gelecekteki calismalar bu sorunun daha derinden anlasiimasini
saglayacak ve boylece kanseri daha iyi 6nleme ve erken teshisine katkida
bulunacaktir. MPLC’nin klonal kékeninin kesin olarak belirlenmesi, teda-
viyi rasyonellestirmeye ve hastalarin prognozunu iyilestirmeye yardimci
olabilir.
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Tek saghk nedir?

Tek Saglik, insan, hayvan, bitki ve onlarin ortak ¢evreleri arasindaki
baglantiy1 kabul ederek optimal saglik sonuglarina ulagma hedefiyle yerel,
bolgesel, ulusal ve kiiresel diizeylerde ¢alisan isbirlik¢i, cok sektorlii ve
disiplinler aras1 bir yaklasimdir (Prevention, 2021). insanlarin, hayvanla-
rin ve ¢evrenin sagliginin baglantili oldugunu kabul eden Tek Saglik, tiim
tiirlerin saghigmi gelistirmek, iyilestirmek ve savunmak ic¢in disiplinler
arasinda iletisimi ve isbirligini artirmay1 amaglamaktadir (L. H. M. Kahn,
Thomas P.; Bokma, Bob H.; Gibbs, E. Paul; Aguirre, A. Alonso, 2016).
Amerikan Veterinerler Birligi (AVM) tarafindan, Tek Saglik “insan, hay-
van ve ¢evre sagligini yiikseltmek icin yerel, ulusal ve kiiresel olarak ¢ali-
san birden c¢ok disiplinin ortak ¢abasi” olarak tanimlamistir (Association,
2008). Bu tanimlar dogrultusunda tek saglik yaklagimi, insan, hayvan ve
cevre alanlarin da goriilen saglik risklerinin biitiinciil degerlendirilmesi-
dir. Tek Saglik yaklagiminda, bunlarla sinirli olmamak iizere bulasici has-
taliklar, kronik hastaliklar, farmakoloji, ekoloji, tarim ve siirdiiriilebilirlik,
koruyucu tip, ekonomi ve sosyal bilimler yer almaktadir. Bu bilim dalla-
rinda birlikte calisarak, entegre bilgi liretme hedefi ile ii¢ alanda miicadele
eder, onleme stratejilerinin gelistirilmesini saglar ve uygulanmasini igerir
(Rabinowitz et al., 2013).

Bu strateji basit goriinse de, ne yazik ki uygulanmasi kolay olmamak-
tadir. 20. yiizyilda tip bilimde uzmanlagmaya egilimin artmasi, politikala-
rin ve yatirimlarin tedavi edici saglik hizmetlerine agirlik verilmektedir.
Tek saglik yaklagiminin yayginlagmasi i¢in bu uzmanlagmis sistem igeri-
sinde liderlik, ortak egitim programlari, finansal destek ve disiplinler arasi
cabalari tesvik eden stratejileri gerektirecektir (L. H. M. Kahn, Thomas P.;
Bokma, Bob H.; Gibbs, E. Paul; Aguirre, A. Alonso, 2016).

Sekil 1°de Tek Saglik kavraminin tanimi daha iyi anlagilmaktadir. In-
san, hayvan ve ¢evre alanlarinin kesistigi alanda olusan saglik problem-
lerine kars1 kurulan transdisipliner ¢alismalar tek saglik kavrami olarak
gecmektedir. Bu sayede birbirlerini etkileyecek alanlardaki saglik sorun-
larina ortak ¢6ziim ve koruyucu hekimlik anlayis1 ile koruma saglanacak-
tir.
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Sekil 1. Tek saglik anlayist (Yilmaz, Oymak, & Serpen, 2018).

Tek saghk Tarihcesi

1827°de Charles Darwin, Cambridge Universitesi'nde din ve doga
tarihi ¢alismalar1 yapmak icin Edinburgh Universitesi’ndeki tip fakiilte-
sini birakmaya karar verdi. Darwin’in zamanindaki saglik pratisyenleri,
bu disiplinler yakindan baglantili oldugundan ve tip egitiminin ayrilmaz
konulari olarak kabul edildiginden, rutin olarak doga tarihi ve zooloji ko-
nusunda egitildi. Darwin tip fakiiltesini asla tamamlamadi, ancak HMS
Beagle’daki deneyimi ve biiylik olasilikla birden fazla disipline maruz
kalmas1, 1859°da Tiirlerin K6keni Uzerine adl1 anitsal kitabini yayimlama-
sina yol act1 (L. H. M. Kahn, Thomas P.; Bokma, Bob H.; Gibbs, E. Paul;
Aguirre, A. Alonso, 2016).

Alman doktor ve patolog Rudolf Virchow (1821-1902), “zoonoz”
terimini ortaya koydu ve “hayvan ve insan tibb1 arasinda ayrim yoktur -
olmamali da” dedi: Veteriner tibbini giiclii bir sekilde destekledi ve halk
sagligi i¢in savunmustur. Avrupa c¢apinda saglik et denetimleri ABD so-
nunda et denetimlerini de benimsedi.Bu yeni uygulama, veteriner hekim-
ler tarafindan giiniimiiziin halk saglig1 et ve kiimes hayvani denetimleri-
nin temelini olusturdu (L. H. Kahn, 2006).

Sir William Osler (1849-1919), Johns Hopkins Hastanesi’nde ilk Tip
Profesorii ve “modern tibbin babasi” olarak kabul edildi; Virchow ile ¢a-
lismak icin Kanada’dan Almanya’ya gitmisti. Osler, McGill Universite-
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si’ndeki tip fakiiltesi Veterinerlik fakiiltesinde domuz kolerasini (klasik
domuz vebasi), o zamanlar mikrobiyal bir enfeksiyon olduguna inanilan
solucan otu (Senecio jacobaea) zehirlenmesinden kaynaklanan Pictou
sigir hastaligin1 ve zararli brongiti aragtirdi. Amerika Birlesik Devletleri
Veteriner Hekimler Birligi Bagkani olan Albert W Clement gibi veteriner-
lerle yakin ¢alisti (L. H. Kahn, Kaplan, & Steele, 2007).

Louis Pasteur (1822-1895) ve Robert Koch (1843-1910), mikrosko-
bik organizmalarin hastaliga neden oldugunu kesfederek tarihin akisini
degistirdi. Bu bilgi, patojenlere kars1 etkili 6nleyici ve kontrol dnlemle-
rinin gelistirilmesine izin verdi. Pasteur kuduza kars1 bir as1 gelistirdi ve
Koch Clostridium tetaninin tetanoza, Streptococcus pneumoniae’nin za-
tiirreye ve Vibrio cholerae’nin koleraya neden oldugunu kesfetti (Munch,
2003).

20. yiizy1l ilerledikge, tip hekimleri giderek daha ¢ok uzmanlasti ve
veteriner hekimlerle isbirligine dayali ¢abalar ve ¢alismalar azaldi. In-
san ve hayvan hastaliklar1 biiyiik 6lgiide ayr1 konular olarak ele alindu.
Bununla birlikte, tinlii veteriner epidemiyolog ve parazitolog Calvin W.
Schwabe (1927- 2006) gibi birka¢ veteriner hekim, Veteriner Tibb1 ve
Insan Saglig1 adli kitabin1 yayinlayarak zoonotik hastaliklara birlesik bir
insan ve veterinerlik yaklasimini desteklemeye devam etti (Cardiff, Ward,
& Barthold, 2008).

Glinlimiizde kiiresel sagliga tehditleri incelendiginde, insan niifus
hizli ve yogunlugundan bir sekilde artmasi, hizli ve garpik kentlesmenin
artmast, vahsi hayvanlarin yasam alanlariin insan niifusu ile isgal edil-
mesi, endiistriyel gelisim ile ¢evre kirliliginin artmasi olarak sayilabilir.
Tiim bunlar hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin en 6nemli belirleyicileri ola-
rak sayilabilir (Jones et al., 2008). Son yillarda yeni veya yeniden énem
kazanan bulasici hastaliklarin %80’inden fazlas1 zoonoz hastalik oldugu
belirtilmektedir (Horby, Hoa, Pfeiffer, & Wertheim, 2014).

20. yiizy1ldan 6nce doktorlar, insan ve hayvanlarin sagligini iyilestir-
mek i¢in tipik olarak veteriner hekim meslektaslari ve digerleriyle birlikte
caligtt (L. H. M. Kahn, Thomas P.; Bokma, Bob H.; Gibbs, E. Paul; Agu-
irre, A. Alonso, 2016). Diinya genelinde tek saglik konseptinin yeniden
onem kazanmasi ve kiiresel saglik sorunlarina karsi kullanilmasi amaciyla
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii
(FAO) ve Diinya HayvanSaglig1 Teskilat1 (OIE) 2010 yilinda, bir bildiri
yayimlayarak “Tek Saglik” konseptini disiplinlerarasi igbirligiyle sagla-
nabilecek bir yaklasim olarak aciklamislardir. Zoonoz enfeksiyonlarin
arastirtlmasinda, Avrupa Birligi olusturdugu “Tip-Veteriner-Ag1 (Med-
Vet-Net)” sistemi sayesinde meslek odalar1 arasindaki igbirligini saglan-
maktadir (Cevizci & Ergindz, 2009).
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Neden tek saghk yaklasimi popiiler oldu?

Son yillarda insan niifusunda hizli artisin olmasi ve yasam alanlari-
nin yeni dogal cografi alanlara dogru genislemektedir. Sonug olarak, daha
fazla insan hem ¢iftlik hayvanlari hem de evcil hayvanlar olmak {izere
vahsi ve evcil hayvanlarla yakin temas halinde yasamaktadir. Hayvanlarla
ve ¢evreleriyle yakin temas, hastaliklarin hayvanlar ve insanlar arasinda
gecmesi icin daha fazla firsat saglamaktadir. Diinya, ormansizlasma ve
yogun tarim uygulamalar1 gibi iklim ve arazi kullaniminda degisiklikler
yasamaktadir. Cevre kosullarindaki ve habitatlardaki bozulmalar, hasta-
liklarin hayvanlara ve insanlara gegmesi i¢in yeni yollar saglamaktadir.

Milyonlarca hektar tropik yagmur ormani, hayvan ciftliklerine yer
agmak icin kesilmesi ormansizlagsmaya neden olmustur. Biiyiik 6lglide
tahrip olan habitatta bulunan meyve yarasalari (viriisiin dogal rezervuari),
domuz ciftliklerinin yakinindaki meyve agaglarindan beslenmeye ¢aligti
ve ardindan viriisii hayvanlara yaydi. Domuzlar, yarasa tiikiiriigii ve idra-
riyla kontamine olmus kismen yenen meyveleri yediler. Yarasalar, daha
once bilinmeyen bir patojen olan Nipah viriisiinii barindiriyordu. Salginin
ekonomik ve insan sagligi iizerindeki etkisi siddetliydi: domuz giftgileri
milyonlar kaybetti ve lilkedeki domuz yetistiriciligi biiyiik 6lgiide ¢oktii
ve artik yalnizca onaylanmig alanlarda izin veriliyor. Bu, sonugta yiizlerce
insanda ensefalit gelisimine ve 100’den fazla 6liime yol agan bir zincirle-
me reaksiyon bagslatti (L. H. Kahn, 2011).

Insanlarin, hayvanlarin ve hayvansal iiriinlerin hareketi uluslararasi
seyahat ve ticaretten dolay1 artmistir. Sonug olarak, hastaliklar smirlar
arasinda ve diinya capinda hizla yayilmaktadir. Bu degisiklikler, hayvan-
lar ve insanlar arasinda yayilabilen hastaliklar olan mevcut veya bilinen
(endemik) ve yeni veya ortaya ¢ikan zoonotik hastaliklarin yayilmasina
neden olmustur. Zoonotik hastaliklarin 6rnekleri sunlari igerir (CDC,
2020).

Kuduz

Salmonella enfeksiyonu
Bat1 Nil viriisii enfeksiyonu
Q Atesi (Coxiella burnetii)
Sarbon

Bruselloz

Lyme hastalig1

Ebola
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Ortaya yeni ¢ikan ve mevcut bir¢cok bulasici hastalik, salgin ve ende-
mik potansiyelleri, genis kapsamli sosyoekonomik etkileri nedeniyle kii-
resel halk sagligini ilgilendirmektedir. Kiiresel salginlara neden olan 6r-
neklerinden bazilari, insanlarda siddetli akut solunum sendromu (SARS),
kanatlilar1 ve insanlar1 etkileyen H5N15 ve en son COVID 19 pandemisi
zoonoz oldugu bildirilmektedir. Bir¢ok patojen, yeniden ortaya ¢ikan ve
genis ¢apta pandemilere neden olma potansiyeline sahiptir (Organization,
2019). Antimikrobiyal direng, bakteriyel enfeksiyonlari basarili bir sekilde
tedavi etme kabiliyetini tehdit eden diger bir kiiresel halk saglig1 krizidir
(Health & Services, 2013). Ana sorun olarak antibiyotiklerin birden fazla
sektdrde (insan, hayvan, tarim) asgir1 kullaniminin oldugu gosterilmektedir
(O’Neill, 2016). Herhangi bir sektdrdeki antimikrobiyal kullanimindan
olugsan mikrobiyal adaptasyonlar, baska bir sektore kolaylikla gegebilir.
Direng sorununu, tek saglik gibi koordineli, cok sektorlii bir yaklagim kul-
lanarak ele almak mantiklidir (Robinson et al., 2016). Kiiresel diizeydeki
bu sorunlarin ¢6ziimii i¢in olusturulan tek saglik konseptinde FAO, OIE
ve WHO birlikte diizenledikleri raporda ¢éziim Onerisi olarak kurumlar
aras1 ve sektorler arasi igbirligini tesvik edilmesi gerektigini belirtmisler-
dir. Tek saglik ¢oziimlerinde, farkli saglik alanlar1 ve sosyo-ekonomik
boyutlar igeren ¢ok boyutlu dogasini kabul ederek, ¢cok ¢esitli paydaslara
ihtiyag oldugunu ve gesitli disiplinlerde stratejik igbirligi ve ortakliklar
tesvik edilmesini tavsiye etmektedir (Organization, 2019).

Bu nedenlerden dolay1 populer olan tek saglik konseptinde bilimsel
arastirmalarda ¢ogalmaktadir (Sekil 2). Web of Science da tek saglik kon-
septinde yaymlanan yayinlarin yillara gore sayilari incelendiginde son
yillarda hizli bir yiikselis oldugu goriilmektedir (Woods, Bresalier, Cas-
sidy, & Mason Dentinger, 2017).

Sekil 2. Tek Saglik konseptinin yillara gore yayin sayisindaki artisi (Woods et
al, 2017)
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Yaygin Tek Saghk sorunlari nelerdir?

Tek Saglik sorunlari, zoonotik hastaliklar, antimikrobiyal direng, gida
giivenligi ve gida giivenligi, vektor kaynakli hastaliklar, ¢evresel konta-
minasyon ve insanlar, hayvanlar ve ¢evre tarafindan paylasilan diger sag-
lik tehditlerini igerir. Kronik hastalik, ruh sagligi, yaralanma, is sagligi ve
bulasict olmayan hastaliklar alanlar1 bile disiplinler ve sektorler arasinda
isbirligini igeren Tek Saglik yaklasimindan yararlanabilir.

Sorunun biiytikliigii, insan tibbi, veterinerlik tibb1 ve ekolojinin neden
yeniden giiglerini birlestirmesi gerektigini gosteriyor. Taylor ve digerleri.
(2001) Zoonotik hastaliklarin: diger hastaliklara kiyasla yeni ortaya ¢ikan
enfeksiyonlara yakalanma olasiligmin iki kat1 oldugunu buldular. Ozel-
likle RNA viriislerinin, hizli mutajeneze maruz kaldiklar1 ve yeni konak-
cilara ve vektorlere kolayca adapte olabildikleri igin hayvanlardan ortaya
¢tkma ve tiir engellerini asma olasilig1 yiiksektir. Ornekler arasinda Bati
Nil virtisii (WNV), kus gribi viriisii, SARS koronaviriisil, arenaviriisler ve
hantaviriisler bulunur (Cleaveland ve ark. 2001).

Tek saglik konseptinin kullanim konular1 asagidaki gibi siralanmak-
tadur.

1. Biyomedikal arastirmalar
Biyoterorizm

Besin giivenligi ve koruma

Global besin ve su iiretim sistemleri
Enfeksiy6z hastaliklar
Mikrobiyoloji egitimi
Antimikrobiyal direnglilik

Iklim degisikliginin etkileri

Halk Sagligt

Ulusal

A S A I

e

b. Uluslararasi

10. Cevre saglig1 ve ¢evrenin korunmasi

11. Bulasici hastaliklarin ekolojisi

12. Veteriner ve profesyonel ¢evre sagligi ve organizasyonlari
13. Yaban hayatin korunmasi ve desteklenmesi

14. Karsilagtirmali tip
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15. Koruyucu hekimlik (Buregyeya et al., 2020; Serpen, 2021)

Tek Saglik konseptinde, insan, hayvan ve ¢evre {igliisiinde insan ve
hayvan sagliginda basarili isbirlikleri goziikiirken, ¢cevre alanindaki isbir-
liklerinde eksiklikler bulunmaktadir. Bunun nedeni olarak ekosistemle-
rin saglik durumunu tanimlama yetenegi oldugu bildirilmektedir. Ekoloji
arastirmalarda, siirdiiriilebilir kalkinma, tiirlerin korunmasi ve insan, hay-
van ve bitki sagligi konusunda karar vermede rehberlik gibi konularda
ilgili bilgilere ve arastirmaara ihtiya¢ duyulmaktadir (Giraudoux, 2014).

Tek Saglik konsepti tasarlandiginda, tip hekimligi ile veteriner he-
kimligi arasindaki ilk isbirligi, zoonotik hastaliklara yonelik kaginilmaz
bir aragtirma yanliligi ile sonuglandi. Giiniimiizde kiiresel hastalikla-
rin 6nde gelen saglik sorunlari olan bulagici olmayan hastaliklarla ilgili
onemli soruyu gegici olarak gérmezden gelindi. Glinlimiizde, Tek Saglik
kavrami, antimikrobiyal direng, ekotoksikoloji veya kentsel ortamlarda
saglik gibi diger alanlara da ¢aligmalara yogunlasilmasi gerekti bildiril-
mektedir (Destoumieux-Garzon et al., 2018).

Tek Saghk yaklasimi nasil ¢calisir?

Tek Saglik, zoonotik hastaliklar da dahil olmak {izere insan-hay-
van-¢evre kesisim alanlarinda saglik sorunlariyla miicadelede etkili bir
yol oldugu taninmaktadir. Halk sagligi tehditlerini izlemek, kontrol etmek
ve hastaliklarin insanlar, hayvanlar, bitkiler ve ¢evre arasinda nasil yayil-
digin1 6grenmek i¢in insan, hayvan, ¢evre saghigi ve diger ilgili disiplinler
ve sektorlerdeki uzmanlar1 dahil ederek Tek Saglik yaklagimini kullanir
(CDC, 2020).

Bagaril1 halk sagligi miidahaleleri, insan, hayvan ve ¢evre saglig1 or-
taklarmin isbirligini gerektirir (Tablo 1).

Tablo 1. Tek saglik konseptinde gorev alacak meslek dallar:

Insan saghgi
Tip hekimleri
Hemsireler,
Halk saglig: pratisyenleri,
Epidemiyologlar

Hayvan sagligi
Veteriner hekimler,
Yardimci profesyoneller,
Zootekni

Tarim isgileri
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Cevre
Ekolojistler,

Vahsi yasam uzmanlari

Insan saglig1 (doktorlar, hemsireler, halk saglig1 pratisyenleri, epide-
miyologlar), hayvan sagligi (veterinerler, yardimc1 profesyoneller, tarim
is¢ileri), ¢evre (ekolojistler, vahsi yasam uzmanlari) ve diger uzmanlik
alanlarindaki profesyonellerin iletisim kurmasi, faaliyetler tizerinde isbir-
ligi yapmasi ve koordine etmesi gerekir. Tek Saglik yaklasimindaki diger
ilgili oyuncular, kanun uygulayicilari, politika yapicilari, tarimi, topluluk-
lar1 ve hatta evcil hayvan sahiplerini i¢erebilir. Hi¢ kimse, kurulus veya
sektor, hayvan-insan-gevre ortak alanlarindaki sorunlari tek bagina ele
alamaz (CDC, 2020).

Tek Saglik yaklasimi, tiim sektorlerde igbirligini tesvik ederek ortak
bir ortamda insanlar, hayvanlar ve bitkiler i¢in en iyi saglik sonuglarini
elde edebilir.

Hayvanlar ayrica bazi hastaliklara ve ¢evresel tehlikelere karsi du-
yarliligimizi paylagirlar. Bu nedenle, bazen potansiyel insan hastaliginin
erken uyari isaretleri olarak hizmet edebilirler. Ornegin, kuslar genellik-
le ayn1 bolgedeki insanlar Bati Nil viriisii enfeksiyonuna yakalanmadan
once Bat1 Nil viriisiinden oliirler.

Siirdiiriilebilir kalkinma hedeflerinde tek saghk konsepti

2008 yilinda, Gida ve Tarim Orgiitii (FAO), Diinya Hayvan Sagli-
g1 Orgiitii (OIE) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO), tek saglhk yaklasimi-
n1 etkili bir sekilde yonetmek ve koordine etmek icin, ¢ok sektorlii bir
bakis agis1 saglamak i¢in ticlii bir isbirligi yapti. Bu isbirliginin bagarisi
icin, bdlgesel ve uluslararasi diizeylerde mevcut hayvan ve halk sagligi
siirveyans sistemlerinin olusturulmasi, acil miidahale, 6nleme ve hazirlik
sistemlerinin giliclendirilmesini igermektedir (Organization, 2019). Siir-
diirtilebilir kalkinma i¢in Kiiresel Hedefler saglik maddesinde ise kiiresel
saglik riskleri i¢in erken uyar1 sistemleri gelistirme (hedef 3 d) hedefi
gelismekte olan tilkeler basta olmak tizere tiim iilkelerin ulusal ve kiire-
sel saglik risklerinin erken uyari, risk azaltma ve yonetme kapasitesini
giiclendirilmesini gerektigini bildirmektedir (Sachs, 2012). Bu hedefier
ulasilmasi i¢in tek saglik yaklasiminda ¢aligmalar baslatilmaktadir.

Sonug¢

Tek saglik anlayisi, giiniimiizde kiiresel olan saglik sorunlarina karsi
multidisipliner ¢calismalar1 kapsamaktadir. Tek saglik konsept ¢alismalari
sayesinde bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikisini ve yeniden ortaya ¢ikisini
anlamada, bulasici olmayan hastaliklarin glinlimiizde yaygin olarak go-
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riilmesinin anlagilmasinda ve yenilik¢i erken tam1 ve kontrol stratejileri
olusturmada ekolojik, evrimsel ve ¢evre bilimlerini dikkate almanin ne
kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, disiplinler arasi
yaklasimlarin hala smirlidir. insan ve hayvan tibbindan ayiran disiplinle-
raras1 engelleri kaldirmak, “Tek Saglik” kavraminin uygulanmasina yone-
lik biiyiik bir zorluktur.

Tek saglik konseptinde son yillardaki ¢alismalar bakildiginda zoo-
notik hastaliklar, gida giivenligi ve antibiyotik direnci ile ilgili tek saglik
calismalar1 goriilmektedir. Bu ti¢ konuda ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
da tek saglik konseptinin sadece bu konularda popiiler oldugu goézlen-
mektedir. Tek saglik konseptinin genis yelpazesinde uygulanma alanla-
riin yetersiz dikkate alinmaktadir. Ozellikle, yaban hayat1 bileseni ve
ilgili sayisiz ekolojik konu (topluluk ekolojisi ve evrimsel ekofizyoloji)
ve bazi gevre bilimi bilesenleri (toprak ve iklim) hala ihmal edilmektedir
(Barrett & Bouley, 2015; Lapinski, Funk, & Moccia, 2015). Hiikiimet-
ler, arastirmacilar, fon saglayan kuruluslar ve paydaslar i¢in “Tek Saglik”
yaklagiminin katma degeri hakkinda kanit saglamaya ihtiya¢ vardir (Des-
toumieux-Garzon et al., 2018; Riiegg et al., 2017).
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Gegen ylizyilin ortalarina dogru rezin esasli dental materyallerin
tanitilmasi, restoratif dis hekimliginde bir devrimdi. Dental kompozitler,
dis benzeri bir goriiniime sahip olduklari, ag1z ortaminda stabil olduklari,
nispeten kolay tutulduklar1 ve kendi kendine polimerize olduklar1 veya
1s1kla polimerize olduklari igin estetik agidan memnuniyet vericiydi (Jandt
& Mills, 2013).

Giiniimiizde hastalarin artan estetik beklentileri nedeniyle 1sikla
polimerize olabilen dental materyaller yaygin olarak kullanilmaktadir. Dig
hekimligi pratiginde siklikla kullanilan kompozit rezinlerin, adezivlerin,
fisslir ortiiciilerin ve rezin igerikli simanlarin polimerizasyonu ¢esitli
gorlniir 151k cihazlariyla saglanmaktadir (Tiirkoglu & Bulut, 2019). Ticari
dental kompozitlerin neredeyse tamaminda, mavi goriiniir 1s1kla baslatilan
fotopolimerizasyon reaksiyonlarini kullanilir (Jandt & Mills, 2013).

Literatiirde kompozit rezinlerin mavi 1sik ile polimerize edilmesine
ilk kez 1970 yilinda rastlanmistir. Dental 151k kaynaklari, fotobaslatict adi
verilen molekiillerin aktivasyonu yoluyla fotopolimerize olabilen rezin esasl
kompozitleri polimerize i¢in kullanilir. Polimerizasyon, kompozit rezinlerin
ylizey sertligini, aginma direncini, su absorbsiyonunu, polimerizasyon
sonrasi olusabilecek artik monomer miktarini ve biyouyumluluk gibi birgok
ozelligini etkilemektedir. Bu ylizden kompozit rezinlerin dogru bir sekilde
polimerize edilmesi, restorasyonlarin klinik basarisinda 6nemli bir yer
tutmaktadir (Celik & Yonca, 2008). Polimerizasyon ve 151k kaynakla ilgili
bazi kavramlarin bilinmesi konunun anlagilirhigi arttiracaktir.

Isik siddeti: Isigin uygulandigi birim alana diisen 151k giictidiir.
Birimi mW/cm?’dir. Kompozit rezinlerin polimerizasyonu i¢in gereken
151k yogunlugu minimum 400 mW/cm? olarak onerilmistir (AUJ, Soh, &
Siow, 2002; FA Rueggeberg, Caughman, & Curtis, 1994).

Isik Giicii: Isik kaynaginin birim zamanda yaydigi toplam enerji
miktarina 1518in glicii denir ve mW (miliwatt) cinsinden ifade edilir
(Akgiin, 2003).

Dalga Boyu: Elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptigi salinim
sayisina yani kendilerini tekrarlama sikligina frekans denir. Bir 15181n bir
salinimda aldig1 yola da dalga boyu ad1 verilir (Akgiin, 2003).

Toplam Enerji Yogunlugu: Polimerizasyon siiresince kompozit
rezine uygulanan toplam enerji miktaridir. Isik siddetinin (mW/cm?),
uygulama siiresi (sn) ile ¢arpilmasi ile hesaplanir. Birimi mJ/cm? ya da J/
cm*dir (Asmussen & Peutzfeldt, 2005; Frederick Rueggeberg, 1999).

Elektromanyetik Spektrum: Cesitli enerji tipleri dalga boylarina
gore en uzundan en kisaya dogru elektromanyetik spektrum diye
adlandirilir (Akgiin, 2003).
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1. POLIMERIZASYON

Polimerizasyon; monomer adi verilen ¢ok sayida molekiiliin
kimyasal reaksiyonlarla bir araya gelerek makromolekiil olusturmasi
olarak tanimlanmaktadir. Kisaca monomerlerden polimer olusmasina
polimerizasyon denilmektedir. Bir rezini polimerize etmek i¢in
151k enerjisi kullanildiginda, fotonlar fotobaslatici molekiillere (6rn.,
kamforokinon) ¢arpar ve bunlar daha sonra aktive edilir ve “licli”(triplet)
veya uyarilmig duruma gecerler. Bu uyarilmis durumda fotobaslatici, bir
amin ile carpisirsa, bir serbest radikal olusur. Bu serbest radikal daha
sonra bir monomer molekiiliiniin karbon-karbon ¢ift bagi ile etkilesebilir
ve polimerizasyonu baglatabilir (R. Price, Ehrnford, Andreou, & Felix,
2003).

Rezin materyallerde meydana gelen polimerizasyon, onceleri kimyasal
iki farkli patin karistirilmasiyla meydana gelirken, daha sonra UV 151k
polimerizasyon da kullanilmaya baslanmistir. UV 15181n hasta ve hekime
zararli etkileri olabileceg§inden daha sonra goriiniir 151k kullanilmaya
baglanmistir (Giirpinar, 2012).

Polimerizasyonu etkileyen faktorler 3 ana baglik altinda toplanabilir
(Glirpinar, 2012):

A. Isik kaynagi ile ilgili faktorler
Isik kaynagi lambasinin arizalanmasi
Isik yansitict arizast
Optik filtre arizasi
Fiber optik baglantinin kopmast
Kristal ucun kirilmasi
Kristalin kirlenmesi
Voltajin diisiik olmasi
Sterilizasyonda yasanilan eksiklikler
B. Uygulama ile ilgili faktorler
Uygulanan 1s1k yonii
Restorasyona erigim
Isiklanacak alan ve 151k cihazi aras1 mesafe
Kristal ucun ¢api1
Kristal ucun hareket etmesi

Is181n uygulanma siiresi
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C. Restorasyona ait faktorler

Restorasyon boyutu
Kavitenin sekli

Doldurucu miktar1 ve boyutu
Restorasyon rengi

Monomer miktari

Polimerizasyon siireci; aktivasyon, baglama, ilerleme ve bitis
olmak tizere 4 safhadan olusmaktadir (Giirpinar, 2012).

a. Aktivasyon Safhasi

Polimerizasyon reaksiyonunun baglamasi i¢in serbest radikallerin
olusmasi gerekmektedir. Serbest radikaller tek elektrona sahip doymamis
reaktif molekiiller olup, zayif bagl baslaticilarin farkli aktivatorler (is1,
kimyasal bilesikler, 151k) araciligiyla parcalanmasiyla meydana gelir.

Isikla polimerize olan rezin materyallerde aktivator olarak ultraviyole
ya da goriiniir 151k kullanilmaktadir. Dental rezin materyallerde 1s1k
emici bilesik olarak genellikle kamforokinon (CQ) kullanilmaktadir. Bu
bilesik oda sicakliginda sar1 ve kat1 bir maddedir. Isik spektrumunun mavi
bolgesinde 450 nm—500 nm arasinda dalga boyunda mavi 1518a duyarhdir
(Giirpinar, 2012). Kamforokinon uygun dalga boyu ve 1sik siddetine
sahip elektromanyetik enerji altinda, fonksiyonel gruplar1 fotonlar1
absorbe ederek molekiilii aktiflestirir. Ayrica kamforokinondan tiiretilen
a-diketon grubundaki tepe absorpsiyon, goriiniir 1s1k araligindadir ve
normal aydinlatma 1siklarindan gelen 1s181n polimerizasyon reaksiyonunu
baslatmasina neden olur (OZ, 2014). Bu da kamforokinon bir dezavantajidir.
Aktive olan molekiil amin bilesigiyle birlestiginde elektron transferi
meydana gelerek dis yiizeyde tek elektronlu serbest radikal olusturur.
Olusan serbest radikal kovalent bag olusturma egilimindedir (Bektas,
Siso, & Eren, 2006).

Is1g1n enerjisi arttikca foton sayisi artar bu durumla aminle reaksiyona
giren kamforokinon oranini ve buna bagli olarak serbest radikal olusumunu
arttirir. Bu sebeple polimerizasyon oranini arttirmak amaciyla yiiksek 1s1k
siddetine sahip 151k cihazlar1 kullanilir (Giirpinar, 2012).

b. Baslama Safhasi

Aktivasyon asamasinda olusan serbest radikalin monomer ile
reaksiyona girmesi ile polimerizasyon reaksiyonu baslar. Serbest
radikaller ¢ift bagli monomerlerle reaksiyona girerek yeniden reaktif
gruplar olustururlar (Bektas et al., 20006).
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c. ilerleme Safhasi

Meydana gelen reaktif gruplar bagka monomerlerle etkilesime girerek
yeni reaktif gruplar olusturmaya devam ederler. Bu sekilde molekiiller
birbirlerine baglanmaya devam ederek zincirin bilyiimesine katki saglarlar
(Bektas et al., 2000).

d. Bitis Safhasi

[lerleme reaksiyonunun biitiin monomer molekiilleri bitene kadar
stirmesi beklense de pratikte meydana gelen polimer zincirinin bitmesine
sebep olan diger reaksiyonlar, ilave reaksiyonun olusmasini engelleyebilir.
Bu reaksiyonlarda olii polimer zincirleri olusur ve bu zincirler ilave
reaksiyona girmezler.

Kompozit rezinlerin iyi bir restorasyon i¢in gerekli fiziksel ve
biyolojik 6zellikleri gosterebilmesi i¢in etkili bir sekilde polimerize olmasi
oldukca 6nemlidir (Celik & Yonca, 2008). Yetersiz polimerizasyon mikro
sizint1, renklenme, yiizey sertliginin azalmasi, restorasyon yiizeyinde
meydana gelen aginmalarin artmasi, kirilmalara karsi direncin azalmasi,
su emiliminin artmasi, restorasyonun kavite duvarlarina adezyonunun
azalmasi, artik monomer olusumu, pulpal reaksiyonlar ve restorasyon
kaybina neden olabilir (ERSOY, Emre, & GOKCE, 2007).

Polimerizasyonun baglamasini saglayan 1sik kaynaklar1 kompozit
rezinin yapisinda yer alan polimerizasyonu baglatan maddelere uygun
aralikta dalga boyu i1sik vermelidir (Dayangag, 2000). Uygun dalga
boyunda 151k verilmedigi zaman kompozit rezinde yeterli polimerizasyon
meydana gelmez. Dalga boyu disinda polimerizasyon reaksiyonu birgok
faktorden etkilenmektedir. Kullanilan restoratif materyalin tipi, rengi,
tabaka kalinlig1, 151k kaynaginin tipi, 15181n yogunlugu ve uygulama siiresi,
1s1k ucunun ¢api, restorasyonla 151k kaynaginin ucu arasindaki uzaklik ve
uygulama agis1 gibi faktorler polimerizasyon reaksiyonunu etkilemektedir
(Ikemura & Endo, 1999; Ritter, 2017).

2. POLIMERIZASYON TEKNiKLERi
2.1. Standart Polimerizasyon

Bu teknikte polimerizasyon siiresince 151k yogunlugu sabit
kalmaktadir. Isik kaynaginin cinsine gore 1s1k yogunlugu ve uygulama
siiresi degisiklik gosterebilmektedir (Celik & Yonca, 2008).

2.2. Soft-start Polimerizasyon

Bu teknikte, 151k giicii ve uygulama siiresi ayarlanabilen 151k kaynagi
kullanilmaktadir. Baglangi¢ asamasinda diisiik 151k giicii verilerek
polimerizasyon baglatilir ve bir silire sonra 1sik giicii maksimuma
cikartilarak polimerizasyon tamamlanir. Polimerizasyon streslerinin
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azaltilmasi i¢in alternatif olarak gelistirilmistir. Bu teknik farkli sekillerde
uygulanabilmektedir. Bunlar:

2.2.1. Kademeli Gii¢ Artis1 Gosteren Isik Uygulama Teknigi

Bu teknikte, kompozit rezine baslangic asamasinda disik 11k
giicii verilerek ilk polimerizasyon saglanir, daha sonra yiiksek 151k
giicii verilerek polimerizasyon tamamlanir. Baslangicta diisiik 151k giicii
vererek polimerizasyon streslerini azaltmak amacglanmaktadir. Step-
curing tekniginde ayni1 zamanda polimerizasyon biiziilmesinde de azalma
meydana gelmektedir.

2.2.2. Diizenli Artan Giicte Isik Uygulama Teknigi

Bu teknikte, baslangicta 1s1k giicli diisliktiir, daha sonra uygulama
siiresince 151k gilicii artarak en yiiksek seviyeye ulasir. Bdylece
rezin materyalde daha yavas polimerizasyon meydana gelecegi icin
polimerizasyon streslerinin azalmasi saglanir.

2.2.3. Ara Verilmis Kademeli Isik Teknigi

Bu teknikte, 151k, restoratif materyale diisiik giicte ve kisa bir siire ile
uygulanir. Bunu kisa bir duraklama takip eder ve ardindan daha yiiksek
glicte ve daha uzun siire 151k uygulanir. Bu uygulama en iyi sekilde,
kesintiye ugramis kademeli artig olarak adlandirilabilir. Polimerizasyon
bliztilmesi ilk uygulama esnasinda meydana gelmektedir.

2.2.4. Yiiksek Enerjili Isik Teknigi

Bu teknikte, 10 sn gibi kisa bir siirede normalde uygulanan 11k
giiciiniin 3-4 kat fazlast uygulanir (1000-2800 mW/cm?) ancak bazi
dezavantajlara sahiptir. Cok yiiksek bir enerjinin ¢ok kisa bir siirede
uygulanmasi restorasyonda daha zayif, kisa ve kirilgan rezin polimerlerin
olusmasina sebep olabilmektedir.

Kompozit rezinlerin polimerizasyonunda kullanilan farkli tipte 151k
kaynaklar1 mevcuttur. Bunlar;

UV 1s1k kaynagi

Quartz tungsten halojen (QTH)

Lazer 151k kaynaklar1

Plazma ark (PAC)

Light emitting diode (LED) 151k kaynag1
3. ISIK KAYNAKLARI
3.1. Ultraviyole 151k kaynaklar:

Isikla polimerize olan rezinlerin polimerizasyonunda foto baslaticiy1
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etkinlestirmek ve bdylece serbest radikaller olusturmak i¢in yaklasik
365 nm dalga boyunda UV radyasyonu kullanilmistir (F. A. Rueggeberg,
2011). Polimerizasyon reaksiyonu klinisyenin dogrudan kontrolii altinda
olmasina ragmen, 400 nm'den daha kisa dalga boylar1 "iyonlastiricidir"
ve katarakt olusumuna veya oral biyoflorada segici degisikliklere neden
olabilir (Birdsell, Bannon, & Webb, 1977; F. A. Rueggeberg, 2011). Ek
olarak, kisa UV dalga boylar1 kompozit rezine derinlemesine niifuz
edemez ve rezin tabakalarinin kalinligi 1 mm ile sinirh kalir (Cook, 1980;
F. A. Rueggeberg, 2011). Bu durum hasta basinda gegen siirenin artmasina
neden olmustur. Materyalin yiizeyinde yiiksek oranda polimerizasyon
saglamalar1 ve materyalde meydana gelen renklenmeleri dnlemeleri, bu
cihazlarm avantajlar1 olarak sdylenebilir (KUCUKESMEN). Giiniimiizde
UV 1s1k kaynaklar1 kullanilmamaktadir.

3.2. Quartz-tungsten-halojen 151k kaynaklari1 (QTH)

Quartz-tungsten-halojen 151k kaynaklar1 (QTH) bir zamanlar 1sikla
polimerize olan rezinlerin polimerizasyonunda en yaygin kullanilan 151k
kaynaklartydi. Bu 1s1k kaynaklari, 1s1y1 en aza indirmek ve oncelikle
spektrumun mavi bolgesinde 1s1k cikisini saglamak igin filtrelenmesi
gereken hem UV hem de beyaz 151k iiretir (Cadenaro et al., 2019).

Isik kaynagi olarak halojen ampul kullanilmaktadir. QTH ampulii,
klor bazli bir halojen gazi ve bir tungsten filament icerir (Richard BT
Price, 2017). Filamentten bir elektrik akimi gectiginde, tungsten tel
akkor hale gelir ve atomlar yiizeyinden buharlagir. Bu islem, ¢ogu
kizil6tesi bolgede 1s1 olarak yayilan genis bir radyan enerji spektrumu
yayar. Akim kapatildiginda, filaman sogur ve halojen gazi buharlasmis
tungsten atomlarmi filamanin yilizeyine yeniden birakir. Bu siirece
“halojen dongiisii” denir. QTH ampuliinden gelen 151k, 6nce filamanin
arkasinda bulunan giimiislestirilmis bir parabolik reflektore yonlendirilir.
Bu reflektor, kizilotesi 151g1n bir kisminin gegmesine izin verir, bdylece
ileriye yansitilmaz. Isik demeti ise fiber optik tiip vasitasiyla dis yiizeyine
yansitilir. Isik agikken reflektor yilizeyi ¢ok 1sinir ve solventlerden, temizlik
maddelerinden veya havadaki nemden gelen buharlar reflektor yiizeyinde
birikebilir, boylece sogudugunda yiizeyini matlastirir veya bulaniklastirir.
Halojen 151k kaynaklari, 380-520 nm dalga boylar1 arasinda genis bir
spektruma sahiptir. 420-450 nm dalga boyundaki goriiniir mavi 151k
spektrumunda olusan maksimum absorbsiyon ile fotoiniatér maddeleri
aktif hale getirerek meydana gelen serbest radikallerle polimerizasyonu
baslatirlar.

Halojen ampul tarafindan iiretilen toplam enerjinin ¢cogu, cihaza dahil
edilmis kii¢lik bir fan kullanilarak 1stya dontistiiriilerek dagitilir ve olusan
dalga boyunun %0,5'inden fazlasi polimerizasyon i¢in yararlidir. QTH
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ampuliine gelen elektrik enerjisinin %70 kadarinin 1siya donistiriildigi,
yalnizca %10"unun goriiniir 151k tirettigi ve enerji girdisinin yalnizca %0,5
ile %2’sinin mavi 151k olarak yayildigi tahmin edilmektedir (Shortall,
Price, MacKenzie, & Burke, 2016; Yaman et al., 2011).

QTH 1s1k kaynaklar1 genis bir emisyon spektrumu sunsa da, 2 mm
tabaka kalinliginda kompozit rezin tabakasinin yeterli polimerizasyonunu
saglamak i¢in 30-60 saniye arasinda bir uygulama siiresi gerekmektedir.
Diger 151k kaynaklariyla kiyaslandiginda daha ucuz, daha basit teknolojiye
sahip olmasina ragmen, kullanim omriiniin kisa olmasi (50-100 saat),
lambanin kullanima bagli olarak zaman igerisinde etkinliginin azalmasi,
polimerizasyon sirasinda 1s1 olugturmasi gibi dezavantajlara sahiptir
(Dayangag, 2000). Halojen 151k kaynaklari belirli bir siire ¢alistiktan
lambanin sogutulmasi gerekmektedir. Sogutma yapilmazsaisik kaynaginin
icerisine hava girer ve havada bulunan oksijen lambanin dmriinii kisaltir.
Bu sebeple sogutmay1 saglamak icin halojen 151k kaynaklarindan fan
bulunmaktadir. Isik kaynaginda bulunan fan sistem i¢in ayr1 bir enerji
kaybina sebep olur ayrica havalandirma delikleri kontaminasyona sebep
olabileceginden dezenfeksiyon prosediiriinii zorlastirir. Halojen 1s1k
kaynaklarinin ug¢ kisimlari1 polimerize edilecek materyalle etkilesime
girdiginde kontamine olabilir bu sebeple 151k kaynaginin u¢ kismu siirekli
kontrol edilmelidir (Giirpinar, 2012).

3.3. Lazer 151k kaynaklari

Uzun yillardir tip alaninda kullanilan lazer 151k kaynaklar1 (Light
amplification by stimulated emission of radiation) dis hekimliginde de
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Lazerler, birim i¢indeki belirli
atomlara elektrik enerjisi vererek calisir. Elektronlar “uyarilir” ve diisiik
enerjili bir yoriingeden atom ¢ekirdeginin etrafindaki daha yiiksek enerjili
bir yoriingeye gecerler. Elektronlar normal veya temel durumlarina
dondiiklerinde hepsi ayni dalga boyunda olan fotonlar yayarlar. Bir
lazerden gelen 151811 spesifik dalga boyu, uyarilmis elektron alt yoriingeye
geri diistiigiinde salinan enerji miktari ile belirlenir.

Dis hekimliginde rezin polimerizasyonu, kavite preparasyonu, dentin
hassasiyetinin tedavisi, ¢iiriik lezyonlarinin olusumunun 6nlenmesi,
clriigiin teshisi, uzaklastirilmas: ve tedavisi, pulpadaki kan akisinin
tespiti, pulpa kaplamasi ve ampiitasyonu gibi pek cok farkli alanda
kullanilmaktadir (Arisu, 2009; Dayangag, 2000). Isik spektrumu oldukga
dar olan (400-500 nm) lazer 151k kaynaklarinda polimerizasyon siiresi,
goriiniir 151k kaynaklarina kiyasla daha kisadir. Lazerle 151k kaynaklari,
ekonomik nedenler, tasinabilir olmamalari, dar bir emisyon spektrumuna
sahip olmalar1 ve pille galistirilamamalar1 nedeniyle yaygin kullanim
alan1 bulamamislardir (Dayangag, 2000).
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3.4. Plazma ark 151k kaynaklari

Kompozit rezinlerin polimerizasyon stlirecinde daha etkili bir
polimerizasyon saglamak ve calisma siliresini kisaltmak amaciyla
tretilmislerdir (Celik & Yonca, 2008; Dayangag, 2000).Plazma ark
151k kaynaklarinda xenon lambalar kullanilmaktadir. Plazma, yiiksek
1sida pozitif iyonlardan ve elektronlardan olusan iyonize gaz anlamina
gelmektedir. Plazma ark 151k kaynaginda {iiretilen 151k, iyonize molekiil
ve elektronlarin gaz karisimiyla olusan plazmadan yayilmakta ve
kamferokinonun aktivasyonu i¢in, 440-500 nm araliginda dalga boylarinda
filtre edilmektedir.

Halojen 151k kaynaklariyla kiyaslandiklarinda daha uzun Omre
sahip olmalarina ragmen yiiksek 1s1 olusturmaktadirlar. Plazma ark 1s1k
kaynaginda akim elektrotlardan gegerken 1s1 olusur ve bu 1s1 restore
edilen diste intrapulpal 1s1 artisina neden olur(Giirpinar, 2012; Katahira,
Foxton, Inai, Otsuki, & Tagami, 2004). Diger 1s1k kaynaklarina gore
klinikte daha ¢ok yer kaplar ve daha maliyetlidir. Yiiksek 151k yogunlugu
(2000mW/cm?) sebebiyle diger 1s1k kaynaklarina kiyasla daha kisa siirede
(3-8 saniye) polimerizasyon meydana gelmektedir. Yapilan caligmalar,
polimerizasyonun hizli ve kisa siirede gergeklesmesinin, kompozit
rezinlerde polimerizasyon biiziilmesinin artmasina neden oldugunu
gostermektedir (Dayangag, 2000).

3.5. Light-emitting-diode 151k kaynaklari

Light emitted devices (LED) 151k kaynaklari, QTH lambalarin
sahip oldugu dezavantajlar1 ortadan kaldirmak amaciyla tanitilan, uzun
hizmet 6mrii, diisiik agirlik ve kiigiik boyutlara sahip olmasi, herhangi
bir filtrenin olmamasi ve pil giicli kullanim1 nedeniyle hizla popiiler hale
gelen 151k kaynaklaridir. Bu kaynaklar, elektrik kablo ihtiyacini ortadan
kaldirir (Cadenaro et al., 2019).

LED 1sik kaynaklari, 1s1gin olusturulmasinda, kati fazda yari
iletkenlerin baglantilarini kullanmaktadirlar (Ceki¢ & Ergiin, 2007; Celik
& Yonca, 2008; Dayangag, 2000).

Yari iletken malzeme, 2 yar1 iletken malzeme arasinda bir pozitif-
negatif baglanti olusturmak igin bir galyum nitriir ve indiyum nitriir
karisimindan yapilmistir (Richard BT Price, 2017). Dalga boyu 468-470
nm, 151k yogunlugu 1200 mW/cm? olan LED 1sik kaynaklari, halojen
151k kaynaklaria kiyasla daha dar bir 151k spektrumuna sahiptir. LED
151k kaynaklari, polimerizasyon baslatici olarak kamforakinon igeren
kompozitlerin polimerizasyonunda olduk¢a etkili iken, trimethyl
benzoyl phosphine oxide (TPO) igeren kompozitlerde ise etkisiz oldugu
gorilmiistiir.
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Polimerizasyon i¢in gereken siire halojen 151k kaynaklarina kiyasla
dahakisa iken, plazma ark 151k kaynaklarina gére uzundur. Polimerizasyon
esnasinda 1s1 olusmadig1 i¢in fan sogutmasi gerekmez ve bu sebeple sessiz
calisirlar. Halojen 151k kaynaklaria kiyasla uzun klinik émiirleri vardir
(10.000 saat). Kablosuz kullanilabilmesi, ergonomik olmasi, hafif olmasi,
sarj edilebilir olmas1 hekime kullanim kolaylig1 saglar. Isik giicii zamanla
azalmadig1 i¢in uzun slire ayni yogunlukta 1sik verirler (Dayangag,
2000). Cagdas LED 1s1k kaynaklar1 rezin esasli kompozit materyallerin
polimerizasyon siiresini azaltmada basarili oldu, bu da dental tedavi
sirasinda hasta baginda gecen siiresinin azalmasina ve hasta konforunun
artmasina neden oldu.

[lk ticari LED 1s1k cihazi 2000 yilinda piyasaya siiriildii: LuxOMax
LED LCU, 7 ayr1 LED kullanan, kalem benzeri, kablosuz, pille galisan
biiyiik bir tasarimdir (Topcu et al., 2010). Isik kaynaklar1 tasarimlarindaki
basarili iyilestirmelere dayanarak “nesiller” olarak siniflandirilabilir.

3.5.1. Birinci nesil LED 151k kaynaklari

Birinci nesil LED 151k kaynaklar1 goreceli olarak diistik 151k giiciine
sahiptir ve genel olarak QTH 151k kaynaklarina benzer bir polimerizasyon
performansi saglamak icin cok daha uzun uygulama stireleri gerektirir ve
uygulanan yiizeyde daha az sicaklik iiretirler.

LED'ler, tipik QTH ampuliine gore yaklasik 2,5 kat daha ytiksek bir 1s1k
etkinligi saglamaktadir. Birinci nesil LED 151k kaynaklar1 ortalama 150—
400 mW/cm?'lik bir 1s1mim (irradiance) ve 1 W'lik bir gii¢ ¢ikis1 gosterir.
Birinci nesil LED 1s1k kaynaklarinin olusturdugu mavi 1s181n dalga boyu,
CQ'mun maksimum absorpsiyon araligindaydi. Bu durum cihazi, dental
rezinlerin fotopolimerizasyonu i¢in gerekli serbest radikalleri iiretmede
oldukea verimli hale getirdi.

3.5.2. ikinci nesil LED 151k kaynaklari

Birinci nesil LED 151k kaynaklarinin dezavantajlarini ortadan
kaldirmak icin ikinci nesil LED 151k cihazlar: iiretilmistir. Tkinci nesil
LED 1s1ik kaynaklariyla, QTH 1s1k kaynaklarina benzer polimerizasyon
performanslar1 elde edebilir, birinci nesile gore daha iyi performans
gosterir. Ikinci nesil LED 151k kaynaklar1 800 mW/cm?'ye kadar bir 1s1n1m
ve 5 W'lik bir gii¢ ¢ikist gosterir.

Ikinci nesil LED 1s1k kaynaklarii birden fazla ayri LED kullanan
cihazlardan, genellikle dis tedavi uygulamalari i¢in &zel olarak tasarlanmis
daha gii¢lii tek LED igeren cihazlara gegis olarak kabul edilir (Jandt &
Mills, 2013).

Birinci ve ikinci nesil ticari LED 1s1kkaynaklarinin her ikisi de, dental
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kompozit rezinlerin ¢ogunda tek foto baslatici olan kamforokinonun
(CQ) absorpsiyon spektrumunda zirve yapacak sekilde tasarlanmis mavi
LED'lerden olugmaktaydi. Diger foto baslaticilarin dahil edilmesi, ticlincii
nesil ticari “cok dalgali” LED 1sik kaynaklarinin gelistirilmesine yol
agmistir (Jandt & Mills, 2013).

3.5.3. Uciincii nesil LED 1s1k kaynaklari

Dis beyazlatma iglemleri popiiler hale geldikge, birgok dis hekimi,
o zamanlar mevcut olan kompozit rezin renklerinin ¢ok sar1 oldugunu
ve beyazlatilmis dislerin rengiyle uyusmadigini kesfetti. Bu durum, esas
olarak rezinler fotobaslatict olarak kullanilan CQ’nun parlak sar1 olmasi
nedeniyle meydana geldi. Sonug olarak, bazi iireticiler CQ'nun etkinligini
artirip, CQ konsantrasyonunu azaltmak i¢in yardimei baglaticilart dahil
ederken, bazi iireticiler de daha az sar1 renk veren daha verimli "alternatif
fotobaglaticilar" igeren rezin bilesimlerini kullanmaya basladi (Richard
B Price, 2018). Bu degisiklik, iireticilerin restoratif rezinlerin daha
acik tonlarini liretmelerine izin verdi. Alternatif foto baslaticilar, mora
yakin (410 nm veya altinda) 151810 daha kisa dalga boylarina ihtiyag
duyar ve ikinci nesil LED 151k kaynaklar1 420 nm'nin altinda ¢ok az 151k
yaydigindan polimerizasyonda etkili olamadi (Richard B Price, 2018).
Dar emisyon spektrumunun neden oldugu sorunu ¢ézmek igin LED 151k
kaynagina ek bir renk yayici(lar) eklendi. Isik kaynagina birkag farkli
LED renk yayici dahil edilerek, artik 380 ile 500 nm spektral araliktaki
fotonlar iletilebilmektedir. Bu 151k kaynaklarina “{igiincii nesil” LED 151k
kaynaklar1 denir, yani viyole ve mavi 15181n bir kombinasyonunu yayarlar.
Bu genis spektrumlu 1s1k kaynaklari, dental rezinlerde kullanilan tiim foto
baslaticilar1 etkinlestirebilir (Richard B Price, 2018).

Uciincii nesil LED 151k kaynaklari, coklu diyotlar (menekse / mavi
diyotlar, ¢coklu dalga (polywave)) icerir (Flury, Lussi, Hickel, & Ilie,
2013). Kamferokinonu aktive eden ikinci nesil ile ayn1 tipe sahip bir adet
LED ampul ve diger polimerizasyon baslaticilar i¢cin daha diisiik glicte
¢ip kullanilan viyole spektrumunda 11k tireten dort adet aksesuar LED
ampulden olugmustur (Tirkoglu & Bulut, 2019).Bu 151k kaynaklari,
ikinci nesil LED 151k kaynaklarina gore daha genis bir rezin yelpazesini
polimerize edebilir. Uglincii nesil LED 151k kaynaklar1 yaklasik 1.100
mW /cm? 1s1n1m ve 8 W giic ¢ikisi gosterebilir (Mahant et al., 2016). LED
151k kaynaklar1 ile fotopolimerizasyon islemi, 21. yiizyilin basinda dental
kompozit rezinlerin polimerizasyonunda altin standart haline gelmistir
(Jandt & Mills, 2013). LED 151k kaynaklarinin, enerji verimliligi, yiiksek
gliclii olmasi ve ticari olarak temin edilebilir olmasi goz oniine alindiginda,
bu egilimin oldukg¢a uzun bir siire degismeyecegi muhtemeldir.

Son olarak gelistirilen ii¢lincii nesil LED cihazi ile daha kisa siirede
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polimerizasyon amaclanmustir. Uretici firmanin &nerilerine gére 3 farkl
151k uygulama modu bulunmaktadir (OZ, 2014).

-Standart gii¢ modu (1000 mW/cm?)

Her tabaka i¢in 10 sn’lik polimerizasyon ve son polimerizasyon i¢in
20 sn.

-Yiiksek gii¢c modu (1400 mW/em? )

Her tabaka i¢in 8 sn’lik polimerizasyon ve son polimerizasyon i¢in
12 sn’lik polimerizasyon

-Ekstra gii¢ modu (3200 mW/iem? )

Her tabaka i¢in 3 sn’lik bir polimerizasyon ve son polimerizasyon
icin 3 sn’lik iki polimerizasyon Onerilmektedir.

LED 1sik kaynaklarimin bundan sonraki evrimi, cihazin omri
boyunca tutarli ve giivenilir spektral ¢iktilar ve tek tip 1sinimlar saglamak
icin cihazlarin ince ayarini yapmakla sinirli olacaktir.

4.SONUC

Giinlimiiz dis hekimliginde, gelisen teknoloji ve hastalarin artan
estetik talepleri nedeniyle 1s1kla polimerize olabilen restoratif materyaller
hizla gelisim gostermektedir. Bu materyallerin polimerizasyon kalitesinin
artmast ve fiziksel ve mekanik Ozelliklerinin arttirilmasi amaciyla, 1g1k
kaynaklar1 ve polimerizasyon tekniklerinde de yeni gelismeler meydana
gelmektedir. Bu 1s1k kaynaklar1 ve polimerizasyon tekniklerinin geligimi,
restoratif materyallerin klinik performanslarinin daha arzu edilir bir
diizeye ulastirilmasi bakimindan énemli goriilmektedir.

Dental 151k kaynagindan restoratif materyale hangi 15181n iletildigini
daha iyi anlayabilir ve bu bilgiyi klinisyenin rezin esasli materyale
yeterli 151k iletme yetenegini gelistirmek icin kullanabilirsek, o zaman
restorasyonun yetersiz polimerize olma problemini ¢ozebilir ve daha
basarili restorasyonlar elde edebiliriz. Kullanilan 151k kaynaklarin olasi
dezavantajlarinin ve zararli etkilerinin bilinmesi de, gerek restoratif
materyallerde ideal bir polimerizasyon elde edilmesi ve gerekse hasta,
hekim ve yardimci personelin saghgimin riske edilmemesi agisindan
olduk¢a 6nemlidir.
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GIRIS

Tiikiirtik, major tiikiiriik bezleri (parotis, sublingual ve submandibu-
lar) ile agiz igine dagilmis ¢ok sayida mindr tiikiiriik bezlerinin (labial,
bukkal, palatal, lingual ve retromolar gibi) ekzokrin salgisidir (Bellagambi
et al., 2020). Submandibular, parotis ve sublingual bezlerin toplam tiikii-
ritk miktarina katkisi sirasiyla %65, %23 ve %4’tiir, kalan %10’ luk kisim
ise mindr bezler tarafindan iiretilir. Saglikli yetiskinler tipik olarak bazal
akis hiz1 yaklasik 0,5 mL/dk olan 500-1500 mL/giin ser6z ve miisindz tii-
kiriik tiretirler. Cesitli proteinler, enzimler, immiinoglobiilinler, elektro-
litler, mineraller, tamponlar, biiylime faktorleri, sitokinler, miisinler, diger
glikoproteinler ve yaklasik %99 su igerir. Tiikiiriigiin bilesenleri, agiz ici
boslugunun sagligini koruma ve siirdiirmede hayati neme sahiptir.

Parotis en biiyiik major tiikiiriik bezidir. Serdz salgi yapan parotis
bezi iist 2.molar dis hizasinda “stenon kanal1” ile ag1z i¢ine agilir. Uyaril-
mus tiikiiriik salgilanmasinda parotis bezi baskindir. Submandibular tiikii-
riik bezi ise ikinci en biiytik tiikiiriik bezidir, “wharton kanali”na agilir ve
salgis1 hem serdz hem miikozdiir. Uyarilmamis tiikiirtigiin biiyiik kismini
submandibular tiikiiriik bezi saglar. Sublingual tiikiiriik bezi, sublingual
cukurda bulunur ve iiglincii en biiyiik tiikiiriik bezidir. Yavas ve siirek-
li salinim yapan minér tikiirlik bezleri, tiikiiriikteki IgA salgisinin ana
kaynagidir. Uyarilmis tiikiiriik salgi hizi tiikiiriik bezlerinin biiylikliigii
ile orantilidir.

Tiikiiriik once izotonik bir siv1 olarak salgilansa da, son hali duktal
hiicrelerdeki sodyum ve kloriir emilimi nedeniyle hipotoniktir (E. Kauf-
man & I. B. Lamster, 2002).Tiikiiriik duktuslar1 ge¢ip agiz igine girdigin-
de kan hiicreleri, diseti sivisi, dokiilen epitel hiicreleri, yemek artiklari,
mikroorganizmalar, burun ve brons salgilari ile karisarak toplam tiikiirii-
gii olusturur.

Tikiiriik, agiz dokularinin korunmasinda dnemli bir role sahip olan
cok cesitli proteinler nedeniyle ¢esitli islevlere sahiptir. Tiiklirtigiin lubri-
kasyon, oral mukozanin onarimi, gida boluslarinin olusumu ve yutulmasi,
sindirim, tat alma, antimikrobiyal, tamponlama ve reminalizasyon gibi
onemli gorevleri vardir.
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Parotid gland

Submandibular gland

Sublingual gland

Sekil 1. Major tiikiiriik bezlerinin sekilsel gésterimi (Miletich, 2010)

TUKURUGUN KOMPENENTLERI

Tikiiriik; sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve
fosfatlar dahil olmak {izere birgok elektrolit barindirir. Ayrica tiikiiriik-
te; immiinoglobulinler, proteinler, enzimler, serbest yag asitleri, miisinler,
tire ve amonyak gibi azotlu tiriinler de bulunur. Bikarbonatlar, fosfatlar ve
ure, tiikkliriik pH’1 ve tiikiirigiin tamponlama kapasitesini modiile etmekle
gorevlidir (Edgar, 1992). Makromolekiil proteinler ve miisinler, dis pla-
&1 metabolizmasina katkida bulunur (Mandel, 1987). Kalsiyum, fosfat ve
proteinler dig yapilarinin ¢dziinmesine karsi olarak birlikte ¢alisirken, de-
mineralizasyon ve remineralizasyonun diizenlenmesine yardimer olurlar
(Edgar, 1990). Immiinoglobulin, protein ve enzimlerse antibakteriyel etki
saglarlar (Garrett, 1987). Major tiikiiriik bezleri, salgi hacminin ve elekt-
rolit igeriginin ¢oguna katkida bulunurken, mindr tiikiiriik bezleri salgi
hacmine daha az katki saglar (Edgar, 1990). Uyarilmis ve uyarilmamig
tikiirigiin komponentleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Glikoproteinler (miisinler ve prolinden zengin glikoproteinler gibi),
enzimler (a-amilaz ve karbonik anhidraz gibi) ve ¢ok cesitli peptitler (sis-
tatinler, statherin, histatinler ve prolinden zengin proteinler gibi) tiikii-
riigiin ana bilesenleridir. Tikiirtikteki baslica protein kaynaklari, major
(parotis, submandibular, sublingual) ve minor (von Ebner) tiikiiriik bez-
leridir. Bununla birlikte, agiz dokular1 ve mikroorganizmalar tiikiirtik
proteomuna katkida bulunabilir. Tikiiriikteki proteinlerin miktar1 ve tiirii
sirkadiyen ritim, diyet, yas, cinsiyet ve fizyolojik durum gibi ¢esitli fak-
torlere baghdir (Battino, Ferreiro, Gallardo, Newman, & Bullon, 2002).



150 - Ahmet Ercan Hataysal

Tikiiriigiin son yapisal versiyonunda oral mukoza transiidasi, intrao-
ral kanama (serum ve hiicreler), digeti olugu sivisi, bronsiyal ve nazal sek-
resyonlar, agiz i¢i yaralardan kaynaklanan serum ve kan tiirevleri, ag1z i¢i
bakteriler, viriisler ve mantarlar, pul pul dokiilmiis epitel ve kan hiicreleri,
yemek artiklari, ilaglarin veya kimyasal tiriinlerin artiklar1 da bulunabilir.

Uyanlmamg Tiikiriik Uyanlmig Tlkiirdk
Ortalama Aralk rtal Aralk
igerigin tamami 500 300--800 530 400--900
Organik bilesenler
Proteinler 220 140--640 280 170--420
Amino asitler 4
Amilaz 38
Lizozim 22 11 0,4-6-2
IgA 19
g6 1,4
Glikoz 0,2
Sitrat 1 1 0,5--3
Laktat Eser miktarda
Amonyak 3 1-- 12
Ure 20 12--70 13
Urik Asit 1,5 0,5--3 3 1--21
Kreatinin 0,1 0,05--0,2
Kolestrol 8 2,5--50
CAMP 7 50
inorganik Bilegenler
Sodyum 15 0--20 60
Potasyum 80 60--100 80
Tiyosiyanat (Sigara igen) 9 6--12
Tiyosiyanat (Sigara igmeyen 2 1--3
Kalsiyum 58 2,2--11.3 6
Fosfat 16,8 6,1--71 12
Klor 50 100
Flor 0,028 0,015--0,045

Tablo 1. Tiikiiriik Kompozisyonu (mg/100ml) (Kumar et al., 2017)
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TUKURUK AKIS HIZINI ETKILEYEN FAKTORLER

Uyarilmis ve uyarilmamis tiiktiriiklerin bilesimleri farklilik gosterir-
ler. Bireysel degiskenlik olmasina ragmen, uyarilmamis tiikiiriik i¢in nor-
mal tiikiiriik akis hiz1 0.1 mL/dk’nin iizerindeyken, stimiilasyon altinda
akis hiz1 yaklasik 4 mL/dk’ya kadar ¢ikabilir. Normal tiikiiriik akis hizlari
Tablo-2’de gosterilmistir. Uyarilmis tiikiiriikte bikarbonat konsantrasyo-
nu daha yiiksek oldugu icin, uyarilmis tiikiiriigiin pH’1 daha yiiksektir.
Yiiksek tiikiiriik akis hizlari, sodyum ve kloriir konsantrasyonlarini art-
tirir ve potasyum ve fosfat konsantrasyonlarini azaltir, boylece tiikiiriik
tonisitesini arttirir (Jensdottir, Nauntofte, Buchwald, & Bardow, 2005).
Istirahatte, ekzojen veya farmakolojik uyar1 olmadan, bazal uyarilmamis
sekresyon ad1 verilen az miktarda ve siirekli bir tiikiiriik akigi vardir. Bu
akis agi1z i¢i dokular1 kaplar ve nemlendirir.

Tiikiirtiik akist ve bilesimi esas olarak otonom sinir sisteminin akti-
vitesi tarafindan diizenlenir. Parasempatik uyarim, diisiik seviyelerde or-
ganik ve inorganik bilesenlerle sulu (daha az viskoz) tiikiiriik salinimina
yol acar. Sempatik bir uyar1, mukoid (daha viskoz) tiikiiriik salgisina yol
acar. o-adrenerjik stimiilasyon, yiiksek konsantrasyonda protein ve diisiik
konsantrasyonda miisin i¢eren diigiik hacimli tiikiiriik salgisina yol acar
ve tlikiirligiin viskozitesi diisiiktiir (Aps & Martens, 2005). B-adrenerjik
stimiilasyon, yiiksek protein ve miisin igerigine, yiiksek viskoziteye ve
koptikli goriiniime sahip tiikiiriik salgilanmasini saglar(Aps & Martens,
2005). Boylece, parasempatik ve sempatik stimiilasyon, tlikiiriik akis hizi
ve hacminin yan1 sira organik ve inorganik bilesiklerin seviyelerini de
degistirir. Hidrasyon, agri, gebelik, ilaglar, radyoterapi, yas, sistemik has-
taliklar, enfeksiyon, hormonal degisiklikler ve stres tiikiiriik salgisinin bi-
lesenlerinin miktarini ve hacmini degistirebilir.

Tikiiriik akis hizi azaldigi durumlarda, besinlerin ¢ignenmesinde ve
yutulmasinda problemler, konugmada zorluk, tat duyusunda azalma, agiz
ici enfeksiyonlarda artig ve ¢iiriik gelisiminde hizlanma olabilir.

Tiikiiriik Akis Hizi (ml/dakika)
Normal Dusiuk
Uyanlmarmus Tiikiiriik 0,3-0,4 ml/dakika |< 0.1 ml/dakika
Uyanlmig Tiikirik 1-2 mL/dakika <0.7 ml/dakika

Tablo 2. Uyarimuis ve uyariimamug tiikiiriik akig hizlart (J. A. Ship, Fox, & Baum,
1991)
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TUKURUK AKIS HIZINI VE KOMPOZiSYONUNU ETKILE-
YEN FAKTORLER

Tiikiirtik akis hiz1 ve bilesimi bireyden bireye degisiklik gdsterebil-
digi gibi, ayn1 bireyde farkli kosullar altinda da varyasyonlar gdsterebilir
(Dawes, 1987).

1.Hidrasyon

Bireysel hidrasyonun derecesi tiikiiriik salgisini engelleyen en 6nemli
faktordiir (Dawes, 1987). Viicuttaki su igerigi %8 oraninda azaldiginda,
tukiiriik akisi neredeyse sifira diiserken, hiperhidrasyon durumunda tiikii-
riik akis hizinda artigsa neden olur. Dehidrasyon sirasinda tiikiiriik bezleri
viicuttaki suyu korumak i¢in salgilamay1 azaltir.

2. Yas

Histolojik analizler, ilerleyen yasla birlikte tiikiiriik bezlerinin paran-
kiminin yavas yavas yag ve fibrovaskiiler doku ile yer degistirdigini ve
asini hacminin azaldigini gostermistir (Azevedo, Damante, Lara, & Lau-
ris, 2005). Bununla birlikte, saglikli bireyler arasinda yapilan fonksiyonel
calismalar, yaglanmanin tiikiiriik iretme salg1 bezi kapasitesinin azalma-
sina yol agtigini kesin olarak gosterememektedir (Nagler, 2004). Yapilan
bazi ¢aligmalarda yasli bireylerin ¢ok diisiik giinliik tiikiiriik tiretimine sa-
hip olduklar1 géstermistir ancak bu durum kesin olarak yaslanmaya bagla-
namamis, yasla birlikte artan sistemik hastaliklar ve siirekli ila¢ kullanim1
ile iliskilendirilmistir (Lima, Machado, Santos, & Grégio, 2004).

3. Cinsiyet

Erkekler ve kadinlar arasindaki tiikiiriik salgisindaki farkliliklar
iki teoriye atfedilmistir: kadinlar erkeklere kiyasla daha kiigiik tiikiiriik
bezlerine sahiptir ve kadinlik hormonlari tiikiiriik salgisinin azalmasina
katkida bulunabilir (Percival, Challacombe, & Marsh, 1994).Menopoz 6n-
cesi ve sonrasi saglikli kadinlar, hormon tedavisi goren menopoz sonrasi
kadinlar ile tedavi almayan kadinlar arasinda tiikiiriik akis hizi agisin-
dan anlamli bir fark bulunamamuistir (Jonathan A Ship, Patton, & Tylenda,
1991).

4. Tlaclar

Birgok ilag¢ sinifi, 6zellikle antikolinerjik etkiye sahip olanlar (anti-
depresanlar, anksiyolitikler, antipsikotikler, antihistaminikler ve antihi-
pertansifler), tiikklirlik akis hizinda azalmaya neden olabilir ve kompozis-
yonunu degistirebilir (Scully, 2003).

5. Hayali ve Gorsel Uyarim

Yiyecekleri diistinmek veya yiyeceklere bakmak insanlarda tiikiiriik
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salgisini uyaran etmenlerdendir. Bazi arastirmacilar gorsel uyaranlar kar-
sisinda tiikiiriik akis hizinda kiigiik bir artis gézlemlerken, digerleri her-
hangi bir etki gdzlemlememistir (Edgar, 2004).

6. Tiitiin Mamiilleri Kullanimi

Uzun siireli tiitiin {irtinleri kullanan bireylerde tiikiiriik akis hizi ve
tikkiirik pH1 6nemli 6l¢iide azalir (Singh, 2015). Bu durumun agiz ku-
rulugu, servikal ¢iirlik, dis eti iltihabi, mobilite, dis tast ve agiz kokusu
ile iliskili olarak agiz ve dis sagliginda problemlere sebep oldugu gos-
terilmistir (Rad, Kakoie, Niliye Brojeni, & Pourdamghan, 2010). Ayrica
nikotin tiikiliriik bezlerinde ciddi morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere
de sebep olur (Maier, Born, & Mall, 1988).

7. Sirkadyan Ritim

Tikirik akis hizi, giin icerisinde 6gleden sonra en yiiksek seviyeye
ulasir, ancak uyku sirasinda neredeyse sifira iner. Tiikiiriik kompozisyonu
da sirkadiyen ritim ile giin icerisinde degisiklik gosterir (Dawes, 1972).
Toplam protein konsantrasyonu 6gleden sonra zirveye ulasirken, sodyum
ve kloriiriin en yiiksek seviyeleri sabahin ilk saatlerinde goriiltir gelir (Ed-
gar, 2004).

Mevsimin de tiikiiriik salgisi tizerinde etkisi vardir. Yaz aylarinda pa-
rotis bezinden daha diisiik miktarda tiikiiriik salgilanirken, ki aylarinda
salg1 maksimum seviyelere ulastig1 calismalarda gosterilmistir (Edgar,
2004).

8. Tiikiiriik Bezlerinin Bityiikliigii

Uyarilmig tiikiiriik akis hizi, uyarilmamaisg tiikkiiriik akis hizinin aksi-
ne tiikiiriik bezinin boyutu ile dogrudan iligkilidir (Edgar, 2004).

9. Viicut Agirhg:

Uyarilmamus tiikiiriik akis hizi viicut agirligindan bagimsiz oldugu
ortaya konmustur (Dawes, 1987). Ote yandan, obez erkek ¢ocuklar iize-
rinde yapilan bir ¢alismada, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla ¢cok

daha diisiik tiikiiriik amilaz konsantrasyonu tespit edilmistir (de Oliveira,
Collares, Barbieri, & Fernandes, 1997).

10. Beslenme

Beslenme eksiklikleri tiikiiriik fonksiyonunu ve kompozisyonunu da
etkileyebilir (Humphrey & Williamson, 2001).

11. Fiziksel Egzersiz

Fiziksel egzersiz sekresyonu etkileyebilir. Immiinoglobulinler, hor-
monlar, laktat, proteinler ve elektrolitler gibi cesitli tiikiiriik bilesenlerinde
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degisikliklere neden olabilir. Egzersizin yogunluguna ek olarak, tiikiiriik-
teki a-amilaz ve elektrolit diizeylerinde belirgin bir artis gézlemlenmistir
(Chicharro, Lucia, Pérez, Vaquero, & Ureiia, 1998).

12. Alkol kullanimi

Sadece tek bir yliksek doz etanol alimi, uyarilmis tiikiiriik hizinda
O6nemli bir azalmaya neden olur. Bu azalma, toplam protein ve amilaz sa-
liniminin degismesinin yani sira elektrolitlerin saliniminin azalmasindan
kaynaklanir (Enberg, Alho, Loimaranta, & Lenander-Lumikari, 2001).

13. Sistemik Hastaliklar

Pankreatit, seker hastaligi, bobrek yetmezligi, anoreksi, bulimia ve
colyak hastalig1 gibi baz1 kronik hastaliklarda amilaz seviyesi yiiksektir
(de Ferraris, 1999). Psiko-duygusal durumdaki degisiklikler tiikiiriigiin
biyokimyasal bilesimini degistirebilir. Depresyona tiikiiriik proteinlerinde
azalma eslik eder (Grigoriev, Nikolaeva, & Artamonov, 2003).

TUKUGUN ANA GOREVLERI

Tikiiriik, agiz sagliginin korunmasinda ve sindirimde 6nemli bir rol
oynar. Tikiiriik, agiz boslugunu patojenlere veya mekanik yaralanmalara
(6rnegin siirtiinme) karsi korur ve yutma, ¢igneme, konusma ve tadi des-
teklemek icin agiz i¢i dokularini nemlendirir. Agiz sagliginin korunmasi
biiyiik 6l¢iide tiikiiriigiin temizleme eylemlerine ve antimikyobiyal 6zel-
liklerine baghdir. Tikiiriik demineralizasyonu engeller, remineralizas-
yonu destekler ve antibakteriyel ve antiviral etkiye sahiptir. Tiiklirtigiin
etkilerini boliim boliim degerlendirecek olursak;

1.Tat

Asini hiicreleri i¢inde izotonik olan tiikiiriik, duktuslar1 gecerken hi-
potonik hale gelir. Tat tomurcuklarinda maddelerin ¢6ziinmesini saglayan
tikiiriigiin hipotonisitesidir (de Almeida Pdel, Grégio, Machado, de Lima,
& Azevedo, 2008). Tiikiiriigiin ana rolii, tat maddelerinin ¢6ziinmesini
ve tat reseptOriine tasinmasini saglamaktir. Tat duyusunun ilk siirecinde
tiikiiriik, tat maddeleri icin bir ¢oziicli gorevi goriir; tiikiiriikte tat mole-
kiilleri ¢oziiliir ve sonrasinda tat alic1 bolgelere yayilir (Matsuo, 2000). Bu
islem sirasinda, bazi tiikiiriik bilesenleri tat maddeleriyle kimyasal ola-
rak etkilesime girebilir. Ornegin, tiikiiriik tamponlar1 (6rnegin bikarbonat
iyonlar1) serbest hidrojen iyonlarinin (eksi tat) konsantrasyonunu azaltir.
Tiikiiriigiin tat iletimi tizerindeki bir baska etkisi, baz1 tiikiiriik bilesenle-
rinin tat alicisim siirekli olarak uyarabilmesi ve bunun da tat duyarliligi-
nin degismesine neden olmasidir.
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2.Koruma ve Lubrikasyon

Lubrikasyon, esas olarak tiikiirtiglin yapisinda bulunan misinler ve
prolinden zengin glikoproteinler tarafindan gerceklestirilir. Tikiiriiglin
yapisindaki miisinler; koruyan, kayganlastiran, dehidrasyonu dnleyen ve
tiikkiirtiglin viskoelastisitesini koruyan bir seromukozal zar olusturur. Bu
seromukozal zar sayesinde, besinlerin ve mikroorganizmalarin dis yiize-
yinde tutunmast zorlasir. Boylelikle, dokular mikroorganizmalarin prote-
olitik saldirilarina kars1 korunur (Llena-Puy, 2006). Tikiiriigiin kaygan-
lastirict etkisi sayesinde dil, ag1z iginde daha rahat hareket etmektedir ve
konusmay1 da kolaylastirici etkisi vardir.

3.Diliisyon ve Temizleme

Tiikiiriik, karbonhidratlari, baz1 bakterileri, epitel hiicrelerini ve yi-
yecek artiklarint agiz boslugundan temizler. Sekerler serbest formlarinda
uyarilmis ve uyarilmamas tiikiiriikte ortalama 0,5 ila 1 mg/100mL diizey-
lerinde bulunur. Tiikiiriikte yiiksek konsantrasyonda seker esas olarak yi-
yecek ve icecek alimindan sonra ortaya cikar. Ozellikle seker hastalarinda
kandaki glikoz konsantrasyonu ile tiikiiriik sivis1 arasinda bir korelasyon
oldugu bilinmektedir, ancak bu her zaman anlamli olmadig1 igin tiikiiriik
kan sekerini izleme araci olarak kullanilmaz(Ben-Aryeh, Cohen, Kanter,
Szargel, & Laufer, 1988). Tiikiiriik yogun su icerigi sayesinde agiz i¢cinde-
ki seker gibi molekiilleri seyrelterek biyofilm olusmasini azaltir. Tikiird-
giin, karbonhidratlar tiikiirigiin bol miktardaki sivi igerigi sayesinde te-
mizlemesine karbonhidrat klirensi denir ve tiikiiriik akis hiz1 ve tiikiiriik
viskozitesi karbonhidrat klirensini en ¢ok etkileyen iki énemli faktordiir.
Bunlara ek olarak, zararli maddeleri agiz i¢inde diliie ederek konstantras-
yonunu ve zararli etkilerini de azaltir.

4. Tamponlama

Tikiiriigiin tamponlama kapasitesi; temel olarak karbonik anhidraz-
lar, histatinler, staterinler ve prolinden zengin anyonik proteinlerin etki-
sinden kaynaklanir (de Almeida Pdel et al., 2008; Llena-Puy, 2006). Agiz
icinde olusan organik asitleri tamponlayarak ve notralize ederek, dis ¢ii-
riigii gelisiminin dniine geger. Bikarbonat, fosfat ve protein sistemleri gibi
6zel mekanizmalarla tiikiiriigiin tampon kapasitesi, dis plaginin asidini
azaltir ve pH’1 kritik degerin lstiinde bir seviyeye geri getirir. Tiikiiriik
proteinleri, asit iirlinlerinin bakteri metabolizmasindan nétralizasyonu
icin bir tampon sistemi gorevi goriir ve bu nedenle ortam bakteri koloni-
zasyonu i¢in elverissizdir.

Tiikiirtiglin iki ana tampon sistemi vardir. Karbonik asit-bikarbonat
sistemi, uyarilmig tiikiiriikte en etkili olanidir. Uyarilmamuis tiikiiriikteki
ana aktif sistem ise fosfat tampon sistemidir. Tikiiriiglin yapisinda bulu-
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nan lire, lireaz enzimi tarafindan parcalanarak karbondioksit ve amonyak
olusur ve tiikiiriik pH’1inin artmasina yardimci olur. Tiikiriik iire konsan-
tasyonunun DMFT indexi ile ters orantili oldugu gosterilmistir (Zabokova
Bilbilova, Sotirovska Ivkovska, & Ambarkova, 2012).Tiikiiriik PH degeri
6,2-7,6 arasinda degismekte olup, ortalama 6,7°dir (Baliga, Muglikar, &
Kale, 2013). Agi1z i¢i karyojenik mikroorganizmalarin aktivitesi sonucu
asit olusur ve pH diiser. Hem tiikiiriik tamponlama sistemi hem de tiik{irii-
gilin zengin su icerigi sayesinde pH kritik seviyenin iizerine gelir.

5.Dis Biitiinliigiiniin Korunmasi

Tiikiiriik, remineralizasyonu ve demineralizasyonu tiikiiriikteki kal-
siyum, fosfat, floriir ve pH konsantrasyonu ile diizenler. Tiikiiriikte floriir
varlig1 biyofilmdeki asit tiretimini azalttig1 icin ¢gok dnemlidir.

Serbest kalsiyum, fosfat ve floriir iyonlarinin tiikiiriikteki artmis doy-
gunlugunun bir sonucu olarak ilk ciiriik lezyonlarinin remineralizasyonu-
nu desteklenir. Ayrica prolinden zengin proteinler, staterinler, histatinler
ve sistatinler, mine kristallerinin hidroksiapatitine baglanir ve kalsiyum
ve fosfatin ¢okelmesini engeller.

6.Sindirim

Sindirim fonksiyonu amilaz, riboniikleaz, proteaz ve lipaz enzimle-
ri tarafindan gerceklestirilir. Sindirim, a-amilaz enzimi tarafindan agiz
boslugunda baslatilir ve bu enzimin etkileri agizla sinirlidir. a-amilaz, tii-
kiiriik bezlerinin islevinin iyi bir gostergesidir ve tiikiiriigiin protein iceri-
ginin yaklasik %40’ 1n1 temsil eder.

7.Doku Onarimi

Tiikiiriiglin yapisinda biiylime faktorleri bulunur ve dzellikle epider-
mal biiyiime faktoriiniin varlig1 doku onariminda etkilidir.

8.Tiikiiriigiin Antibakteriyal Etkisi

Antibakteriyel fonksiyon peroksidazlar, laktoferrinler, lizozimler,
defensinler, histatinler, miisinler, sistatinler, immiinoglobulinler ve pro-
linden zengin glikoproteinler tarafindan gergeklestirilir. Bagisiklikta ana
molekiil; virisleri, bakterileri ve enzim toksinlerini notralize edebilen
immiinoglobulin A’dir (IgA). Bakteriyel antijenlere baglanarak, bakteriyel
agregasyonu tesvik eden ve oral dokulara bakteriyel yapigsmanin inhibis-
yonunu saglayan bir antikor gibi davranir. Yapilan ¢aligsmalarda, tiikiiriik
IgA seviyeleri dis ¢lirtigii ile iligkili bulunmustur (Haeri-Araghi, Zaraba-
dipour, Safarzadeh-Khosroshahi, & Mirzadeh, 2018).

Lizozim (muramidaz), baz1 bakterilerin hiicre duvarini parcalayan bir
enzimdir ve bagisiklik sisteminin énemli bir unsurudur. Bakteriyel enfek-
siyon riskini azaltir.
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Laktoferrin, serbest demire baglanmada ¢esitli mikroorganizmalarla re-
kabet eder. Cogalmasi ve hayatta kalmasi igin bu iyona bagli olan cesitli mik-
roorganizmalar iizerinde bakteriyostatik ve bakterisidal bir etkiye sahiptir.

Statherinler ve prolinden zengin proteinler, tiikiiriik bezlerinde ve tii-
kiirtikte kalsiyum ve fosfat iyonlarinin kendiliginden ¢okelmesini inhibe
eder ve dis tast olusumunu engeller.

Tikiirigliin antimikrobiyal 6zellikleri dis ¢iiriiklerinin kontroliinde
o6nemli bir rol oynar. Bu kontrol, prolin acisindan zengin proteinler, lizo-
zimler, laktoferrinler, peroksidazlar, aglutininler, histidinler, sIgA, IgG ve
IgM gibi ¢esitli proteinlerin etkisine bagli olarak oral ekosistem iizerinde
uygun bir dengenin korunmasindan kaynaklanmaktadir.

TUKURUK VE TESHIS

Tiikirik coklu bilesenlerden olusan bir yapiya sahip oldugundan, sis-
temik hastaliklarin arastirilmasina ve genel sagligin izlenmesine yardimci
olur (Lawrence, 2002).

Tiikiriik, hizli ve kolay bir sekilde toplandigindan ve tiikiiriik bezleri-
nin vaskiiler yapisi sayesinde serumda bulunan elementlerden olugtugundan
sistematik hastaliklarin tanisinda kullanilabilmektedir. Bu elementler, sis-
tematik hastaliklarin teshisinde kullanilan biyobelirtegleri olusturur. Tiikii-
riik; endokrin bozukluklarin, kalitsal, otoimmiin veya bulasici hastaliklarin
teshisinde, ilaglarin ve yasadisi uyusturucularin terapétik diizeylerinin iz-
lenmesinde kullanilabilir (Eliaz Kaufman & Ira B Lamster, 2002) .Tiikiiriik,
hastaliklarin evriminin kontrolii ve terapdtiklerin dozajinin izlenmesi i¢in
alternatif bir teshis yontemi olarak goriinmektedir (Llena Puy, 2006).

Tikiiriik ayrica HI'V, meme kanseri, diyabet, artrit ve kalp hastalig1
tanisinda da potansiyel olarak kullanilabilir ve ayn1 diizeyde kan veya id-
rar analizinde tan1 araci olmasi beklenir (Segal & Wong, 2008).

Tiukurtk, dis ¢iiriikleri a¢isindan da oldukca 6nemli bir teshis araci-
dir. Ciiriik olusturan Streptococcus mutans ve Lactobacillus spp. koloni-
lerinin tiikiiriikteki miktarlarinin tayini ile yiiksek ¢iiriik riskli hastalarin
kontrollerinde kimyasal tedavinin etkinliginin izlenmesine izin verir (Lle-
na Puy, 2006).

Dis ciiriigliniin tikiiriik biyobelirtegleri ile belirlenmesi, ¢liriik ris-
ki olan bireylerin belirlenmesi ve koruyucu tedavilerin uygulanmasi i¢in
olduk¢a 6nemlidir. Dis cliriigii multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip oldu-
gundan, asil zorluk ciiriik riskini belirleyebilmek i¢in tek bir degisken be-
lirlemeye calismaktir (Martins, Buczynski, Maia, Siqueira, & de Araujo
Castro, 2013).Tikiiriik, agiz dis1 hastaliklarin teshisi ve takibinde 6nemli
bir rol oynar.
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1. GIRIS

Cigneme sistemi; bag ve boyun ¢evresi kaslar, ¢igneme kaslari, liga-
manlar, temporomandibular eklem (TME), disler, yanaklar, dudak ve tiikii-
riik bezlerinden olusmaktadir. Bu sistem sadece ¢igneme sirasinda degil,
yutma, soluk alip-verme ve konusma esnasinda da siirekli ¢alismaktadir.
Aragtirmalar insanin ¢ene eklemini bir giinde 1500-2000 kez kullandigini;
bu organlar toplulugu ile ortalama 1500 kez yutkundugumuzu, dakikada
6-8 kez nefes aldigimiz1 gostermistir. Bu nedenle, sistemin herhangi bir
yerinde meydana gelen bir sorun yalnizca o bdlgenin fonksiyonlarim etki-
lemekle kalmayip, sisteme ait diger bolge ve fonksiyonlar1 da zincirleme
olarak etkilemektedir (Ozcan, 2005).

Cigneme sistemi aktiviteleri fonksiyonel ve parafonksiyonel olarak
caligabilmektedir. Fonksiyonel aktiviteler; konugma, yemek yeme veya
cigneme gibi anlamli fonksiyonlari igerirken; bruksizm, parmak emme,
dudak veya tirnak isirma parafoksiyonel aligkanliklar1 érneklemektedir.
Parafonksiyonel ve fonksiyonel aktivitelerin mekanizmalar1 birbirinden
farklidir (Alharby, 2018). Fonksiyonel aktiviteler, ¢igneme sisteminin ya-
pilarima minimum hasar vererek gerekli fonksiyonlarin gergeklestirilmesi-
ni saglayan kontrollii kas aktiviteleridir. Parafonksiyonel davraniglarin ise
islevsel bir yan1 olmadig1 gibi lokal doku hasarina yol acabilirler (Reddy,
2014).

2. BRUKSIZM TANIMI

Bruksizm, dis gicirdatma ve/veya dis sikma ile karakterize belirli
giiclli cene hareketlerinin neden oldugu olagan dis1 artmis aktivite olarak
tanimlanan ve sik goriilen bir bozukluktur (Clark, 2007). “Bruxomania”
terimi, Marie ve Pletkiewicz tarafindan 1907’de One siiriilen Fransizca “la
bruxomanie” kelimesinden tiiremistir (Reddy, 2014). Bruksizm terimi ise
ilk olarak 1931°de Frohman tarafindan ortaya atilmis ve kullanilmaya bas-
lanmistir. (Reddy, 2014).

Amerikan Orofasiyal Agr1 Akademisine gore (2008), bruksizm, giin-
diiz ya da gece meydana gelen dislerin gicirdatilmasi veya sikilmasini ige-
ren parafonksiyonel bir aktivitedir (De Leeuw, 2008). Protez Akademisi
(2005), bruksizmi, bir bireyin, istemsiz, ritmik ve siirekli olarak diglerini
gicirdattigl veya siktigi bir oral aligkanlik olarak tanimlar (Lavigne, 2008,
Alharby, 2018).

Giincel tanimlama Lobbezoo ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapil-
mistir. Lobbezoo ve arkadaslarma gore bruksizm dis sikma veya gicirdat-
ma ve/veya mandibulanin itilmesi veya mandibulaya kuvvet binmesi ile
karakterize tekrarlayan ¢ene ve kas aktivitesidir.
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3. BRUKSIZM SINIFLANDIRILMASI

Bruksizmin siniflamasi ¢esitli kriterlere gore yapilmaktadir. (Winocur,
2003; de la hoz-aizpurua, 2011) Bu siniflandirma asagidaki gibidir;

3.10rtaya ¢iktig1 zamana gore

Bruksizmin siniflandirilmasinda en sik olarak bu siniflama kullanil-
maktadir (Winocur, 2003; de la Hoz-Aizpurua, 2011).

a. Uyaniklik bruksizmi (Diurnal bruksizm): Uyanik durumda ortaya
c¢ikan bruksizm tipidir.

b. Uyku bruksizmi (Nokturnal bruksizm): Uyku sirasinda ortaya ¢1-
kan bruksizm tipidir.

c. Birlesik bruksizm: Hem uyku hem de uyaniklik sirasinda goriilen
bruksizm tipidir.

Uyku ve uyaniklik bruksizmi, etiyolojileri, patofizyolojileri, risk
faktorleri ve yonetim planlar1 farkli olan iki durumdur (Alharby, 2018).
Uyaniklik bruksizmi uyanik bireylerde bilingli veya bilingsiz olarak dis
sikma veya daha nadir olarak da dis gicirdatma seklinde gézlenmektedir
(Winocur, 2003). Uyaniklik bruksizminde, ¢ene kasinin istemsiz kasilmasi
ve disleri sikma 6n planda olup; disleri birbirine siirtme ve/veya dis gicir-
datma daha seyrektir (Sener, 2014). Genellikle birey diurnal bruksizminin
farkinda degildir (Shetty, 2011).

Uyku bruksizmi (Nokturnal bruksizm) ise, uyku sirasinda yapilan
elektromiyografik kayitlarla teshis edilebilen ritmik ¢igneme kasi aktivi-
tesi ile karakterizedir (Huynh, 2009). Uyku bruksizmi olanlarin, genelde
uykularindan yakinmalar yoktur (Bader, 2000). Uyku bruksizmi, hem gi-
cirdatma tipi hem de sikma tipi bir aktivite ile karakterize edilir; uyaniklik
bruksizmi ise uyku bruksizminden farkli olarak sikma tipi bir aktivite ile
karakterizedir (Perlman, 2016). Yapilan bir ¢alismaya gore uyaniklik bruk-
sizminde dis sikma sirasinda ses hi¢ olusmaz veya az bir siddette olusurken
uyku bruksizminde %50 -60 oraninda giiriiltiilii bir gicirdatma sesi olus-
maktadir (Saulue, 2015). Uyku sirasinda gicirdatma siiresi 5 ila 38 dakika
arasinda olabilir (Demjaha, 2019). Nokturnal bruksizmin en sik rastlanan
bruksizm tipi oldugu diisiiniilmektedir (Sener, 2014).

Uyku bruksizminin hangi kosullarda var oldugunu anlamak i¢in uyku
fazlar1 ve bu fazlarin hangisinde daha ¢ok bruksizm meydana geldiginin
bilinmesi 6nemlidir. Uyku, REM ve REM olmayan olarak iki asamada
incelenir. REM uykusu aktif uyku olarak tanimlanirken, REM olmayan
uykunun birinci ve ikinci asamasi hafif, iiclincli ve dordiincii asamasi
derin olarak adlandirilir. Her 90-110 dakikada bu dongii tekrarlanir (Pe-
ever, 2007). Bu dongii bir ultradiyen ritim 6rnegidir. Ultradiyen ritimler
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bir giinde birden fazla dongiisii olan ritimlerdir. Kalp hizi, solunum sayzisi,
mide hareketleri, yeme, igme, REM/non-REM uyku dénemleri ultradiyen
ritime Ornek olarak verilebilir. Elimizdeki bilgiler uyku bruksizmi atakla-
rinin ¢ogunlugunun, non-REM uyku asamalar1 olan 1 ve 2’de meydana
geldigini, sadece %10’unun REM uykusunda gergeklestigini gdstermek-
tedir (Huynh, 2006). REM doneminde bruksizm daha seyrektir; ancak bu
stiradaki bruksizm en ¢ok zarar veren tiptir. Ciinkii, REM déneminde spinal
refleksler ve hasar1 6nleyen koruyucu ¢ene refleksleri ile agr refleksleri
baskilanmistir. Boylece, ¢igneme daha giiclii olur ve olusacak hasar artar
(Rugh, 1988).

Uyku bruksizmi, ilk siit disi siirdiikten 1 y1l sonra ortaya ¢ikabilmek-
tedir ve daha sik olarak geng¢ popiilasyonda goriilmektedir (Herrera, 2006).

Kisa siire dnce uluslararasi bir uzman grubu tarafindan hem uyku hem
de uyaniklik bruksizmini kategorize etmek i¢in hem klinik hem de arastir-
ma amagcli yeni bir tanisal derecelendirme sistemi kullanilabilecegi belir-
tilmistir. Bu derecelendirmeye gore, uyku ve uyaniklik bruksizmi, olasi,
muhtemel ve kesin olarak tice ayrilmaktadir. Olas1 uyku/uyaniklik bruksiz-
mi yalnizca kisinin kendi bildirimine dayalidir; muhtemel uyku/uyaniklik
bruksizmi 6z bildirim ve klinik belirti; kesin uyku bruksizmi, 6z bildirim,
klinik belirti ve polisomnografi (tercihen ses/video kayitlariyla birlikte),
kesin uyaniklik bruksizmi ise 6z bildirim, klinik belirti ve elektromiyografi
bulgularma baglidir (Lobbezoo, 2013).

3.2. Etiyolojisine gore;

a. Idiyopatik (Birincil) bruksizm: Herhangi bir medikal durumdan
bagimsiz olarak ortaya ¢ikan bruksizm tipidir.

b. lyatrojenik (Ikincil) bruksizm: Medikal problemler, nérolojik
veya psikiyatrik bozukluklar (depresyon, sizofreni gibi), uyku bozukluk-
lar1 veya ilag kullanimi ile iliskili olarak ortaya ¢ikan bruksizm tipidir.
(Winocur, 2003, Lavigne, 2008, de la Hoz-Aizpurua, 2011, Demjaha,
2019

3.3 Motor aktivite tipine gore:

a. Tonik kasilmalarin oldugu bruksizm: Kas kasilmasinin iki saniye-
den fazla siirdiigii bruksizm tipidir.

b. Fazik kasilmalarm oldugu bruksizm: Kas kasilmasinin 0,25 ila
2 saniye arasinda siirdiigli ardisik iic veya daha fazla elektromiyografik
aktivite patlamasiyla tekrarlandigi bruksizm tipidir.

¢. Kombine bruksizm: Tonik ve fazik kasilmalarin birlikte oldugu
bruksizm tipidir.
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Uyaniklik bruksizminde genel olarak tonik motor aktivite goriilmek-
tedir. Uyku bruksizminin ise yaklagik %901 fazik ve kombine motor akti-
vitesine sahiptir (de la Hoz-Aizpurua, 2011).

3.4 Gergeklestigi doneme gore:

a. Gegmiste goriilen bruksizm

b. Simdiki zamanda goriilen bruksizm olarak siniflandirilmaktadir.
4. BRUKSIZM EPIDEMIYOLOJISi

Uyku bruksizminin prevalansiin genel popiilasyonun yaklasik %8-
1371 oldugu diisiiniilmektedir (Lavigne, 1994, Lavigne, 2008, Manfredini,
2013). Uyku bruksizmi prevelansi, ¢ocuklarda daha yiiksek oranda go-
riiliirken (%14-18), yasla birlikte goriilme siklig1 azalmaktadir (Lavigne,
2001). Yetiskinlerde uyku bruksizminin goriilme siklig1 yaklasik %8 (%5-
10) olarak bildirilmistir (Manfredini, 2013).

Uyaniklik bruksizmi uyku bruksizminden daha yaygindir; Bir siste-
matik derlemede %?22,1-31 arasinda bir prevelans bildirilmistir (Manfre-
dini, 2013). Yetiskinlerde uyaniklik bruksizminin prevalanst kimi calig-
malarda %20 kimi ¢alismalarda %80-90 olarak bildirilmistir (Kato, 2003,
Lavigne, 2003, Carra, 2012). Ancak kisi farkinda olmadig1 i¢in gercek sik-
ligin1 bilmek zordur.

Bruksizm, her iki cinsiyette esit olarak goriilmektedir. Geng bireylerde
daha sik goriilmekle birlikte, yasla birlikte goriilme sikligi azalmaktadir
(Bader ve Lavigne 2000). Calismalarin ¢ogunda uyku ve uyaniklik bruk-
sizminin ayr1 ayr1 degerlendirilmedigi goriilmiistir (Motegi, 1992, Strausz,
2010, Carra, 2012). Bu yiizden uyaniklik bruksizmi i¢in bilinen prevelans
oranlari, uyku ve uyaniklik bruksizminin 1/3 oraninda birlikte goriildiigii
bilgisinden hareketle tahmini olarak ifade edilmektedir (Carlsson, 2003).

4.1 Cocuklarda Bruksizm Epidemiyolojisi

Cocuklarda uyaniklik bruksizminin goriilme sikliginin yaklasik %12
oldugu (Motegi, 1992, Strausz, 2010, Carra, 2012) ve bu oranin yasla bir-
likte arttig1 bildirilmistir (Egermark, 2001). Uyku bruksizminin ise ¢ocuk-
lar arasinda yetigkinlere kiyasla daha yaygin oldugu (Beddis, 2018) ve
yayginlik oranlarmin %13 ile %49 arasinda degistigi gosterilmistir (Alfa-
no, 2018). Sousa tarafindan yapilan bir arastirmada ergenlerde uyku bruk-
sizminin insidansinin %22,2 oldugu ve erkek ergenlerde prevalansin daha
yliksek oldugu gosterilmistir (Sousa, 2018). Ek olarak, arastirmalar bruk-
sizm insidansinin yaklasik dokuz, on yasina kadar azaldigini gostermistir
ki bu da bruksizmi olan ¢ocuklarin ¢ogunun ergenlik ve yetiskinlik done-
minde bu aktiviteyi sergilemeyecegi inancini desteklemektedir (Firmani,
2015, Guaita, 2016). Ozge SENTURK ’iin yaptig1 tez calismasinda bruk-
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sizm ile yas iliskisi arastirilmis olup; 3-5 yas grubunun (siit diglenme done-
mi) %60’1nda, 6-10 yas grubunun (karigik dislenme donemi) %33,3’{inde
siddetli seviyede bruksizm gozlendigi ve aralarinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir farklilik olmadig1 belirtilmistir.

Uyku bruksizminin bebeklikte ilk keser dislerin slirmesiyle baglaya-
bilecegi ancak genellikle 4-8 yaslarinda basladigi bildirilmistir (Huynh,
2009). Uyku bruksizmi prevalansi okul oncesi ¢agindaki ¢ocuklarda %5-9
(6-10 yas), daha biiyiik okul ¢agindaki ¢ocuklarda %2-4 (11-12 yas) ve
genglerde %3 (13-17 yas) civarinda degismektedir (Huynh, 2015). Bu bul-
gular uyku kayitlar1 gibi bir nicel veri olmaksizin ebeveyn ve kisisel bildi-
rime dayanmaktadir (Huynh, 2015). Baska bir ¢calismada da gocuklarinin
uyku bruksizmi ge¢misi ile ilgili olarak anne-babalara yapilan anket calis-
masinin sonucunda, 2,5 yas civarinda bu oran %10,4 iken 6 yas grubunda
%32,6 olarak bildirilmistir. 12 yas alt1 ¢ocuklarda goriilme siklig1 ise ge-
nellikle %3,5-40,6 arasinda degismektedir (Lobbezoo, 2006, Manfredini,
2013). Uyku bruksizmi insidansinin 10 ila 14 yas arasinda en yiiksek oldu-
gu ve daha sonra azaldig bildirilmistir. (Restrepo, 2017). Caligmalar cin-
siyetler arasinda fark olmadigini1 gostermektedir. Ancak bazi ¢aligmalarda
kiz ¢ocuklarinin daha ¢ok etkilendigi de bildirilmistir (Lavigne, 1994, Ba-
yardo, 1996, Huynh, 2009, Manfredini, 2013). Cocuklarda bruksizm sikli-
ginin eslik eden bir psikolojik bozukluk varliginda, 3-6 kat, uyku sirasinda
salya kontrolii olmayanlarda 1-7 kat, uyurgezerlik durumunda ise 1-6 kat
arttigi bildirilmistir (Saulue, 2015). Ayrica, cocuklarin yatmaya ebeveynle
gitme istekleri ve uykuya gecerken onlardan ayrilma kaygisi, uyku bruk-
sizmli olmayanlara gore uyku bruksizmli ¢ocuklarda anlamli olarak daha
yiiksek olarak tespit edilmistir (Bayardo, 1996).

Lira ve arkadaglariin (2020) ¢alismasinda 2 ila 6 yas arasindaki 370
cocukta bruksizm prevalansi erkeklerde baskin olmak iizere %28,3 ¢ik-
mistir. Clementino ve arkadaglar1 (2017) ve Alves ve arkadaslar1 (2019)
da sirasiyla %32,4 ve %25,2 gibi yaklasik degerler bulmuslardir. Insana
ve arkadaglar1 (2012) Kentucky-ABD’de okul 6ncesi ¢ocuklar iizerinde
yaptiklari ¢alismada, erkeklerde daha sik olmak tizere %36,8 gibi yiiksek
bir yayginlik bulmuslardir. Karigik diglenme donemindeki daha biiyiik ¢o-
cuklart igeren Drumond ve arkadaglari (2018) ve Feitosa ve arkadaglariin
(2016) arastirmalarinda ise sirasiyla %40 ve %53,2 gibi daha yiiksek pre-
valanslar bulunmustur.

Ayrica, Simodes-Zenari ve Bitar (2010) dudak 1sirma aligskanligi olan
cocuklarm bruksizm i¢in bes kat daha fazla risk sergilediklerini gézlem-
lemislerdir. Miamoto ve arkadaglar1 (2011), emme aliskanlig1 olan birey-
lerde uyku bruksizmi goriilme olasiligmin dort kat daha fazla oldugunu
bulmuslardir.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 167

5. BRUKSIZM ETiYOLOJiSi

Cocuklarda bruksizm etiyolojisi multifaktdriyeldir (Seraj, 2010, Mut-
hu, 2015, Oliveira, 2015). Bu faktorler sdyle siralanmaktadir:

5.1 Lokal Faktorler

Dental okliizyon, orofasiyal iskelet anatomisi ve postiir, bruksizm
etiyolojisindeki lokal faktorler arasinda yer almaktadir (Camoin, 2017,
Demjaha, 2019). Okliizyon, temporomandibular sistem kaslarinin iglevini
etkiler. Bu nedenle, okliizyondaki herhangi bir degisiklik, TME yapilar1 ve
cene kaslarini da etkileyecektir (Aguilera, 2017). Ayrica, kiigiik ¢ocuklar-
da, bruksizmin, ¢igneme ile ilgili noromiiskiiler sistemin olgunlagmamis
olmasinin bir sonucu olabilecegine dair kanitlar da vardir (Antonio, 2006).

Malokluzyon, yliksek restorasyonlar, erken temas, siit ve daimi dig-
lerin atipik erilipsiyonu, dis mobilitesi, dis eti hiperplazisi, dudaklarin
deformasyonu, dental kistler bruksizme sebep olabilmektedir (Demjaha,
2019). Okliizal diizensizlikler (6rn., kapanis ve interkuspal pozisyon ara-
sinda kayma), ge¢mis yillarda bruksizmin en yaygin nedeni olarak kabul
edilmistir (Ramfjord, 1961, Sari, 2001, Sar1, 2002). Son zamanlarda ise,
okliizyonun bruksizm etiyolojisindeki rolii tartigmali hale gelmistir. Clinkii
deneysel olarak olusturulan deflektif okliizal kontaklarin bruksizm ortaya
cikarmadigi gosterilmistir (Negoro, 1998).

Bazi yazarlar, uyku bruksizminin hipoplastik maksilla ve mandibula
ile iliskili goreceli makroglossi ile ilgili olabilecegini bildirmislerdir. Bu-
nunla iliskili olarak Trizomi 21 olan ¢ocuklarda uyku bruksizmi goriile-
bilmektedir. Hava yolu boslugunun azalmasina yol agan diger sert doku
anomalileri (mikrognati) veya yumusak doku hastaliklar1 (makroglossi-
ler), bruksizmin dolayli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (Camoin,
2017).

Daha 6n ve agag1 yonde konumlanmis bas postiirleri ve kambur boyun
uyku bruksizmli ¢ocuklarda spesifik olabilmektedir. Bu postiir hava yolu
boslugunu etkileyerek uyku bruksizmli ¢ocuklarda parafonksiyonlarin
etiyolojisinin bir pargast olabilmektedir. Ayrica bu bas postiirii, ¢igneme
kaslarinda hipertrofi teshis edilen hastalarda ve daha endiseli bireylerde
goriilen postiire benzemektedir ve her iki durum da bruksizm ile iligkilidir
(Vélez, 2007).

5.2 Sistemik Faktorler
Bagirsak parazitleri, kontrolsiiz enzimatik sindirim, magnezyum ve
vitamin eksiklikleri, ilaglarin yan etkileri, gastrointestinal bozukluklar,

beslenme yetersizligi, endokrin sistem bozukluklari, Down sendromu, be-
yin hasari, zihinsel gerilik, merkezi felg bruksizme neden olan sistemik
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faktorler arasinda gosterilebilir (Lopez-Perez, 2007, Muthu, 2015, Dem-
jaha, 2019).

Bruksizm, Down sendromlu ¢ocuklar1 birgok yonden olumsuz etki-
lemektedir. Uyku kalitelerini, dis estetigini ve stomatognatik sistem fonk-
siyonlarini tehlikeye atabilmektedir (Ella, 2017). Down Sendromlu birey-
lerde obstriiktif uyku apnesi ve bruksizm gibi uyku bozukluklar1 oldukca
yaygindir. Bu ¢ocuklarda, mevcut veya sendromla iliskili fiziksel ve psiki-
yatrik durumlar uyku bozukluklarina neden olabilmektedir (Stores, 2013,
Ruy Carneiro, 2018).

Bagirsak parazitlerinin etken olarak degerlendirilmesi konusunda li-
teratiirde bir goriis birligine varilmadig1 goriilmektedir. Paraziter enfeksi-
yonlarla bruksizm arasinda iligki oldugunu gdsteren ampirik kanitlar ol-
mamakla birlikte (Van Rensburg, 1997); ¢ocuklarda bruksizm ve bagirsak
parazitleri arasindaki iligskiyi arastiran ¢alismalarda E. vermicularis, G.
lamblia, A. lumbricoides, Schistosoma matthei (S. matthei), H. nana gibi
parazitlerin semptomlar1 arasinda bruksizmin olabilecegi bildirilmektedir
(Van Rensburg, 1997, Waikagul, 2002, Astal, 2004, Jacobsen, 2007, Me-
nezes, 2008)

Parazitlerin, yasam dongilistiniin ¢esitli asamalarinda salinan ve toksik
etkileri olan non-spesifik proteinler olarak da bilinen metabolitler aracili-
g1yla bruksizme sebep oldugu bulunmustur (Craig, 1970). Ahmad (1986),
bruksizmde bagirsak parazitlerinin mutlak bir etken olarak diistiniilmesi
gerektigini; Tehrani ve arkadaslar1 (2010,2013) da istatistiksel olarak pa-
razitik enfeksiyonlarla bruksizm arasinda belirgin bir baglant1 oldugunu
bildirmislerdir. Buna karsilik, bruksizm ile bagirsak parazitlerine ait enfek-
siyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmedigini, an-
cak daha genis bir orneklem grubuyla yeni calismalara ihtiya¢ duyuldugu
da bildirilmistir (Diaz-Serrano, 2008).

5.3 Genetik Faktorler

Uyku bruksizminin genetik olarak aktarildigini 6ne siiren teoriler
cogunlukla monozigotik ikiz popiilasyonlarmin anketlerini, analizlerini
veya dis aginmalarini temel alan ¢aligmalara dayandirilmaktadir (Hoz-Aiz-
purua, 2011). Bu ¢alismalar, bireylerin %20 ile %50’sinin uyku bruksizmi
olan bir akrabaya sahip olduklarini bildirmistir (Hoz-Aizpurua, 2011). Mo-
nozigotik ikizlerde bu iligki 6zellikle 6nemlidir (Hublin, 1998). Bruksizmi
olan bir ebeveynin ¢gocugunda bruksizm aligkanliginin gériilme ihtimalinin
1,8 kat daha fazla oldugu da gosterilmistir (Rintakoski, 2010, Carra, 2012).
Serra-Negra ve ark (2013), pediatrik dis hekimligi klinigindeki ¢ocuklarin
ebeveynlerinin arasinda uyku bruksizmi olanlarin %62,9’unun ¢ocuklarin-
da da bruksizm oldugunu bildirmistir.
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Gelecekteki aragtirmalarin, uyku bruksizmi ile bir iligkisi olabilecek
genlerin ve proteinlerin kesfedilmesine yonelik olacagi disiiniilmektedir
(Hoz-Aizpurua, 2011).

5.4 Psikolojik Durum ve Stres

Bruksizm, gevresel strese anksiyete yaniti olarak tanimlanmaktadir.
Deneysel kosullarda psikolojik stres arttirilinca, ¢igneme kasinda elektrik-
sel aktivitenin arttig1 gosterilmistir. Stresli ve yorucu giinlerden sonra da
bruksizmde artis gozlenmistir (Pignitore, 1991).

Uyku bruksizminin etiyolojisinde baglica faktdr, emosyonel strestir
(Takemura, 2006). Bruksizmin psikolojik temelini aragtiran ¢aligmalarda
anksiyete ile ilgili giiclii iliskiler elde edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada,
bruksizmi olanlar, psikolojik ve psikiyatrik yonden iki alt gruba ayrilmis-
tir. i1k grup “gergin bruksizmliler” olup, 6fkeli ve duygusal bozukluklara
daha yatkin kisilerdir. Ikinci grup “gergin olmayan bruksizmliler” olarak
adlandirilmistir ve igsel kontrolleri daha fazla olan, disforik, depresif, ob-
sesif Ozellikleri olan bireyler olduklari 6ne siiriilmistiir (Pignitore, 1991).

Cocuklarda hiperaktivite, dikkat eksikligi, uyuklama, zayif okul
performansi gibi davranigsal problemler bruksizm ile iligkilendirilmistir
(Alencar, 2017). Cocugun giinliik hayatindaki, kardes dogumu, temizlik
gibi ev islerine dahil olmak veya okula baslamak gibi olaylar ¢ocuk i¢in
onemli olan konular arasindadir. Sorgulanan ebeveynlerin %34’i, uyku
bruksizmini bu olaylardan biriyle iligkilendirmektedir. Kirilgan ve duygu-
sal acidan dengesiz ¢ocuklarin kaygilarinin bir sonucu olarak uyku bruk-
sizmi siklikla goriilmektedir (Camoin, 2017). Oliveira ve ark (2015), yap-
tiklar1 bir ¢alismada, bruksizmi olan ¢ocuklarin daha huzursuz oldugunu,
okul hakkinda endiselerinin daha fazla oldugunu ve bruksizmi olmayan
cocuklara gore daha fazla spontan unutkanlik ve hafiza bosluklari sikayet-
leri oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgu, ebeveynleri iyi notlar, ev 6dev-
leri ve ev isleri konusunda 1srar eden ¢ocuklarin, dis gicirdatma ve sikma
gibi parafonksiyonel aligkanliklarin baslamasina izin veren duygusal sa-
vunma mekanizmalari gelistirebileceklerini 6ne siiren 6nceki ¢alismalarla
uyumludur (Bouden, 2002, Antonio, 2006). Serra-Negra ve ark (2013),
yaptiklar1 bir ¢aligmada, nevrotiklik skorlar1 yiiksek olan ¢ocuklarin uyku
bruksizmine daha yatkin olduklarini bulmusglardir. Nevrotiklik, bir bireyin
olumsuz duygulara yatkinlig1 ile karakterize edilir (Mansur-Alves, 2010).

Uyku bruksizmli ¢ocuklarm ve yetiskinlerin idrarinda stres diizeyiyle
iligkili olan katekolamin seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Van-
deras, 1999, 2002). Ayrica uyku bruksizmli hastalarin stres durumlarini
tolere etme ve tepki verme kapasitelerinde bir eksiklik oldugu diisiiniil-
mektedir (Schneider, 2007). Herhangi bir bruksizm tiirii olan ¢ocuklar,
duygusal belirtilerden, davranis problemlerinden, akran problemlerinden
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ve hiperaktiviteden olusan tim Somatoform Dissosiyasyon Anketi (SDQ)
alt dlgeklerinde ¢ok daha yiiksek puan almislardir. Depresyon ise hicbir
bruksizm sinifiyla anlamli bir sekilde iligkili bulunmamistir (D’Urso,
2015). Cevre/ortam, ebeveynlerin ayri olmasi gibi durumlarin ¢ocuklarda
stres kaynagi olabilecegi ve bruksizme neden olabilecegi bildirilmektedir
(Antonio, 2006). Bu bulgular, bruksizmi olan bir grup insanda daha yiiksek
bir anksiyetenin varligini ortaya koyan Kampe ve ark. (1997) tarafindan da
desteklenmektedir.

Alternatif olarak, uyku bruksizmi, giindiiz ger¢geklesen ve gece devam
edebilen bir tik, bir refleks olarak da degerlendirilmistir. Uyku bruksizmi-
nin fizyopatolojisinde yer alan psikososyal faktorleri daha iyi anlayabil-
mek icin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.5 Aile Yasantis1 ve Yasam Kalitesi

Cocuklarin demografik, klinik ve psikolojik 6zelliklerinin yani sira
aile ortam1 da ¢ocuklarda uyku bruksizminin ortaya ¢ikmasinda dnemli
bir faktdr olarak goriilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir arastirma, I-
talya’daki bosanmis ebeveynlerin ¢ocuklar1 arasinda uyku bruksizmi pre-
valansinin daha yiiksek oldugunu bulmustur (Rossi, 2013). Castelo ve ark
(2010) tarafindan yapilan bir ¢aligmada da kiiciik yasta anne olan bireyle-
rin ¢cocuklarida uyku bruksizmi goriilme olasiligimin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Anneleri daha ytliksek egitim seviyesine sahip olan ¢cocuklar
arasinda uyku bruksizminin daha yaygin oldugu goriilmiistiir (Drumond,
2017).

Ozge irem Can tarafindan 2019 yilinda yapilan tez ¢alismasinda bruk-
sist cocuklarin anne ve babalariin egitim seviyelerinin daha ytiksek oldu-
gu, ailenin mevcut aylik gelirinin daha yiiksek oldugu ve ailedeki ¢cocuk
sayisinin daha az oldugu gorilmiistiir.

5.6 Uyku Bozukluklar: ve Hava Yolu Problemleri

Uyku bruksizmi, uyku ile ilgili bir hareket bozuklugu olarak tanim-
lanmistir ve diger uyku bozukluklari ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir
(Serra-Negra ve ark 2014). Uyumakta giicliik ¢ceken bireylerde daha sik
goriilmektedir. Uyku bruksizminin viicut hareketleri, artmig kalp atim hizi
ve solunum degisiklikleri ile birlikte ortaya ¢ikan karmasik bir sinir sistemi
uyarma tepkisi olabilecegi de diistiniilmektedir (Sousa, 2018).

Bruksizme eslik ettigi bildirilen uyku bozukluklar1 arasinda obstriiktif
uyku apnesi, parasomni, huzursuz bacak sendromu, oral mandibular mi-
yoklonus (istemsiz seyirme) ve hizli goz hareketi bulunmaktadir (Oliveira,
2015). Horlama, obstriiktif uyku apnesi gibi solunumsal uyku bozukluklari
goriilen ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda bruksizm bulundugu bildirilmis-
tir (Lamberg, 2008).
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Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku esnasinda {ist hava
yolunun tekrarlayan tikanmalar1 ile seyreden bir klinik tablodur (Carter,
2014). OUAS’1n, bruksizmi tetikleyen bir risk faktorii oldugu kabul edil-
mektedir. Uyku bruksizmi sirasinda ritmik ¢igneme kasi aktivitesinin, iist
sindirim kanalim1 kayganlagtirdig1 ve hava yolu agikligimi artirdigi 6ne sii-
rilmistir (Ferreira, 2015). OUAS’I1 ¢ocuklarin uyku esnasinda daha sik
uyandig1 ve mikro uyarilma sayilarinin arttigi goriilmiistiir. Cocuklar, hem
mikro uyarilmalara yanit olarak hem de iist hava yolu tikanikligina fizyo-
lojik bir tepki olarak dislerini gicirdatmaktadirlar. Bu sayede daha iyi nefes
alabildikleri diistintilmektedir (Fonseca, 2011, Carra, 2012). Bu durumda
bruksizmin, uyku apnesi karsisinda viicudun hayatta kalmak icin baglattigi
bir “refleks” olabilecegi diislinlilmektedir (Camoin, 2017). Solunum ek-
sikligi, uyku sirasinda daha fazla mikro uyarilma sikligia neden olabilir.
Dolayl olarak uyku bruksizmi ile uyku boliinmesinin iligkili oldugu diisii-
niilmektedir (Eckert, 2014).

Bunlarin yaninda gece uyanmalari, davranis ve dikkat eksikligine
sebep olabilmektedir (Beebe, 2004). Davranis ve dikkat eksiklikleri olan
cocuklarin, bruksizme daha yatkin olduklar1 ve uyku diizeninde daha fazla
bozulma yasadiklar bildirilmistir (D’Urso, 2015).

Saziye GENC (2020) tarafindan yapilan tez ¢alismasinda uyku bruk-
sizmi oldugu belirlenen, 3-12 yas araligindaki ¢ocuklarda uyku davra-
niglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Uyku bruksizmli ¢ocuklar ile
saglikli ¢ocuklar kiyaslandiginda; yatma zamanina olan direng, uykuya
dalmanin gecikmesi, uyku siiresi, uyku kaygisi, gece uyanmalari, uyku-
da solunumun bozulmasi ve giin i¢inde uykululuk davraniglari agisindan
iki grup karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bununla
birlikte, parasomnilerin (uykuya geg¢is esnasinda, uyku i¢inde ve uykudan
uyanirken ortaya ¢ikan istenmeyen fiziksel olaylar) uyku bruksizmli ¢o-
cuklarda daha yiiksek oranda goriildiigii ve saglikli cocuklara kiyasla ara-
larinda anlaml1 bir farklilik oldugu tespit edilmistir.

5.7 Norotransmitterler, Hormonlar ve fla¢ Kullaninm

Periferik sinir sistemi uyku uyaniklik mekanizmasini etkileyerek
bruksizmi tetikleyebilmektedir. Ancak asil santral (serebral korteks) ve/
veya otonomik (kardiak) sinir sisteminin bruksizm olusumunda etkili ol-
dugu one siirtilmektedir (Kato ve ark. 2003). Uykuda ritmik ¢ene hare-
ketlerini artiran baglica nérokimyasallar CCK (kolsistokinin), adrenalin
ve noradrenalin, serotonin, glutamat/NMDA, histamin, VIP, P maddesi ve
anjiotensindir. (Lavigne, 2003).

Ayrica bazi ilaglar bruksizmi tetikleyebilmektedir. Bunlar su sekilde
siralanabilir:
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1.Dopaminerjik ve antidopaminerjik ilaglar: Merkezi dopaminerjik
sistemin, uyku bruksizmiyle iligkili oldugu bildirilmistir. Dopamin anta-
gonisti ilaglarin bruksizmi tetikleyici veya mevcut olan bruksizmi kotiiles-
tirici etkileri oldugu disiiniilmektedir (Micheli, 1993, Kasantikul, 2007).

2.Antidepresan (AD) ilaglar: Merkezi sinir sisteminde serotonin trans-
misyonunun artis1 ile iliskili olarak Segici Serotonin Geri Alim Inhibitérii
(SSRI grubu) ilaglarla bruksizm arasinda nedensel bir iliski olabilecegi
one siirtilmiisttr (Lavigne, 1994). Winocur ve ark (2003) da Venlafaksin
ve SSRI sinifi antidepresanlarin bruksizmi artirdigini bildirmislerdir. Lite-
ratlirde bu konuda kontrollii calisma bulunmamakla birlikte genelde kabul
edilen goriis bu ajanlarin var olan bruksizmi agirlastirdiklart yoniindedir
(Kuloglu, 2009).

3. Sedatif ve anksiyolitik ilaglar: Stresin bruksizmi tetikledigi yoniin-
deki genel kaniyla anksiyolitik etkili ilaglarin bruksizmi ortadan kaldirici
etkisi ile ilgili bulgular ¢eligkilidir. Diazepamin bruksizmi azalttig1 yoniin-
deki bulgulara (Winocur, 2003) karsin genel olarak benzodiazepinlerin
bruksizmi arttirabilecegi de diigiiniilmektedir (Yager, 2005).

4. Alkol ve diger bagimlilik yapan maddeler: Alkol alimmin bruksiz-
mi artirdigi bilinmektedir (Winocur, 2003, Yager, 2005).

Nikotinle ilgili yapilan bir ¢alismada, sigara kullananlarda bruksizmin
daha sik oldugu goézlenmistir (Lavigne, 1997, Madrid,1998). Pasif i¢ici-
ligin 7-11 yas arast ¢ocuklarda uyku bruksizmi ile biiyiik oranda iliskili
oldugu kanitlanmistir. Duman veya nikotine maruz kalma trigeminal bazal
maddeleri aktif hale getirebilir ve bu durumda trigeminokardiyal reaksi-
yonlarin ortaya ¢ikmast muhtemeldir. Bu reaksiyonlar, uyku bruksizminin
patogenezinde onemli bir rol oynar (Bindu, 2017).

Kafein ile ilgili iki ¢alisma olup, bir ¢alismada bruksizmi artirict et-
kisi bildirilirken, digerinde etkisiz oldugu sdylenmistir. Ohayon ve ark
(2001) kafein kullanicilarinin bruksizm agisindan yiiksek risk tagidiklarini
one siirmiglerdir. Bastien ve ark (1990) kafein ve plasebo alan kisilerde
yaptiklari kontrollii calismada bruksizmle iliskili masseter kasi aktivitesi
acisindan anlamli bir farklilik bulamamislardir.

5.8 Alerjiler ve Alerjik Astim

Bruksizm, alerjik siiregler, astim ve solunum yolu enfeksiyonu ne-
deniyle olabilmektedir. Bruksizmin, isitme tliplerinin mukozasinin aler-
jik 6deminin neden oldugu orta ve/veya i¢ kulaktaki negatif basing artisi
nedeniyle merkezi sinir sisteminin bir refleksi sonucu ortaya ¢ikabilecegi
diisiiniilmektedir (Grechi, 2008, D’Urso, 2015).
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Marks (1980), alerjisi olan ¢ocuklarda uyku bruksizminin 3 kat daha
yaygin oldugunu bildirmistir. Alerjik bir ¢ocuk uyku sirasinda agiz solu-
numu yapar ve agiz kurulugu ortaya ¢ikar. Buna bagli olarak tiikiiriik mik-
tar1 ve yutma ihtiyaci da azalir. Yutma uykuda azalsa bile uyku sirasinda
timpanik bosluklar {izerindeki basinct dengeleyen tek fonksiyon olacaktir
ve refleks olarak bruksizme olan egilim artacaktir. Bu nedenle, bruksizm,
burada 6staki borusunu gorev dist birakarak, uyku sirasinda bu basinglari
dengelemenin tek yolu olmaktadir (Grechi, 2008, Camoin, 2017)

6. BRUKSIZMDE KLIiNiK BELIiRTi VE SEMPTOMLAR

Bruksist parafonksiyonel kuvvetlerin ¢igneme sisteminin tolerans esi-
gini astig1 durumlarda, ¢igneme sisteminin fonksiyonel dengesi degisebil-
mektedir (Hoz-Aizpurua, 2011). Hastalar, esler, ebeveynler veya kardesler
tarafindan rapor edilen dis gicirdatma sesleri bruksizmin patognomonik bir
belirtisidir (Hoz-Aizpurua, 2011).

Uyku bruksizmiyle iligkili olarak temporomandibular bolgede bas
agrisi, ¢cigneme ve servikal kaslarda agri, sabahlar1 sirt, omuz veya go-
giiste agr1 ve sertlik, temporomandibular eklem hassasiyeti, masseter kas
hipertrofisi, kas aktivitesinde artis (polisomnograf ile kaydedilen), sabah
uyandiktan sonra hastanin agzini1 agma kapasitesinin azalmasi, kotii uyku
kalitesi ve yorgunluk gibi semptomlar gozlenmektedir (Demjaha, 2019,
Massignan, 2019). Diger sik goriilen bulgu ise, miyofasiyal agr1 ve gerilim
tipi bas agrisidir. (Rugh, 1988).

Artmis dis mobilitesi, dislerde hassasiyet, dis aginmasi, dislerde ve/
veya restorasyonlarda kirik varligi, dis eti ¢ekilmesi, 1sirma diizlemi bo-
yunca belirgin bir sekilde linea alba’nin izlenmesi, dilde dis izleri de bruk-
sizmin oral bulgular1 arasinda sayilabilir (Hoz-Aizpurua, 2011).

Cocuklarda bruksizmin sonuglari; anormal dis asinmasi, dis kirigi, ar-
tan dis hassasiyeti, dis minesinin hafif veya siddetli erozyonu, dislerde hi-
permobilite veya periodontal ligament yaralanmasi, kirik tiiberkiil tepeleri,
pulpitis, pulpa nekrozu ve dis etlerinin iltihabi, dis eti ¢ekilmesi, alveoler
kemik rezorpsiyonu, ciiriiksiiz servikal lezyonlar ve temporomandibu-
lar bozukluklar seklindedir (Hoz-Aizpurua, 2011, Alfaya, 2015, D’Urso,
2015). Dislerini gicirdattigini bildiren hastalarda, TME’de “klik” sesi, ¢ce-
nede kilitlenme, ¢ene kas yorgunlugu, rahatsiz edici okliizyon ve esneme-
de zorluklar yasama riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (Carra, 2011).
Alamoudi (2001), okul 6ncesi ¢ocuklarda okliizal asinmalar, TMD semp-
tomlar1 ve agiz agma sirasinda olusan deviasyon arasinda anlaml bir iligki
oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte ¢ocuklarda bruksizmin prevalansi,
ilerleyen yasla birlikte azalma egiliminde oldugundan temporomandibular
bozukluklar tetikleyecek kadar uzun ve siddetli degildir (Alencar, 2017).
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Uyku bruksizminin belirti ve semptomlar1 hastadan hastaya farklilik
gostermektedir. Uyku bruksizmli hastalarin bazilarinda bu olumsuz etki-
lerden higbiri de mevcut olmayabilmektedir (Massignan, 2019).

7. BRUKSIZMDE TESHIS

Bruksizmin teshisinde anketler, klinik muayene, elektromiyografi ve
polisomnografi (uyku bruksizmi teshisi i¢in altin standart) kullanim1 6ne-
rilmektedir. Uyku bruksizminin tanisinda ideal yontemin Polisomnografi
(PSG) tetkiki oldugu bildirilmistir (Senel, 2015). Polisomnografi (PSG),
tiim gece boyunca, laboratuvar ortaminda elektrotlar ve sensorler yardi-
miyla, fizyolojik olaylar1 kaydeden, uyku bozukluklarinin tani ve ¢aligma-
sinda kullanilan bir sistemdir (Trindade, 2014). Elektrotlarin masseter ve
temporal kaslara yerlestirilmesiyle bilgi saglanir (de Freitas, 2014). Amag
ritmik mandibular hareketlerin sikliginin belirlenmesidir. PSG, giivenilir
bir yontem olmasina ragmen sadece bruksizmin aktif doneminde etkili ol-
maktadir. Aktif fazda olmayan bir giinde uygulandiginda tan1 yanlis olabil-
mektedir (Trindade, 2014). Hastanin cihaza bagli olarak bir gece boyunca
hastanede kalmasi1 gerekmektedir. Yiiksek maliyet, disiik kullanilabilirlik
ve teknik gereksinim eksiklikleri PSG kullanimini sinirlamaktadir (Auro-
ra, 2012, Sousa, 2018). Ayrica, ¢ocuklarin uyku laboratuvarina girme is-
teksizligi bu teknigi kii¢iikk ¢ocuklar igin zahmetli kilmaktadir (Muthu,
2015, Restrepo, 2017). Bu nedenle, ¢cocuklarda uyku bruksizminin teshisi,
genellikle ebeveynlerin/bakicilarin, uyku sirasinda ¢ocuklarindan duyduk-
lar1 dis gicirdatma sesleri raporlarina dayanmaktadir (Duarte, 2019).

Diger bir tan1 yontemi dogrudan gorsel gozlemlerle ordinal skala kul-
lanilarak, okliizal apareyler yardimiyla veya dijital goriintii analiz program-
lar1 kullanilarak dis dokularindaki asinmanin degerlendirilmesidir (Pierce,
1989, Haketa, 2004, Al-Omiri, 2006) Patolojik okliizal asinma ¢ogu za-
man uyaniklik bruksizmi veya uyku bruksizmi sirasindaki parafonksiyo-
nel hareketlerle iligkilidir ve bruksizmden kaynaklanan aginma, diizlesmis
okliizal ylizeylere yol agarak alveolar procesin genislemesine ve yatay
okliizal hareket alaninin artmasina neden olmaktadir (Resrtrepo, 2008).
Bruksizm kaynakli dis asinmalar1 genellikle izole bir dis grubundan ziya-
de genel dislenmede goriilmektedir (Abe, 2009). Asinmanin varligi, kesin
olarak bruksizm varligim gostermez. Tiikiiriik miktarindaki ve niteliginde-
ki degisimler, asit ataklar1 veya doku direncinin azalmasiyla ortaya ¢ikan
baz1 major erozyon tiplerinin sebep oldugu asinma ile karistirilmamalidir.
Ayirict tanida gastrodzofageal reflil, indiikte kusma ile birlikte bulimia ve
anoreksiya gibi psikiyatrik bozukluklarin neden oldugu endojenik erozyon
da dikkate alinmalidir. Astim ataklarinin tedavisinde kullanilan bazi ae-
rosol spreyleri de eroziv lezyonlara yol acabilmektedir. Siit dislenmedeki
fizyolojik asinmada ayiric1 tanida dikkat edilmesi gereken bir durumdur.
Durumla ilgili kesin kaniya varabilmek i¢in hastanin tibbi ge¢misinin, alg1
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modellerinin ve agiz i¢i fotograflarinin yakindan incelenerek, bruksizm
kaynakli olup olmadiginin incelenmesi dnerilmektedir (Saulue, 2015). Bir
diger dnemli nokta ise, dis yiizeyinin asinmasi i¢in gereken siiredir, yeni
baslamis veya sonlanmig bir bruksizm durumunda dis aginmalarina baka-
rak bruksizmi teshis etmeye ¢aligmak yaniltici olabilir. Cilinkii agiz iginde
dislerde var olan aginma alanlari, gegmiste varolan ancak artik sonlanmig
bruksizm nedeniyle olabilir. Dis asinmasi, bruksizmin farkli formlarini
(uyku-uyaniklik; yeni baglamig veya sonlanmis) ayirt etmek icin de yeterli
olmamaktadir (Abe, 2009).

Bruksizm hastanin kendisinden veya ebeveynlerinden bilgilerin an-
ketler araciligiyla alinmasi ve anamnezin netlestirilmesiyle de teshis edi-
lebilir. Ozellikle g¢ocuk ve adélesan calismalarinda uyku bruksizminin
teshisi ve prevelansini belirlemek i¢in ebeveynlerden alinan bilgilerle ve-
riler netlestirilmektedir (Huynh, 2009). Taniya yonelik klinik goriismede
dis hassasiyeti, gicirdatma hikayesi ve antidepresanlar veya antipsikotikler
gibi rekreasyonel ilaclarla ilgili sorular da sorgulanmalidir. Uyku bruksiz-
mi tanist genellikle hasta uykudayken gicirdatma sesini duymus bir kar-
des veya ebeveynler tarafindan desteklenmektedir. Yatak odasinin kapisini
acik tutan ebeveynler, kapali tutanlardan 1,7 kat daha fazla bruksizm insi-
dansi rapor ederler. Bag agrist olan ¢ocuklarda (%23,3) bruksizm prevalan-
smin bas agris1 olmayan ¢ocuklardan daha yiiksek (%16,5) oldugu rapor
edilmistir (Carra, 2012).

Klinisyen, eklem disfonksiyonunun veya diger eklem hastaliklar1 tip-
lerinin neden oldugu agriy1 elimine etmek i¢in bas ve boyundaki kaslarin
palpasyonu ve oral mukoza muayenesini (diglerin ya da yanaklarin ig ta-
rafindaki ya da dilin yan tarafindaki girinti ve ¢ikintilar) dikkate almalidir.
Masseter kaslariin hipertrofisi, dis stkma veya gicirdatmay1 gosteren do-
layli bir isaret olarak dikkate alinmalidir. Ayrica, klinisyen uyku bruksiz-
minin teshisi i¢in uykuda solunum bozukluguna yol agabilecek retrognati,
mikrognati, makroglossi, tonsil hipertrofisi gibi durumlari da tanimlamali-
dir (Carra, 2012) Ayrica, hastanin solunum aligkanliklar1 (agiz solunumu,
burun solunumu) ve davraniglari (ajite, endiseli) da gézlemlenmelidir (Sa-
ulue, 2015).

Portatif elektromiyografi (EMQ) izleme sistemleri, uyku bruksizmi-
nin teshisinde yardime1 olabilecek diger bir cihaz tipidir. Bunlar, maliyet
avantajia ve hastanin diizenli uyku ortaminda birden fazla kayit yapma
ozelligine sahiptir (Harada, 2006). Fakat ses/video kaydi olmadig1 i¢in,
ambulatuvar (ayakta klinige yatirilmadan yapilan tedavi) EMG cihazlar,
bruksizm ile karistirilabilecek birgok motor aktivitesine (6ksiirme, emme)
asir1 duyarlilik egilimindedir. Bununla birlikte, gecerlilikleri heniiz genis
popiilasyon gruplarinda bilimsel olarak da gosterilmemistir (de la Hoz-A-
izpurua, 2011).
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8. BRUKSIZMDE TEDAVi

Bugiine kadar, ¢ocuklarda bruksizm igin literatiirde yeterli derecede
tedavi alternatifi bildirilmemis olup, hi¢bir tedavi yonteminin etkinligi de
tam olarak kanitlanmis degildir. Bu sebeple tedavi gerekliligi ancak bruk-
sizme iliskin ciddi semptomlar, orofasiyal yapidaki diizensizlikler ve de-
gisiklikler durumunda giindeme gelmekte, bu noktada da konservatif teda-
vi tercih edilmektedir (Carra, 2012). Manfredini ve ark (2013), cocuklarda
uyku bruksizminin 9 ile 10 yaslarinda asamali olarak gerileme egiliminde
oldugu ve ¢cogunlugunun ergenlik doneminde veya yetiskinlikte aliskanlig1
biraktigini, bu sebeple kiiciik ¢ocuklarda miidahaleci olmayan bekle-gor
stratejisinin uygun oldugunu belirtmislerdir.

Fizyolojik bruksizm, muhtemelen ¢ocugun yiiz gelisimi (biiylimesi)
ve duygusal dengesi i¢in olumlu ve gereklidir. Tedavi etmeye ¢alisilma-
malidir.

Bruksizmin etiyolojisi multifaktoriyel oldugundan tedavisi de hasta-
daki mevcut etiyolojik faktdrlerin ortadan kaldirilmasi prensibine dayanir
(Eren, 2016). Tedavi dis hekimligi, tip, fizyoterapi ve psikolojinin dahil ol-
dugu multidisipliner bir ¢ergevede gergeklesmelidir. Tedavi siirecinde dis
hekimleri genellikle restoratif prosediirler ve okliizal splintler ile ilgilenir-
lerken medikal hekimler ise bu siirece farmakolojik 6neriler ya da psikolo-
jik destek noktasinda katkida bulunmaktadir (Saletu, 2005, Freitas, 2014).

8.1 Restoratif Uygulamalar

Caligmalar, erken temaslarin ve okliizal degisikliklerin bruksizmin eti-
yolojik faktorleri arasinda olmadigini gostermistir (Saletu, 2005). Bununla
birlikte, bruksizm okliizal/insizal yiizeylerde aginmaya ve ayrica tiiberkiil
tepeleri ve restorasyonlarda kirilmaya neden olabilir (de la Hoz 2013). So-
nug olarak estetik ve fonksiyonel bozulma ortaya ¢ikabilir. Hastanin dikey
boyutunda degisikliklere rastlanabilir. Asinma, ¢iiriik veya dis kaybr ile
ciddi sekilde bozulmus bir okliizyon varliginda, okliizal stabiliteyi ve do-
layisiyla estetik ve fonksiyonel paterni yeniden kurmak igin ¢igneme sis-
temini restore etmek gerekir (Demir, 2004). Asinmis dislerin restorasyonu
icin, direkt hibrit kompozit/kompomer rezin restorasyonlar tercih edilme-
lidir (Gupta, 2010).

8.2 Okliizal Splintler

Okliizal splintler diglerin agir1 kapanmasini dnleyerek, kaslarin asir
caligmasini engellemis olur (Somer, 1991). Boylece asir1 ¢alisan kaslarin
dinlenmelerini ve iyilesmelerini saglamaktadir (Lobbezoo, 2008). Okliizal
splintler okliizal iligkiyle birlikte temporomandibular eklem komponent-
lerinin (kondil- fossa) iligkilerinin de degismesini saglarlar (Bulut, 2012).
Literatiirde okliizal splintlerin hem bruksizmi olan hem de bruksizmi ol-
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mayan hastalarda, temporomandibular disfonksiyonlarin semptomlarini
ortadan kaldirdig1 bildirilmektedir (Tsukiyama, 2001, Alvarez-Arenal,
2002, Fayed, 2004). Okliizal splintler genel olarak okliizal durumun de-
gistirilmesi, dikey boyutun arttirilmasi, mandibular kondil pozisyonunun
degistirilmesi, farkina varma ve plasebo etkisi ile kas hiperaktivitesini
ve semptomlarini azaltirlar (Bulut, 2012). Bruksizm vakalarinda okliizal
splint kullanimiyla; diglerdeki asinma, kirilma, mobilite ve agrinin azal-
tilmasi, TME agrisinin, travmatik artritin ve dokularin lokal deformasyo-
nun Oniine gecilmesi, ¢igneme kaslarindaki agr1 ve koordinasyonsuzluk ile
spazmin engellenmesi saglanmis olur (Bulut, 2012, Lin, 2008, Al-Saad,
2001). Bununla birlikte splint kullanimiyla hastalarin parafonksiyonel alis-
kanliklarinin engellenemedigi de rapor edilmistir (Babadag ve ark 2004).

Farkli endikasyonlara gore planlanmis okliizal splint tipleri bulun-
maktadir. Sert okliizal splintin yumusak splinte goére daha etkili oldugu
ve bruksizm tedavisine fayda sagladigi belirtilmektedir (Eren, 2016). Dis
hekimliginde bruksizmle iliskili en yaygin tedavi, rijit okliizal splint uy-
gulamalaridir (Restrepo, 2001, Carra, 2012). Bununla birlikte, cocuklarda
okliizal splintle bruksizm tedavisi i¢in literatiirde heniiz kontrollii klinik
caligmalar bulunmamaktadir (Restrepo, 2011). Alveoler yapinin biiyiime-
sini ve bu siirecin fizyolojik ilerleyisini kisitlama riski nedeniyle ¢ocuklar-
da kullanimi tartismalidir (Restrepo, 2001). Biiyiime ve gelisim iizerinde-
ki olumsuz etkileri en aza indirmek i¢in, cocuklarda ve geng erigkinlerde
alt veya list geneye yerlestirilen yumusak splintler tercih edilmektedir. Bu-
nunla birlikte, karisik diglenme baslangicina kadar, ¢enelerin daha stabil
oldugu transversal veya sagittal yon boyutlarinda énemli degisikliklerin
olmadig1 bildirilmistir (de Freitas, 2014).

Kranyofasiyel biiylime, prepubertal donemde en yiiksek seviyeye
ulasan karmasgik bir kronolojik patern izler. Okliizal splintlerin amaci, agin-
may1 6nlemek ve dolayisiyla okluzyonda dikey boyut kaybinin 6niine geg-
mektir (Giannasi, 2013). Buna ek olarak, bu apareyle birlikte, okliizal sta-
bilite saglanmakta, temporomandibular eklem yapilar1 daha diizenli hale
gelmekte, kas hiperaktivitesinin olugmasi 6nlenmekte ve agr1 azalmaktadir
(Gupta, 2010). Okliizal splintlerin kiigiik cocuklarda, kemik uyusmazlik-
lar1 gibi olumsuz sonuglari ortaya ¢ikarabildiginden, splint uygulanan has-
talarin kemik biiyiimesini ve daimi dislerin eriipsiyonunu takip etmek i¢in
diizenli takip randevulari planlanmalidir (Kotsiomiti, 2000, Gupta, 2010).

Giannasi ve ark (2013), 6 ile 8 yas arasi uyku bruksizmli 9 ¢ocukta
okliizal splintlerin etkisini degerlendirmislerdir. 6 aydir uyku bruksizmi
hikayesi olan ¢ocuklarin siirmekte olan disleri i¢in okliizal splint iizerinde
bosluklar agilmistir. 90 giinliik okliizal splint kullanimindan sonra, 8 ¢ocu-
gun artik gicirdatma seslerini gostermedigi ve agiz agik uyuma, horlama
gibi durumlarin azaldig1 goriilmiistiir. Tiim ebeveynler ayrica, ¢cocuklari-
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nin uyanis halindeki ruh hallerinin diizeldigini bildirmislerdir.

Hachmann ve ark (1999), 3 ile 5 yas aras1 uyku bruksizmli 9 ¢ocuk-
tan ve saglikli cocuklardan olusan calismada okliizal splintlerin bruksizmi
kontrol etmedeki yeterliligini sekiz ay once ve sonra elde edilen al¢1 mo-
delleri karsilastirarak degerlendirmislerdir. Calismanin sonunda, okliizal
splintin uygulanmadig1 kontrol grubunda 6nemli asinmalar bulunmustur.
Buna karsin Restrepo ve ark. ise 3-6 yas arasindaki bruksist cocuklarda
okliizal splintlerin hastaligin bulgularin1 azaltmada etkili olmadigim bil-
dirmisglerdir (Resrtrepo, 2001)

Cocuklarda splint kullaniminin iist ¢enede alveol kemik biiylimesi-
ni sinirlandirp sinirlandirmadiginin ve g¢ocuklarda bruksizm tedavisinde
faydali olup olmadiginin degerlendirildigi bir ¢alismada; okliizal splint
kullaniminin iist ¢enede kemik gelisimini sinirlandirmadig, fakat bruk-
sizm semptomlarinin azalmasinda da faydali olmadig1 sonucuna varildig
bildirilmektedir (Hachmann, 1999).

Restrepo ve arkadaglar1 bruksist ¢ocuklarda okliizal splint uygula-
masiin TMD, dislerde aginma ve anksiyete lizerine etkisini arastirdiklari
caligmalarinda rijit okliizal splintlerin bruksizm belirtilerinin azalmasinda
yeterli olmadigini ancak agiz agma sirasinda olusan deviasyonu azalttigini
saptamiglardir (Restrepo, 2011).

7 ila 10 yas aras1 30 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada okliizal splint kul-
lanimryla gorsel analog skalada kendilerinin bildirdigi bruksizmde azalma
gorilmiistiir. Ebeveynler tarafindan bildirilen bruksizm %76,7 oraninda
azalmistir. Ayrica, bu vaka raporunda hicbir hastada splintte asinma ve
yirtilma gozlenmemekle birlikte bruksizm belirtilerinde (bas agris1 ve kas
rahatsizlig1) 6nemli bir azalma gézlemlenmistir (Oliveira, 2015).

8.3 Yumusak Splint

Genellikle iist dislere uygulanan termoplastik materyalden yapilan
apareylerdir. Yumusak splintlerin ndromuskiiler sisteme tam olarak dog-
ru uyumlanmasi zordur. Yapimlari kolay ve hizlidir (Bulut, 2012). Plagin
2-3 mm kalinlikta ve vestibiilden lingual yiizeylere kadar uzanmasi 6ne-
rilmektedir. Kullanilan okluzal splint hastanin bruksizm nedeniyle olusan
abrazyonlarin1 onleyebilmesi amaciyla tiim dislerin okluzal ylizeylerini
kaplamalidir (Hachmann, 1999).

Ozge Irem CAN tarafindan 2019 da klinik kriterlere gére uyku bruksiz-
mi teshisi konulmus bruksizmli bireyler ve bruksizm aligkanlig1 olmayan
bireyler lizerinde yapilan tez ¢alismasinda uyku bruksizmi tanisi1 konulan
hastalarin tedavisinde yumusak okliizal splintin etkinligi degerlendirilmis-
tir. Yapilan ¢aligmada yumusak okliizal splintlerin 90 giin boyunca diizenli
kullanilmasindan sonra ¢ocuklarin %100’iinde (n=29) uyku bruksizminin
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sonlandig1 gozlenmistir. Okliizal splint kullanimu ile bruksizm alisgkanligi-
nin birakilmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmustur.
Yumusak okliizal splint kullanimi1 sonrasi hastalarin %100’tinde bas agrisi
bulgusu, %100’linde kulak agrisi, %100’{inde ¢gene eklemi agrist ve uyan-
diginda ¢enede agr ve sertlik bulgusu ortadan kalkmistir. Tedavi sonrasi
cigneme kaslarinda gozlenen hassasiyette bir diisiis izlenmistir. Cocuklar-
da tedaviden Once yapilan dl¢timlerle karsilastirildiginda, tedavi sonrasi
mandibular deviasyonda bir diisiis izlenmistir.

Bunlarin disinda Pivot splintler, arka 1sirma plaklari, 6n 1sirma plakla-
r1, 6n konumlandirma splinti ve sentrik iligki splintleri de bruksizm tedavi-
sinde kullanilan farkli splint tipleri olmakla beraber, bu splint ¢esitlerinin
cocuk hastada kullanimini destekleyen bir literatiir bilgisi bulunmamakta-
dir.

8.4 Psikolojik Tedavi

Tedavi siirecinde, bruksizm etiyolojisinde anksiyete ve stres gibi fak-
torlerin psikolojik ya da farmakolojik tedavi ile elimine edilmesi halinde,
bruksizm semptomlarinda azalma goriilmektedir (Restrepo, 2008, Giraki,
2010).

Bruksizm teshisi konulan ¢ocuklarin %82,76’siin psikolojik ya da
psikiyatrik degerlendirmelere ihtiya¢ duydugu bildirilmistir. Ek olarak, bu
cocuklarin %20,70’inde stresin 6nemli fiziksel ve psikolojik belirtilerinin
bulunmasi, duygusal ve davranigsal sorunlarin, ¢ocuklarda bruksizm gelis-
mesi i¢in bir risk faktorii olabilecegini diisiindliirmektedir (Ferreira- Bacci
Ado, 2012).

Psikolojik tedavi teknikleri 6zellikle parafonksiyonel aligkanliklarda
tekrarlama olmamasi igin ¢ok onemlidir. Psikolojik tedavi, temel olarak
hipnoz, biyolojik geri bildirim, biligsel ve davranigsal terapi, gevseme eg-
zersizleri ve stres yonetimi gibi tekniklerden olugmaktadir (Carra, 2012,
Yap, 2016). Restrepo ve ark (2001), yaptiklari bir ¢aligmada, psikolojik te-
rapilerin okul 6ncesi ¢ocuklarda bruksizm semptomlarini azaltmada etkin
oldugunu belirtmislerdir. Cocuklarda bruksizm tedavisinde psikolojik te-
davilerin uzun donem sonuglarini degerlendirmek igin daha fazla ¢aligma
sonuclarinin degerlendirilmesi gereklidir (Restrepo, 2011).

8.5 Uyku Sorunlarinin Giderilmesi

Bruksizm tedavisinde uyku diizeni ile iliskili olumsuz faktoérlerin eli-
minasyonu hastaligin tedavisinde yarar saglayict olabilmektedir. Bu yak-
lagimlar genellikle kaliteli uyku diizeninin saglanmasina yonelik olup;
uyku aliskanliklarina iligkin biligsel ve davranisgi terapiler, hipnoz, uyku
hijyeni, biyolojik geri besleme ve aile danismanligini icermektedir. Uyku
aligkanliklarinin diizeltilmesi ile ilgili olarak sakiz ¢ignemekten ve uyku-
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dan once televizyon izlemekten kaginmak, yastiksiz uyumak ve uykudan
once cene kaslarimin gevsemesi i¢in 1slak 1s1 pedi ile masaj yaygin oneriler
arasinda yer almaktadir (Paesani, 2011).

Uyku bruksizmini 6nlemek i¢in hastalara yatmadan once, televizyon,
radyo ve cep telefonlar1 gibi tiim uyarici cihazlar1 kapatmalar1 6nerilmek-
tedir. Cocuklarin giin i¢inde en az bir kez kisa bir sekerleme yapmalari
gerektigi, uykuya dalarken televizyon izlemek yerine ebeveynleri tarafin-
dan yiiksek sesle kitap okunmasi ve ¢cocuklarin yalniz uyumalarimin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir (Paesani, 2011, Saulue, 2015).

8.6 Farmakolojik Tedavi

Antienflamatuarlar, analjezikler, kas gevseticiler, katekolamin dnciile-
ri, benzodiazepinler ve betaadrenerjik antagonistlerin kullanimi yetigkin-
lerde uyku bruksizminin sikligini azaltabilmektedir. Farmakolojik tedavi
uyku bruksizminden siddetli olarak etkilenmis bireylerde yalnizca kisa do-
nemli bir tedavi yaklagimi olarak diistiniilebilmektedir (Bulut, 2012, Eren,
2016). Santral sinir sistemine etki eden benzodiazepin grubu (Diazepam,
Valum) ve kas gevsetici (Methocarbamol) ilaglarin, bruksizm ile iligkili
kas aktivitesini azalttig1 bilinmektedir; fakat giindiiz uykulu olmaya neden
olduklarindan ve kontrollii ¢alismalarin eksikliginden uzun dénem kulla-
nimlar1 6nerilmemektedir. Bu ilaglarin bir kismi (Benzodiazepinler, Sant-
ral kas gevseticiler, Trisiklik antidepresanlar) ¢ene-yiiz agrisin1 dnlemek
icin yaygin olarak kullanilirken, bazilar1 (L-dopa, Propranolol, Botulinum
toksin A) nadir olarak kullanilmaktadir.

Mostafavi ve arkadaglari (2019) uyku bruksizmli ¢ocuklarda diisiik ve
orta doz diazepamin etkinligini arastirmistir, ancak ¢aligilan popiilasyonda
uzun stiireli kontrolde diazepamin plaseboya kiyasla daha etkili olmadigin
bulmuglardir.

Uyku bruksizminin tedavisi igin tavsiye edilen bir bagka ilag grubu
Trisiklik (Amitriptyline) antidepresanlardir. Ancak 1 ile 4 haftalik tedavi
stiresince Amitriptilin’in kii¢iik dozlarinin (25 mg) uyku bruksizmi {izerin-
de herhangi bir etkiye sahip olmadig tespit edilmistir (Bulut, 2012).

Tedavide buspiron kullanimiyla olumlu sonuglarin elde edildigi de ra-
porlanmuistir, ancak bunlar kisa siireli ¢alismalardir (Ghanizadeh, 2013).

Uyku bruksizmi tedavisi i¢in Onerilen bir bagka farmakolojik ajan
adrenerjik antogonistidir (prapronolol). Bu ilacin bruksizmli bir hastada
ve antipsikotik (dopaminerjik antogonist) ilag tedavisi altindaki sekonder
uyku bruksizmi olan iki hastada uyku bruksizmini azalttig1 tespit edilmistir.
Uyku bruksizmi tedavisi i¢in adrenerjik ilag tedavisi bir se¢cenek olmadan
once kontrollii ve ¢ift kor uyku calismalari ile etkinliginin ve gilivenilirligi-
nin degerlendirilmesinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii bu ilag-
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larin REM sirasindaki davranig bozukluklari, uyku apnesi ve insomnia gibi
uyku bozukluklarimi artirdigi bulunmustur (Bulut, 2012). Plasebo kontrol-
1 yapilmis bir caligmada 1mg’lik Klonezepamin kas gevsetici etkisi nede-
niyle bruksizmi %40 oraninda azalttig1 gosterilmistir (Saletu, 2010).

Bazi yazarlar psikolojik tekniklerle (Restrepo, 2001) ya da ilaglar-
la (Saletu, 2005) anksiyete tedavi edildiginde, bruksizm semptomlarinin
azaldigin1 gostermistir. Bununla birlikte, bu yaklasimin ¢ocuklarda kulla-
nilmasi ile ilgili tartismalar mevcuttur (Raigrodski, 2001). Ayrica yukarda
bahsedilen ilaglarin ¢ocuklarda kullanim etkinligini 6l¢en klinik calismalar
bulunmamaktadir. Cocuklarda uyku bruksizmini kontrol etmek icin diger
terapotik stratejilerin oncelikli olarak dikkate alinmasi 6nemlidir,

8.7 Hidroksizin

Hidroksizin; gii¢lii anksiyolitik, hafif antiobsesif ve antipsikotik dzel-
liklere sahip gii¢lii bir H1 reseptorii ters agonistidir ve genellikle ¢ocuk-
larda kaygiy1 tedavi etmek icin antihistamin olarak uygulanir (Guaiana,
2010). Cocuklarda uyku bruksizminin tedavisinde etkisini degerlendiren
az sayida c¢alisma vardir (Ghanizadeh, 2013, Ghanizadeh ve Zare 2013).
Bir vaka serisi ¢aligmasi, iki ay siireyle hidroksizin uygulamasinin ¢ocuk-
larda uyku bruksizminin sikligini azalttigini ve yan etki olusturmadigini
bildirmistir (Ghanizadeh, 2013). Buna ek olarak, randomize bir klinik
calisma, hidroksizin tedavisi uygulanan 30 ¢ocukta uyku bruksizm teda-
visinin etkinligini degerlendirmis, etkili ve glivenli oldugunu bildirmistir.
Ancak daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir (Ghanizadeh
ve Zare 2013).

8.8 Botulinum Toksini Uygulanmasi

Botulinum toksin (BT), Clostridium Botulinumun iirettigi bir ekzotok-
sindir. Bu toksin kolinerjik sinir motor son plaklarinda asetilkolin salini-
min1 bloke ederek, kaslarda gegici inaktivasyona sebep olur (Eren, 2016).

Dis hekimliginde, bruksizm, masseter kas hipertrofisi, temporoman-
dibular bozukluklar, giiliis hatt1 asimetrileri ve belirgin gummy smile du-
rumlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Bouso, 2010, Ernberg, 2011).

Deniz ERDIL (2021) bruksizme bagli masseter kasi hipertrofisi ve
temporomandibular disfonksiyonu bulunan 18 yasindan biiyiik 25 hasta-
da yaptig1 tez ¢aligmasinin sonuglarinda, BT-A uygulamasi bruksizm alig-
kanliginin terk edilmesinde ve bruksime bagli masseter kas hipertrofisinin
tedavisinde etkili, giivenilir ve yan etkisi olmayan bir yontem oldugunu
raporlamistir. Tedavi goren hastalar olumlu geri doniigler vermis ve bruk-
sizm skorlarinda azalma gostermistir. Bruksizmi tedavi edilen hastalarin
depresyon ve anksiyete skorlarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
azalma oldugu tespit edilmistir.
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Caligmalar, botoksun yetiskinlerde bruksizm tedavisinde kullanimini
gostermektedir ancak etkinligini dogrulamak ve uzun siireli kullanimda
giivenligini degerlendirmek igin klinik ¢aligmalar yapilmalidir. Botoksun
bebeklerde veya ¢ocuklarda gilivenilirligi ve etkinligi halen tam olarak ka-
nitlanmadigindan, on iki yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamas1 gerek-
tigi diisiiniilmektedir (Kwon, 2019). Cocuklarda uyku bruksizm tedavisi
icin, botulinum toksini kullanimi, yiiz biiyiimesine zarar verme olasilig1 ve
cok invaziv bir yaklasim olmasi nedeniyle 6nerilmemektedir (Shim, 2014).

8.9 Fizyoterapi

Bruksizm gibi parafonksiyonel aliskanliklarin kas hiperaktivitesine
sebep oldugu, kas liflerine ve gevre dokulara zarar verdigi bilinmektedir
(Camparis, 2006). Bu nedenle, terapotik stratejiler, ¢igneme ve boyun
kaslarina masaj yaparak kas hiperaktivitesini azaltmay1 amaglamaktadir.
Farkli kas gruplarinda gevseme ve kasilma dongiileri, hayal giicii (rahat-
latic1 aktiviteler) ve diyafragmatik solunum egitimi, kas gerginligi konu-
sunda yliksek bir farkindalik olusturmay1 amaglayan bazi gevseme terapisi
teknikleridir (Ommerborn, 2007). Germe egzersizleri hareket araligini art-
tirip agriy1 azaltir ve boylece daha iyi bir mandibular dinlenme pozisyonu
saglamaktadir (Visscher, 2000).

Quintero ve ark (2009), 26 cocukta (3-6 yas) bruksizmi azaltmak i¢in
fizik tedavinin etkinligini degerlendiren randomize bir klinik ¢alisma yii-
riitmiislerdir. Uyku sirasinda ebeveyn tarafindan bildirilen dis gicirdatma-
s1, fizik tedavi miidahale grubunda %77, kontrol grubunda %15,38 ora-
ninda azalmistir. Yazarlar, kiiglik ¢cocuklarda, fizik tedavi miidahalesinin
bildirilen yan etkileri olmaksizin bruksizmi azaltmada etkili olarak diisii-
niilebilecegini 6ne siirmiislerdir (Quintero, 2009).

8.10 Akupunktur

Akupunktur, ¢igneme kaslarinin aktivitesini indirgemek ve dolayisiy-
la bruksizmin parafonksiyonel hareketlerini azaltmak i¢in kullanilir (Shen,
2007). Bununla birlikte, 6zellikle cocuklarda, akupunkturun bruksizm igin
etkinligini gozlemlemek amaciyla ilave ¢aligmalara gereksinim vardir (de
Freitas, 2014).

8.11 Hipnoz

Yapilan galismalar bireysel sorunlarin ve kisinin bilingaltinda yatan
nedenlerin ortadan kaldirilmasinin bruksizmin tedavisinde etkili oldugunu
gostermektedir (Eren, 2016). Hipnoz ile kisinin kendini kontrol etmesi ve
sakinlestirmesi saglanabilir (Lavigne, 1996). Oto hipnoz yolu ile kisiye
kendini rahatlatma prosediirii 6gretilerek agrilarin azaltilmasi hedeflen-
mektedir (Eren, 2016).



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler *183

Hipnoz ile viicut, uyku sirasinda kas gerilmesine karsi dis sitkma ve
gicirdatma aligkanligimi durdurmak i¢in nasil yanit verecegini 6grenmis
olur (Simon, 2000). Bu konuyla ilgili yapilmis ¢aligsmalar gesitli orofasiyal
agrilarm azaltilmasi ya da yok edilmesinin miimkiin oldugunu gdstermek-
tedir (Eren, 2016).

Abrahamsen ve arkadaslar1 (2008), nedeni bilinmeyen 1srarci bir yiiz
agrisina sahip 46 bireye hipnoz uygulamistir. Rasgele segilen 41 bireyde
aktif hipnoz uygulamasi ya da basit rahatlatma metotlar1 uygulanirken, di-
ger 5 bireye 1’er saatlik hipnoz seanslar1 uygulanmigtir. Yiiksek hipnoz
grubundaki bireylerde agrida 6nemli derecede azalma saptanmistir. Sonug
olarak hipnoz, orofasiyal agrili bireylerde basarili bir tedavi yontemi ola-
rak bulunmustur.

Golan, bruksizm ve emosyonel durumlar arasinda giiclii bir etki ol-
dugunu ve hipnozun viicut mekanizmasini kontrol etmesi sayesinde bruk-
sizm tedavisinde oldukca basarili bir yontem oldugunu raporlamistir (Go-
lan, 1989). Somer ve ark (1991) yaptiklari galismada, 55 yasindaki kronik
bruksizmli erkek hastada hipnoanalitik teknikler uygulayarak hastanin
stresinin kaynagini bulmus ve bruksizm aligkanligini kendi kontroliiyle
yenmesini saglamiglardir. Clarke ve Reynolds (1991), 36 aylik takip do-
neminde hipnoterapinin bruksizm semptomlarinda objektif ve subjektif
diizelme sagladigini gdstermislerdir

Simon ve Lewis yaptiklar1 ¢aligma ile medikal hipnozun temporo-
mandibular rahatsizliklarda olusan agriy1 azaltmada etkili oldugunu gos-
termislerdir (Simon, 2000). Bagka bir ¢aligmada, konservatif tedavilere
yanit vermeyen 28 temporomandibular rahatsizlig1 olan hastaya hipnozla
tedavi uygulanmistir. Sonugta analizler hipnozun temporomandibular ra-
hatsizliklarm tedavisinde etkili bir yontem oldugunu gostermistir (Eren,
2016). Fakat hipnozun ¢ocuk hastada bruksizm tedavisindeki etkinligini ve
basarisini degerlendiren herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

8.12 Ortodontik Miidahaleler

Egermark ve Ronnerman’in (1995) yaptiklar1 bir calismada, sabit apa-
rey kullanan 50 ¢ocuk ve ergenin (7 ila 16 yas aras1), kendi bildirdigi bruk-
sizmde (%9) ve bas agris1 prevalansinda azalma (%13) oldugu bildirilmis-
tir. Benzer sekilde, 6-8 ay siireyle hizli maksiller genigletme yapilan 4 ila
11 yas aras1 12 ¢ocukta kendi bildirdigi bruksizmde (¢ocuklarin %58.4’11)
onemli bir azalma gozlemlenmistir (Giannasi, 2015). Bellerive ve arka-
daslar1 (2015), uyku bruksizmini teshis etmek i¢in enstriimantal olmayan
(klinik muayene) ve enstriimantal yontemler (polisomnografi ve elekt-
romiyografi) kullanmiglar ve 8 ila 14 yas arasi ¢ocuklarin ve ergenlerin
%65’inde damak genislemesinden sonra.ritmik mastikator kas aktivitesi
indeksinde ve epizodlarinda énemli bir azalma gézlemlemislerdir.
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9. SONUCLAR

Bruksizm multifaktoriyel etiyolojiye sahip, cocuklarda genis bir yas
araliginda, yliksek oranlarda goriilmekte olan parafonksiyonel bir aligkan-
liktir.

Bruksizm, dislerde atrizyon, mobilite, hassasiyet, dis etlerinde cekil-
me, masseter kasin hipertrofiye olmasi, bas ve yiiz agrilar1 gibi problem-
lere neden olabilmektedir. Kesin tanisinin anamnez ve klinik muayene ile
konulabilmesi miimkiin olmasa dahi, hastadan ve velisinden alinan anam-
nezler ve detayli bir klinik muayene ile muhtemel bruksizm teshisi koya-
bilmemiz miimkiindiir. Ortaya ¢ikabilen semptomlar diigiiniildiigiinde, co-
cuk dis hekimlerinin, bruksizm tani ve tedavisi konusunda bilgili olmalar1
gereklidir.

Cocuk dis hekimleri, ayrintili anamnez ve muayenelerden sonra, ¢o-
cuklarda bruksizm sonrasi ortaya ¢ikabilen semptomlarin hafifletilmesin-
de, yumusak okluzal splinti uygulayabilir ve diizenli takiplerle hastalarin
bu olumsuz aliskanliklarindan vazge¢melerine yardimei olabilirler. Ayrica,
olasi etiyolojik faktorlerin tespit edilerek, gerekli tedavilerinin yapilmasi
amaciyla, gerekli hekimlere konsiiltasyonda bulunabilirler.
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1. Giris

Agiz boslugu, insan organizmasinda bulunan ikinci en gesitli mikro-
biyotay1 olusturmaktadir. Agiz boslugu, agik bir ekosistem olup, agizda
bulunan mikroorganizmalar i¢ ve dis etkenlerden siirekli etkilenmektedir.
Ag1z boslugunun sabit ekolojik parametresi asir1 anaerobik ve aerobik ko-
sullara sahip alanlarda (6rnek olarak yanak mukozasi ve dil yiizeyi ile agiz
bolgelerinde) kritik olarak farkli seviyelerdeki O, varligidir. Agizin farklh
bolgelerindeki farkli ekolojik kosullara ve mikrobiyal adaptasyona bagli
olarak, farkli agiz bolgelerinde bulunan mikroorganizmalarda 6nemli tak-
sonomik farkliliklar gézlenmektedir. Dolayisiyla agiz boglugunun farkl
ekolojik kosullara sahip olmasi sonucunda polimikrobiyal biyofilmlerin
olusmasi i¢in ideal bir ortam karsimiza ¢ikmaktadir. (Lamont vd., 2018;
Belstrom vd., 2021)

2. Mikrobiyal Biyofilm

Son yirmi yilda, mikrobiyal biyofilmlerin arastirilmasina yonelik
arastirmalar hiz kazanmistir. Arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikan bi-
limsel kanitlar, mikrobiyal yasam hakkinda bildiklerimizi degistirmeye
baslamistir. Mikroorganizmalar geleneksel olarak kiiltlirlerde serbest yii-
zen (planktonik) veya besleyici agar plaklarinin yiizeylerinde gelisen ko-
loniler olarak ¢aligilmis olsa da, artik biyofilmlerin ¢ogu mikroorganizma
icin tercih edilen ve muhtemelen “dogal” biiyime durumu oldugu kabul
edilmektedir. Biyofilm, bir yiizeye yapismis (veya hava-sivi ara yiiziinde
bulunan), hiicre dis1 bir matrisle ¢evrili ve serbest tiirlerinden farkli 6zel-
liklere sahip mikrobiyal hiicreler toplulugudur. Biyofilm hakkindaki ilk
bilimsel belgelenmis rapor 1683’te Antonie van Leeuwenhoek tarafindan
Londra Kraliyet Cemiyeti i¢in yazilan bir makalede dis plagi hakkindaki
mikroskobik gozlemde belirtilmistir. Bu gozlemde “Bir erkegin dislerinin
kabugundaki bu hayvanlarin sayis1 o kadar ¢ok ki bir kralliktaki erkek sa-
yisint astiklarina inantyorum” seklinde ifade edilmistir. Glinlimiizde mik-
robiyal biyofilmler, hem biyotik ¢evreleri (su ortamlari, bitki dokular1 ve
memeli dokular1 vb.) hem de abiyotik ¢evreleri (biyomalzemeler, kateter-
ler ve protez cihazlar1 vb.) igeren ¢ok c¢esitli ortamlarda gézlemlenmistir.
Biyofilm yapisinin gelisimi ve essiz 6zellikleri, biyofilmi olusturan (veya
tiyesi olan) mikrobiyal tiirlerin 6zellikleri ile ilgilidir. Candida sp., Stap-
hylococcus sp., Streptococcus sp. ve Escherichia coli dahil olmak tlizere
cogu tiir kat1 yiizeylerde biyofilm olustururken, Bacillus sp. ve Mycoba-
cterium sp. gibi tiirler hava-sivi ara yiizlerinde biyofilm olusturmaktadir.
(Gulati ve Nobile, 2016; Martins vd., 2016).

Mikroorganizmalar biyofilm yapilarini olustururken, fizyolojik islev-
leri yerine getirmek ve mikrobiyal patogenezi indiiklemek i¢in yogun bir
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sekilde etkilesime girebilirler. Biyofilmdeki hiicrelerin etkisimleri
e Besin maddeleri i¢in rekabet etmek,

* Bir veya daha fazla mikroorganizma ile biiylime veya hayatta kal-
ma i¢in sinerjik olarak etkilesimde bulunmak,

* Baska bir mikroorganizmanin biiyiimesini engelleyen antagonist
bilesikler iiretmek.

* Bagka bir yerlesik mikroorganizma tarafindan iiretilen bir virii-
lans faktoriinii notralize etmek.

* Baska bir yerlesik mikroorganizmanin bilyiimesine bagli sinyal
mekanizmalarina miidahale etmek.

Sonug olarak, mikroorganizmalarin yakindan etkilesim halinde ol-
mast sebebiyle karisik tiir biyofilm yapisinin da olugmasi muhtemeldir
(Kuramitsu vd., 2007; Thein vd., 2009; Kolenbrander vd., 2010; Martins
vd., 2016).

Biyofilmler, iligkili hiicrelerin siklikla birbirine ve/veya hareketsiz
veya canli bir yiizeye yapismis, hiicre dis1 DNA, karbonhidratlar, prote-
inler, heksozamin, fosfor ve tironik asitten olusan kendi tirettigi hiicre disi
polimerik maddelerden (EPS) olusan matris i¢ine sarilmis hiicre katman-
larindan olugan mikrobiyal hiicrelerin yapilandirilmis bir toplulugu olarak
tanimlanabilir. EPS matrisi, mikroorganizmalara yalnizca ¢ogu hiicrenin
hiicre-hiicre temasi yasadigi ¢ok katmanli bir yapr iskelesi saglamakla kal-
maz, ayni zamanda dnemli ¢evresel girdiler agisindan diger alanlardan
farkli bir mikro ortam da olusturur. pH, redoks ve besin mevcudiyeti dahil
olmak {izere mikrobiyal davranislar1 etkiledigi bilinmektedir. (Flemming
ve Wingender, 2010; Khatri vd., 2015; Gulati ve Nobile, 2016; Martins vd.,
2016; Miquel vd., 2016; Sida vd., 2016; Jiao vd., 2019; Shrestha ve Shakya,
2020).

Biyofilmlerin 10%-10" hiicre/g yas agirliga kadar ¢ikan ¢ok sayida
mikrobiyal tiir icerdigi tahmin edilmektedir. Biyofilm olusumunun stan-
dart bir laboratuar modeli iki operasyonel adimi igerir: (a) yapisma ve (b)
biyofilm biiylimesi ve olgunlasmasi. Biyofilmin erken (0-11 saat), orta
seviye (12-30 saat) ve olgun (38—72 saat) olmak iizere ti¢ farkli gelisim
asamasi bulunmaktadir. Kisaca, klasik biyofilm yasam dongiisii, mikro-
biyal baglanma, biyofilm olgunlagmasi ve biyofilm dagilimini igeren ¢ok
asamal1 bir silire¢ olarak tanimlanabilir. (Flemming ve Wingender, 2010;
Khatri vd., 2015; Gulati ve Nobile, 2016; Martins vd., 2016; Miquel vd.,
2016; Sida vd., 2016; Jiao vd., 2019; Shrestha ve Shakya, 2020).

Biyofilmlerin evrensel 6zelligi fiziksel ve kimyasal yaralanmalara
karst mikroorganizmaya diren¢ saglamasidir. Biyofilm yapisi, mikroor-
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ganizmalara siirli ilag penetrasyonu, yavas biiytime hizi, kisith besin ve
stres kosullarina bagli olarak degisen hiicre metabolizma regiilasyonu,
hiicre yogunlugu ve direng genlerinin ekspresyonu gibi mekanizmalarla
direng saglamalarina neden olmaktadir. Olgun biyofilm yapisinda yer alan
mikroorganizmalar, planktonik mikroorganizmalarla karsilastirildiginda,
antimikrobiyal ajanlara daha fazla direng gostermektedir. Dolayisiyla, bi-
yofilm yapisindaki mikroorganizmalara antibiyotiklere ve antifungallere
direng saglar ve dogal immiinolojik savunmalara karsi maruziyeti engeller,
bu da klinik ortamlarda miicadele etmeyi ¢ok zorlastirir ve insan sagligi
acisindan iistesinden gelinmesi gereken bir yiiktiir. Sonug olarak, biyofilm
tireten mikroorganizmalar, bir¢ok inat¢1 enfeksiyondan sorumludur ve bi-
yofilm iligkili enfeksiyonlar, hem ekonomik hem de saglik agisindan top-
lumda biiyiik bir sorun teskil etmektedir. Biyofilm olusumunun herhangi
bir agamasini engelleyecek madde, siire¢ ve stratejiler, biyofilm ile iliskili
enfeksiyonlarin kontroliinde potansiyel olarak degerli kabul edilmektedir.
(Kuramitsu vd., 2007; Thein vd., 2009; Flemming ve Wingender, 2010;
Kolenbrander vd., 2010; Seneviratne vd., 2010; Khatri vd., 2015; Gulati ve
Nobile, 2016; Martins vd., 2016; Miquel vd., 2016; Jiao vd., 2019; Shrestha
ve Shakya, 2020).

3. Agiz Mikrobiyotasi ve Biyofilm

Ag1z boslugundaki mikrobiyom ¢ekirdek mikrobiyom ve degisken
mikrobiyom olarak siniflandirilabilir. Cekirdek mikrobiyom, tiim insanlar
icin benzer olan ve saglikli viicudun farkl: bolgelerindeki baskin tiirlerden
olusur. Degisken mikrobiyom ise yasam tarzina, fenotipik ve genotipik
faktorlere bagli olarak farkli tiirlerden olusmaktadir. Ozellikle oral mikro-
biyomu, endojen ve eksojen faktorlerin (diyet, sigara, alkol, sosyoekono-
mik durum, antibiyotik kullanimi1 ve gebelik) modiile ettigini destekleyen
bilimsel kanitlar sunulmustur. (Jia vd., 2018)

Ag1z boslugu, disler, diseti olugu, yapisik dis eti, dil, yanak, dudak, sert
ve yumusak damak gibi birgok mikrobiyal habitattan olusur ve ¢ok c¢esitli
mikrobiyal tiirleri bulundurmaktadir. Insanlarin agiz boslugunda 700’den
fazla farkli mikroorganizma tiirii tespit edilmis olup, arkeler, bakteriler,
funguslar, protozoalar ve viriisler icermektedir. Her tiiriin kendine 6zgii rolii
vardir ve konaket ile giiclii bir sekilde etkilesim halindedir. Actinobacteria,
Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria ailesine ait bakteriler muhte-
melen agiz sagligi i¢in en 6nemli olanlardir. Agiz boslugunda en fazla bu-
lunan bakteri cinsleri ise Streptococcus, Prevotella, Haemophilus, Rothia,
Veillonellaceae, Neisseria, Fusobacterium ve Porphyrin cinsleridir. Son
zamanlarda, 16S rRNA analizleri ile Chloroflexi, Synergistetes, Chlorobi,
Gracilibacteria, Saccharibacteria ve diger daha az bilinen cinsler de tanim-
lanmustir. (Cho vd., 2014; Marsh vd., 2015; Jia vd., 2018)
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Agi1z boslugunda bulunan mikroorganizmalar simbiyotik, firsatci
patojen ve patojen olarak bulunabilir. Oral mikrobiyota genellikle bir bi-
yofilm seklinde bulunur ve oral homeostazin saglanmasinda, agiz boslu-
gunun korunmasinda ve hastalik gelisiminin 6nlenmesinde ¢cok O6nemli
bir rol oynamaktadir. Konaktaki oral mikrobiyota-ekoloji dengesinin bo-
zulmasi genellikle dis ¢iirtikleri, apikal periodontitis, periodontal hasta-
liklar, perikoronit ve kraniyofasiyal kemik osteomiyelitini i¢eren bir dizi
oral enfeksiyon hastaligina neden olur. Oral mikrobiyota ayrica kardiyo-
vaskiiler hastalik, zatiirree, kalp hastaligi, romatoid artrit, pankreas kan-
seri, kolorektal kanser, 6zofagus kanseri, felg ve olumsuz gebelik sonug-
lar1 gibi gesitli sistemik hastaliklarla da iliskilidir. Dolayistyla insan oral
mikrobiyotasi, son zamanlarda hastaliklar i¢in biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Hastaliklarin teshisi, hastalik tedavisine yardimci olmak ve
kisisellestirilmis ilaglar gelistirmek i¢in yeni bir odak arastirmasi haline
gelmistir. (Larsen ve Fiehn, 2017; Bandar vd., 2019; Jiao vd., 2019)

Ag1z, besleyici, nemli ve sicak ortam olmasi dolayisiyla mikrobiyal
bliyiime ve ¢ogalma i¢in ideal bir kulugka ortami olusturmaktadir. Mik-
roorganizmalar, konakg¢1 ve diyet arasindaki karmasik dinamik etkilesim-
ler, mikrobiyal kolonizasyona ve ardindan patojenik biyofilm olusumuna
neden olur. Agizda biyofilmler olarak bilinen dis veya dis malzemesi yii-
zeylerinde biyofilm olusumu, dis ciirtikleri, periodontitis ve endodontik
enfeksiyonlar dahil olmak tizere bircok oral enfeksiyon hastaliginda bir
viriilans faktorii olarak acik¢a taninmastir. (Larsen ve Fiehn, 2017; Bandar
vd., 2019; Jiao vd., 2019)

Dental biyofilm, dislerde ve destek dokularinda hastaliklara yani dis
clirliklerine ve periodontal hastaliklara neden olmaktadir. Dis ¢iiriigii,
cevre dokularda eszamanli iltihaplanma olmaksizin diglerin deminerali-
zasyonu ile karakterize edilirken, tedavi edilmezse devami olan minber
ve apikal periodontitis enfeksiyonlarini olusturmaktadir. Benzer sekilde
gingivitis, periodontitis ve peri-implantitis gibi periodontal hastaliklar da
inflamatuar bir yanita neden olmaktadir. (Larsen ve Fiehn, 2017)

Dental restorasyonlar (dis implantlari, cerrahi veya cerrahi olmayan
periodontal tedaviler ve kanal tedavisi vb.) dis hastaliklar1 i¢in birincil
tedavi plan1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fakat bu tedavi plan1 dis sag-
l1g1 tizerine etkili olan ikincil biyofilm enfeksiyonlarini tamamen ortadan
kaldirilamaz. Bu enfeksiyonlarin sonuglari, biyofilmlerin konumuna ve
dis materyallerinin 6zelliklerine bagldir. Dis-restorasyon sinirinda biyo-
filmler tarafindan asit {iretimi, restorasyon basarisizliklarinin ana nedeni
olan ikincil ¢iiriiklere neden olur. Dental restorasyonlardan sonra klinik
olarak pulpa enfeksiyonlar1 da gozlemlenmistir. Kanal tedavisinden son-
ra kok kanal sistemi i¢cinde kalan biyofilmler, yeniden enfeksiyonlara ve
kalic1 apikal periodontite neden olabilir. Periodontal dokulardaki ve dis
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implantlarindaki biyofilmler periodontitis ve peri-implantitis’e neden ola-
bilir. (Jiao vd., 2019)

4. Agiz Mikobiyomu, Biyofilm ve Candida

Funguslarin 3,8 milyon tiirden olustugu tahmin edilmektedir. Diger
canli mikroorganizmalarla karmasik ve heniiz bilinmeyen etkilesimlerde
yer alan yasam formlarinin taksonomik ve islevsel bir ¢esitliligini temsil
etmektedirler. Funguslar mikrodkaryotlardir ve bakterilere kiyasla insan
mikrobiyomunun daha kii¢iik bir boliimiinii olusturarak “insan mikobiyo-
munu” olustururlar. (Vallianou vd., 2021)

Oral mikolojideki arastirmalarin biiyiik cogunlugu yakin zamana ka-
dar hem klinik hem de bilimsel agidan 6nemli firsat¢1 patojen olan Can-
dida cinsi mayalar lizerine gergeklestirilmistir. Candida cinsi disinda
kiiltiire edilebilen diger funguslar ise Aspergillus, Cladosporium, Crypto-
coccus, Fusarium, Geotrichum, Hemispora, Hormodendrum, Penicillium,
Rhodotorula, Saccharomyces cerevisiae ve Scopulariopsis tiirleri oldugu
belirlenmistir. Agizdan kiiltiire edilebilen funguslar ile ilgili ¢aligsmalar-
da ¢ok sinirli cinsler belirlenmis olup, 6zellikle son zamandaki molekiiler
calismalar da agizdaki mikobiyomun ¢esitliligini ortaya ¢ikarmistir (Diaz
vd., 2017; Bandara vd., 2019; Hong vd., 2020).

Ozellikle yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisi mikrobiyota calisma-
larinda ¢igir agmistir. ITS bdlgelerine benzer hedefler ve rRNA (16S, 5.8S
ve 28S rRNA genleri) bilesenlerinden tiiretilen klon kitapliklart kullanan
NGS ile daha geligsmis ve kapsamli fungal ribozomal veri tabanlar1 olus-
turulmustur, fakat bu veri tabanlar1 hala tam olarak olusturulamamaistir.
Bununla birlikte 6zellikle son yillarda yapilan ¢alismalar, oral mikobiyom
da dahil olmak tizere insan mikobiyomunun sasirtici ¢esitliligini ortaya
koymustur. Nadir biyosferin iiyeleri olarak, yakin zamanda tanimlanmis
bu kiiltiire edilemeyen funguslarin biiytlik bir boliimiiniin fizyolojisi, ya-
sam tarzi ve konakg¢i-patojen etkilesimleri heniiz tam olarak ¢oziilmemis-
tir. (Ghannoum vd., 2010; Dupuy vd., 2014; Bandar vd., 2019)

NGS kullanan daha yeni mikobiyom calismalari, agizdan alinan 6r-
neklerin ¢ogunda Malassezia tiirlerinin bulundugunu ortaya koymustur.
Bu mikroorganizma agizdan nadiren izole edilmistir. Malassezia cinsinin
ag1z saglig1 ve hastalikta ki rolii heniiz tanimlanmamistir. (Dupuy vd.,
2014; Bandar vd., 2019; Hong vd., 2020)

Mayalar, yapay malzemelerin yiizeylerine yapismakta ve biyofilm
olusturmaktadirlar. Disler, dis dolgular1 ve protezler, ortodontik cihazlar,
dil miicevherati ve agiz boglugunda bulunan endotrakeal tiip gibi yapay ve
dogal olarak yenilenmeyen yiizey ¢esitleri mayalar i¢in bir rezervuar ola-
bilmektedir ve bu yapilar diizenli olarak temizlenmediginde potansiyel bir
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enfeksiyon kaynagi olmaktadirlar. Bu yiizeylerde mayalar, antimikrobiyal
tedaviye dogal olarak direncli ve yiiksek mukozal inflamasyon seviyeleri
ile iliskili oldugu bildirilen karmasik kandidal-bakteriyel biyofilm kon-
sorsiyumunu hizla olusturmaktadirlar. Yatkinlastirici faktorlerin kontrolii
ve biyofilm yapisinin kontrolii olmaksizin antimikrobiyal tedavi niikse
neden olur (Jabra-Rizk vd., 2004; Rautemma ve Ramage, 2011; Martins
vd., 2016).

Candida tiirleri, insanlarda ve ¢evrelerinde ¢ok yaygin olarak bulunan
asekstiel, diploid, dimorfik mantardir. Candida mayalar1 genellikle kom-
mensaldir. Candida albicans saglikli insan mikrobiyotasinin bir iiyesidir,
konak¢inin bagisikligr zayifladiginda firsat¢i enfeksiyona neden olabilen
kommensal fungal patojendir. Patojenik Candida cinsi enfeksiyonlarinin
cogu, konagin derisini ve mukozal zarin1 etkiler ve vajinit, oral kandidi-
yazis, kutandz kandidiyazis, kandidemi ve sistemik enfeksiyonlara neden
olabilir. Candida tiirleri nozokomiyal invaziv enfeksiyonun en yaygin bi-
linen dordiincii etkenidir. Konak mikrobiyotast ve immiin sistemindeki
degisiklikler ve ¢gevresel varyasyonlar Candida enfeksiyonuna neden olur.
Candida enfeksiyonu i¢in yaygin risk faktorleri arasinda antibiyotik kul-
lanimi, gebelik, diabetes mellitus, bagisiklig riskli durumlar, intravendz
ilag kullanimi, oral kontraseptifler ve yetersiz tedavi yer almaktadir. Im-
miin sistemi baskilanmis, yasli, uzun siireli antibakteriyel ve agresif kan-
ser kemoterapisi alan veya invaziv cerrahi prosediirler gegiren ve organ
nakli yapilan hasta sayisinin artmasi ile 6zellikle bu hastalarda Candida
enfeksiyonu endise verici bir firsat¢i hastalik olarak ortaya ¢ikmistir. C.
albicans tiirii genellikle ciddi fungal enfeksiyonu tanimlanmis ve belirlen-
mis olsa da 6zellikle son zamanlarda diger Candida tiirleri de firsatg1 pato-
jenler olarak ortaya ¢ikmistir. Son yirmi yilda diinyanin farkli yerlerinde
ve cesitli klinik ortamlarda Candida enfeksiyonu insidansinda bir artig
olmustur. (Khatri vd., 2015; Martins vd., 2016; Shrestha ve Shakya, 2020).

Candida albicans, mayalarin neden oldugu mukozal ve sistemik fun-
gal enfeksiyonlari ile agirlikl olarak iligkili olan tiirdiir. Bununla birlikte,
non-albicans tiirler, bilyiik bir firsat¢1 patojenler olarak ortaya ¢ikmistir.
Candida cinsi mayalar insan agiz boslugunda yasar ve en sik izole edilen
tiri ise Candida albicans olup, Candida glabrata, Candida parapsilo-
sis, Candida tropicalis ve Candida krusei siklikla agiz boslugundan izole
edilmistir. Candida tiirleri de oral plak biyofilmlerinin 6nemli bilesenleri
olarak kaydedilmistir. (Thein vd., 2009; Martins vd., 2016)

Kommensal mikrobiyomun bilesimi, bakteri ¢esitliligine ve bagisik-
lik sistemi tarafindan diizenlenen konak¢imin durumuna baglidir. Kom-
mensal bakteriler ve konake¢1 bagisiklik sistemi arasindaki dengede bir
bozulma, siirli agiz boslugunda bile saglikli bir durumdan hastalikl bir
duruma gegisle sonuglanir. Candida tiirleri, ¢ekirdek oral mikrobiyota-



206 * Giilgin Ozcan Ates, Miiserref Otkun

nin bilesenleri olarak iyi bilinmektedir. Yaslanma, dis kaybi, takma dis
takma, dokularin yaglanmasi ve sistemik hastaliklar (diabetes mellitus,
maligniteler, doku implantasyonu vb.) oral homeostaz1 bozar ve oral miko-
biyotanin pargast olan Candida tiirleri enfeksiyonlara neden olabilir. Ozel-
likle C. albicans tiirii bagisiklig1 baskilanmis konaklarda oral kandidiyaza
neden olur. Candida tiirleri siklikla protez ve kateter gibi tibbi cihazlarda
kolonize olur ve biyofilm olusturur. Bu nedenle, Candida protezlerdeki
biyofilm, bakteri ¢esitliliinde azalmaya ve ardindan oral mikrobiyotanin
bilesiminde bir degisiklige yol agar. (Cho vd., 2014; Martins vd., 2016)

Hayatta kalmak ve tiir devamlilig1 i¢in hemen hemen tiim patojenik
mikroorganizmalar etkili bir viriilans faktoriine yardimci olacak kolo-
nizasyon, invazyon ve patogenez gibi teknikler gelistirmistir. Biyofilm,
Candida tiirlerinin viriilansina katkida bulunan 6énemli faktorlerden bi-
ridir. Yapigma, hiicre dis1 hidrolaz iiretimi, hemoliz, fenotipik degisim ve
filamentasyon gibi viriilans faktorlerinin timii, Candida tirlerinin pa-
togenezini etkileyebilmektedir. Candida tiirleri glikoz igeren ortamlarda
yapiskan madde iiretmektedir. Olgun Candida albicans biyofilmlerinin
ayrintili yapisina bakildiginda yogun bir maya, hif ve psddohif agindan
olustugu belirlenmistir. Biyofilm olusturmanin avantajlar1 arasinda ¢ev-
reden korunma, besin bulunabilirligi, metabolik isbirligi ve yeni 6zellik-
lerin edinilmesi yer almaktadir. Bu 6zellikle 6nemlidir, ¢iinkii tiim insan
mikrobiyal enfeksiyonlarinin yaklasik % 65’inin biyofilm i¢erdigi tahmin
edilmektedir. Candida tiirleri, ¢cogu implante edilmis biyomateryaller,
konakg1 yiizeyler ve biyofilm olusumu ile karsilasmalarini kolaylasti-
ran, insanlarin normal yerlesim yerlerinde siklikla bulunur; bu, konake1
savunmalarindan kagmaya yardime1 olur, kalic1 bir enfeksiyon kaynagi
olarak bulunur ve antifungal ajanlara kars1 direng gelistirir. Kateterler ve
diger prostetik cihazlar tizerinde kapsamli biyofilm olusturma yetenegi,
intravaskiiler nozokomiyal enfeksiyonun etiyolojik bir ajani olarak preva-
lansina katkida bulunur. Biyofilm iireten direngli Candida tiirleri, 6zel-
likle terapdtik ve profilaktik stratejilerin tasariminda saglik personeli ve
ilag sirketleri i¢in biiyiik bir zorluk teskil etmektedir; basarisizlik, ytliksek
mortalite ve uzun siireli hastanede kalis nedeniyle ekonomik sorunlara yol
agmaktadir. (Dhale vd., 2014; Khatri vd., 2015; Sida vd., 2016; Shrestha ve
Shakya, 2020). Ek olarak, biyofilm iireten tiirler enfekte hastalarin 6limii
ile de iliskilendirilmistir. Kimyasal veya mekanik tedaviden sonra pro-
tezlerde hayatta kalan Candida hiicreleri, besinlerin varliginda biyofilm
olusturarak kronik enfeksiyonun niiksetmesine neden olmaktadir. (Tum-
barello vd., 2007; Silva vd., 2011; Tumbarello vd., 2012; Martins vd., 2016).

Agiz boslugundaki saglik, mikroorganizmalarin istilasini 6nlemek
icin bir bariyer gorevi goren mukozal yiizeylere baglidir. Hem bakteri hem
de fungus igeren oral ekoloji, patojenler tarafindan biiyiimeyi ve koloni-
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zasyonu en aza indirmeye ¢alisir. Tiim mikroorganizmalar arasindaki bu
denge fiziksel, kimyasal ve metabolik etkilesimler yoluyla saglanmakta-
dir. (Krom vd., 2014; Sultan vd., 2018).

Ilging bir sekilde, agiz boslugunda ortak kolonize ediciler olarak
Streptoccocus tiirlerinin C. albicans tiiriiniin tiremesi i¢in karbon kaynagi
sagladig1 ve agiz boslugu i¢inde kalmasi i¢in yapigma bolgeleri sagladigi
belirlenmistir. C. albicans tiirii sakkaroz ve glikozun yani sira fermente
edilemeyen laktati da kullanabilir, bu nedenle Streptoccocus mutans tirle-
rinin olusturdugu laktik asidi C. albicans tiiriiniin karbon kaynag1 olarak
kullandig1 belirlenmistir. Bununla birlikte C. albicans tiirii hem aerobik
hem de anaerobik kosullar altinda gelisebilir. Dolayisiyla oral biyofilm-
lerde bulunan sinirli oksijeni kullanarak anaeroblar i¢in uygun kosullar
saglamaktadir. C. albicans tiirti oksijen gerilimini Streptococcus gordonii
icin uygun seviyelere indirerek S. gordonii tiirliniin hayatta kalmasini ve
kolonizasyonunu destekledigi belirlenmistir. (Jenkinson ve Lamont, 2005;
Krom vd., 2014; Sultan vd., 2018).

Ag1z boslugundaki bakteri-fungus iliskisinin konakgei lizerine etkileri
olabilecegi sigan modeli kullanilarak yapilan ¢alismalarda belirlenmistir.
Sican modeli kullanilarak yapilan ¢alismada C. albicans ile S. mutans ara-
sindaki birlikteligin dis ¢lirigiiniin gelisimini artirabilecegi belirlenmis-
tir. (Metwalli vd., 2013; Krom vd., 2014)

Bakteriler, “cogunlugu algilama” (quorum sensing, QS) olarak isim-
lendirilen sinyaller araciligiyla iletisim saglarlar. Cogunlugu algilama
siireci “QS molekiilleri” olarak adlandirilan kiig¢lik molekiillerin tiretimi,
salgilanmas1 ve algilanmasini ifade etmektedir. Bu molekiiller spesifik
olabilir. Gram negatif bakteriler acillenmis homoserin laktonlar (HSL)
tiretirken, Gram-pozitif bakteriler ise tiire 6zgii kiiclik sinyal peptidleri
tiretebilir. Alternatif olarak, QS molekiilleri, LuxS gen ailesi tarafindan
sentezlenen otoindiikleyici-2 (Al-2) gibi daha genel molekiilerde olabilir.
Al-2 sinyalinin ag1z boslugu icindeki biyofilm olusumunu ve mikrobiyal
bilesimi etkiledigi belirlenmistir. Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans, Porphyromonas gingivalis ve Streptococcus spp. gibi LuxS genini
tastyan birgok oral bakteri tarafindan salgilanan tiirler arasi iletisim sinya-
li AI-2 molekiili karisik C. albicans biyofilmleri i¢indeki etkilesimlerde
yer alir . Ornegin, S. Gordonii tiiriiniin C. albicans ile etkilesiminde hif
olusumunu arttirir ve biyofilm gelisimini destekler; bu etkinin luxS mu-
tantinda azaldig1 belirlenmistir. Ozetle, hem bakteri hem de fungal kay-
nakl1 QS molekiillerinin hiicre dis1 ve her yerde bulunan dogasi nedeniyle,
ag1z ekolojisinde kimyasal etkilesimlerin meydana geldigi ve saghikl bir
dengenin korunmasinda yer aldig1 agiktir. (Bamford vd., 2009 Kolenbran-
der ve digerleri , 2010 ; Zijnge ve digerleri , 2010 Wright vd., 2013; Krom
vd., 2014).
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Son in vitro ¢alismalarda, karisik biyofilm olusumu sirasinda C. al-
bicans tiiriiniin bakteriyel patojen olan Staphylococcus aureus tiiriinii an-
timikrobiyallere kars1 koruma sagladigi belirlenmistir. Mekanizmanin,
biyofilm yapisinda, fungal hiicre duvarindan salgilanan polisakkaritleri
icerdigi gosterilmis olsa da, salgilanan molekiillerin aracilik ettigi QS
veya hiicre-hiicre iletisiminin de artan bakteriyel ilag¢ toleransina katkida
bulundugu gosterilmistir. Bununla birlikte, agiz boslugundaki bakteri-
yel-fungal biyofilmlerde benzer siireglerin meydana gelip gelmedigi ise
arastirilmaktadir. Kombine olarak, bu ¢alismalar funguslarin oral mikro-
biyomun 6nemli bir bilesenini temsil ettigini gostermektedir. (Krom vd.,
2014; Kong vd., 2016; Kong vd., 2017)

5. Klinik Candida Izolatlarmin Biyofilm Olusturma
Kapasiteleri ve Antifungal Duyarhliklar ile lgili
Calhismalar

Insanlarin mikrobiyotasindan ya da hastalik etkeni olarak belirlenen
Candida tiirlerinin biyofilm olusturma kapasitelerinin belirlenmesine yo-
nelik cesitli ¢aligmalar literatlirde yer almaktadir.

Dhale, Ghorpade ve Dharmadhikari, (2014) seliilit, septisemi, keto-
asidoz, pndmoni, solunum yolu enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari, apse,
diyabet, retro viral hastaliklar, bobrek yetmezligi, kalp hastaliklari, idrar
yolu enfeksiyonlar1, menenjit, agiz lezyonlari, dis ¢iiriiklerinden elde et-
tikleri 425 klinik Candida izolatinin biyofilm olusumunun tespiti i¢in en
hassas ve spesifik olan yontemi belirlemek i¢in 3 farkli kantitatif yontemi
(XTT (2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolyum-5- kar-
boksianilid) indirgeme testi, ylizde iletim (percentage transmission, %T)
ve Kristal viyole yontemi) karsilastirmiglar. Sonug olarak 425 izolatinin
XTT indirgeme testi ile %16,94’linilin (72 izolat) biyofilm olusturdugunu
tespit etmisler. Yiizde iletim (% T) yontemi ile ise %13,17’sinin (56 izolat)
ve Kristal viyole yontemi ile de %11,76’sinin (50 izolatin) biyofilm olus-
turdugunu tespit etmisler. Yiizde iletim (% T) ve Kristal viyole yontemiy-
le karsilastirildiginda, XTT indirgeme testinde daha fazla biyofilm olus-
turma kapasitesine sahip izolatin belirlendigini bildirmislerdir. Biyofilm
olusturma kapasitesinin belirlenmesinde en hassas ve dogru yontemin
XTT indirgeme testi oldugunu belirtmislerdir.

Khatri, Sumana, Mahale ve Kishore, (2015) yogun bakim {initesin-
de yatan 80 kisiden Candida izolatlar1 elde etmisler. Izolatlarin biyofilm
tiretme potansiyelini Congo Red Agar (CRA), tiip yontemi (TM) ve doku
kiltiirt plak yontemi (TCP) kullanarak ve antifungal direngliliklerini Vi-
tek-2 ile belirlemisler. Seksen adet izolattan 58 tanesinin non- albicans (C.
tropicalis (38, %47,5), C. famata (9, %11,25), C. parapsilosis (4, %5), C.
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glabrata (3, %3,75), C. krusei (2, %2,5) ve C. lusitaneae (2, %2,5)) tiirii ol-
dugunu, 22 tanesinin ise C. albicans oldugunu belirlemisler. Doku kiiltiirii
plak yontemi ile izolatlarin 29’unu giiglii, 20’sinin orta diizeyde biyofilm
tireticisi oldugunu tespit etmisler. TM’ye gore giiclii biyofilm iiretici say1-
sinin 13, orta diizeyde 33 ve zayif veya biyofilm olmayan iiretici sayisinin
34 oldugunu belirlemislerdir. CRA yonteminde ise sadece 4 izolatin yiik-
sek diizeyde biyofilm iireticisi oldugunu belirlemislerdir. Standart TCP
yonteminde toplam test edilen izolatin 49’ unun (% 61,25) biyofilm treti-
cisi oldugu, TM yonteminde ise 46 (% 57.50) izolatin biyofilm iireticisi ol-
dugu ve iki sonug arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
CRA yonteminde ise sadece 28 (% 35) izolat biyofilm iireticisi oldugunu
belirlemiglerdir. 80 Candida izolatindan non-albicans tiirii olan 38 (%47,5)
izolatinin ve 11 (%13,75) C. albicans izolatinin biyofilm olusturdugunu
belirlemiglerdir. Non-albicans tiirlerinden ise C. tropicalis tiriniin (27
izolat, % 33,75) en yiiksek biyofilm iireticisi oldugunu belirlemisler. izo-
latlarin antifungal direngliliklerini ise; flusitozin i¢in, MIK 4 ug/mL gos-
teren izolatlar duyarli, 8-16 ng/mL orta ve >32pg/mL direngli ve amfote-
risin B i¢in, MiK 1,0 pg/mL gdsteren izolatlar duyarli, > 1 ng/mL olanlar
direncli olarak kabul edilmistir. Biyofilm iireten C. albicans tiirlerinin
flukonazol ve flusitozine kars1 direng paterninin %60 ve % 70’den fazla ol-
dugunu, vorikonazol ve kaspofungine kars1 ise yaklasik %20 direng pater-
ninin oldugunu belirlemislerdir. Biyofilm iireten C. tropicalis tiiriine kars1
ise flukonazol, flusitozin ve vorikonazol i¢in yaklasik %75, %80 ve %30
direng paternine sahip oldugu, kaspofungin i¢gin ise yaklasik %4’tintin di-
reng paternine sahip oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, TCP yonteminin
biyofilm tretimini tespit etmek icin en hassas, en tekrarlanabilir, dogru,
verimli ve spesifik yontem oldugunu ve laboratuvarlarda biyofilm iireten
Candida tespiti i¢in genel bir tarama yontemi olarak dnermislerdir.

Martins ve ark., (2016) 29-92 yas araligindaki 33 kadin ve 33 erkek
hastadan dis protezlerinden oral swablar ile 6rnek toplamislar. CHROMa-
gar Candida kullanarak izole ettikleri tiim Candida izolatlarini biyofilm
olusturma yeteneklerini XTT yontemi ile degerlendirmisler. Izolatlar1 hem
tek tiir hem de kombinasyonlar halinde degerlendirmisler. Topladiklar1 6r-
neklerden en sik izole edilen tiiriin Candida albicans (%63) oldugunu, C.
tropicalis (%14), C. glabrata (%13), C. rugosa (%5), C. parapsilosis (%3)
ve C. krusei (%2) tiirlerini de izole ettiklerini bildirmislerdir. C. albicans
SC5314 izolatinin 6 saat 37°C inkiibasyondan sonra non-albicans tiirlerden
daha yiiksek biyofilm olusturma kapasitesine sahip oldugunu belirlemis-
lerdir. Tim C. albicans izolatlarinin kombinasyonlarinin tek oldugundan
daha az biyofilm olusturma kapasitesine sahip oldugunu belirlemislerdir.
Tek tiir C. albicans biyofilmlerinde bulunan hiflerin aksine, C. albicans/
non-albicans kombinasyonlarindaki seyrek maya formlarindan ve bir



210 * Giilgin Ozcan Ates, Miiserref Otkun

ag olusturan bol tomurcuklanan maya hiicrelerinden olustugunu goster-
mislerdir. Arastirmacilar C. albicans ve test edilen Candida tiirlerinin,
goriiniir antagonizma sergileyen biyofilmlerde birlikte var olabilecegini
bildirmislerdir. Calismalari ile C. albicans /C. rugosa biyofilmini ilk kez
tanimlamislardir.

Sida ve ark. (2016) idrar, balgam, endotrakeal tiip sekresyonu, doku,
oral swablar ve diger klinik 6rneklerden izole ettikleri 67 Candida izo-
latinin (26 adet C. albicans ve 41 adet non-albicans izolatinin) biyofilm
iretme yetenekleri TM ve CRA yoOntemi ile tespit etmisler. 67 Candida
izolatindan 38 tanesinin (%56,73) C. tropicalis, 26 tanesinin (%38,80) C.
albicans, 2 tanesinin (%2,98) C. guiliermondii ve 1 tanesinin (%1,49) C.
parapsilosis oldugu belirlemisler. TM ile 67 izolatin %68,65’inin (46 ta-
nesinin) ve CRA ile ise %61,19 (41 tanesininin) biyofilm olusturdugunu
tespit etmisler. 26 adet C. albicans izolatindan 16 tanesinin ve C. parapsi-
losis izolatinin hem TM hem de CR A yontemi ile biyofilm olusturdugunu
tespit etmisler. 38 C. tropicalis izolatindan ise TM ile 29 tanesinin (%65)
ve CRA ile ise 24 tanesinin (%63) biyofilm iireticisi oldugu belirlemisler-
dir. Doku, endotrakeal aspirat ve idrardan izole edilen izolatlarin biyofilm
pozitifliginin diger bolgelerden alinan izolatlara goére daha yiiksek oldu-
gunu tespit etmislerdir. Oral swap olarak alinan 8 (4 tanesi C. albicans ve
4 tanesi C. tropicalis) izolattan TM ile 5 tanesinin, CRA ile ise 4 tanesi-
nin biyofilm olusturdugunu tespit etmislerdir. Sonug olarak, izole edilen
cesitli klinik 6rneklerde non-albicans tiirlerinin prevalansinin arttigi ve
C. albicans tirleri ile karsilagtirildiginda daha giiclii biyofilm iireticileri
oldugunu belirtmislerdir. Ek olarak potansiyel bir viriilans faktorii olarak
biyofilm olusumunun, non-albicans tiirleri i¢cin C. albicans’a gore daha
yiiksek bir 6nem gosterebilecegini belirtmislerdir.

Shrestha ve Shakya, (2020) agiz boslugundan izole edilen C. albi-
cans’n in vitro hemolitik aktivitesini ve biyofilm olusturma kapasitelerini
ti¢ farkli yontemle arastirmislar. Genel insan popiilasyonundan 200 oral
calkalama suyu &rnegi, Nepal Tribhuvan Universitesi, Hattisar, Dharan,
Merkez Teknoloji Kampiisii mikrobiyoloji laboratuvarinda analiz etmis-
ler. Izole ettikleri Candida albicans kiiltiirlerini geleneksel mikrobiyolo-
jik yontemlerle koloni 6zellikleri, basit boyama, germ tiip ve klamidospor
Ozelliklerine gore tanimlamislar. Hemolitik aktivite, biri % 3 glikozlu
(SDBwG) ve digeri glikozsuz (SDBwoG) olmak tizere %7 defibrine insan
kani igeren iki farkli Sabouraud Dekstroz Broth ortami (SDB) araciligiyla
degerlendirmisler. Biyofilm olusumunu ise Congo Red Agar (CRA), tiip
yontemi (TM) ve doku kiiltiirii plak (TCP) yontemi ile degerlendirmisler.
Bu ¢aligmada, 200 oral ¢alkalama suyu 6rneginden %21’inde (42 tanesin-
de) C. albicans izole etmisler. C. albicans izolatlarimin glikozsuz insan
kani SDB besiyerinde %28,66 ve %3 glikozlu insan kan1 SDB besiyerin-
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de %43,55’inin hemoliz aktivitesi gosterdigini belirlemisler. TCP yonte-
minin TM ve CRA yontemine kiyasla biyofilmin kantitatif taramasi i¢in
daha hassas, spesifik ve dogru yontem olarak belirlemisler. Bu arastirma,
C. albicans’n glikozlu insan kaninda (SDBwQG), glikozsuz insan kanina
(SDBwoG) gore daha fazla hemolitik aktivite sergiledigini gostermistir.
Sonug olarak artmis kan sekeri konsantrasyonunun C. albicans’in artmig
hemoliz aktivitesine katkida bulunabilecegini ac¢iklamaktadir. Diyabetik
hastalar gibi kan sekeri yiiksek konakgida oral kandidiyaz gibi enfeksiyo-
nu indiiklemede patojenik rol oynayabilecegini belirtmislerdir.

Vitalis ve ark. (2020) Macaristan, Debrecen’deki 1667 yatakli Univer-
site Klinik Merkezi’nden Ocak 2013 ve Aralik 2018 arasinda 127 kandi-
demi vakasindan toplanan 127 Candida izolatinin biyofilm olusumu, sira-
styla biyofilm kiitlesi ve metabolik aktivite olciilerek kristal mor ve XTT
testleri kullanilarak degerlendirmisler. Izolatlar, hem biyofilm kiitlesi hem
de metabolik aktivite agisindan diisiik, orta ve yiiksek biyofilm iireticileri
olarak siniflandirmaislar.

Caligmalari inceledigimizde Candida cinsi mayalarin biyofilm olus-
turma kapasitelerinin belirlenmesinde farkli besiyerleri ve yontemlerin
kullanildig1 gézlenmistir. Bununla birlikte arastirmacilar biyofilm olus-
turma kapasitesinin belirlenmesinde en ¢ok tercih ettikleri ve dogru sonug
verdigini belirtikleri yontemin XTT testi oldugunu belirtmislerdir.

6. Sonuc¢

Ag1z boslugundaki tiim yiizeyler mikrobiyota tarafindan kolonize
edilmektedir. Ag1z icerisindeki bu dengeye homeostaz denir. Ag1z i¢in-
deki ¢ekirdek ve degisken mikrobiyota konakei icin faydali olabilecegi
gibi eksojen ve endojen faktdrlere bagli olarak zararl1 da olabilir. Ozellikle
ag1z homeostazinin baskilanmasi durumunda mikrobiyota degisebilir ve
hastaliklar gelisebilir. Agiz boslugunda hemostazi saglayan mikroorga-
nizmalar cogunlukla biyofilm yapisinda bulunmaktadir. Dolayisiyla den-
tal biyofilmdeki homeostaz bozulursa ¢iiriik ve/veya periodontal hastalik-
larin gelismesine ek olarak sistemik hastaliklara neden olabilir. Candida
cinsi mayalarda agiz boslugu mikrobiyotasinin dogal iiyeleridir ve biyo-
film olusumunda rol almaktadirlar.
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GIRIS
‘Fitik’ kelimesi, ‘cerrah’ kelimesi gibi dilimize Arap¢adan ge¢mistir.
Tip dilinde ise Latince ‘hernia’ kelimesi kullanilmaktadir. Ulkemizde tip

dilinde “herni” kelimesi de kullanilmaktadir. Ingilizce’de halk dilinde
yirtik anlamina gelen ‘rupture’ kelimesi de kullanilir.

Kasik fitiklari, karin i¢cindeki doku ve organlarin bu bolgede bulunan
karin duvarinin zayif bir noktasindan karin disina ¢ikmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Kasik fitiklari, alt karin duvarindaki dokularin
zayiflamasindan kaynaklanir. Bu zayif ve gevsek bdlge, fitigin boyun
kismini olusturmaktadir. Karin disina ¢ikan doku ve organlar oniindeki
peritonu da siiriikleyip karnin zayif noktasindan digar1 ¢iktiklari i¢in, fitik
kesesini periton olusturmaktadir. Fitik kavraminda, fitik kesesi i¢inde
organlarin bulunmasi zorunlu degildir, ¢ilinkii bu organlar karin i¢i basinci
arttiginda ya da hasta ayaga kalktiginda kese icine girerler. Burada fitig1
olusturan aslinda karin duvarindaki anatomik defekt’tir ve bu durumda
fitik kesesi de mevcuttur. Kasik bolgesindeki fitiklar anatomik olarak
Fruchaud tarafindan tarif edilen myopectineal orifice’ten gelismektedir
(Fruchaud ve ark., 1956).

Kasik bolgesinde goriilen fitiklar, inguinal ve femoral fitiklardir.
Kasik fitiklarinin ¢ogunu inguinal fitiklar olusturur (Burcharth ve
ark., 2013). inguinal fitiklar olusum mekanizmas: bakimindan indirekt,
direkt ve pantolon fitiklar1 seklindedir. Indirekt fitiklar inguinal kanalin
i¢c halkasinin (anulus inguinalis profundus) zayiflamasiyla, organlarin
inguinal kanaldan gecip cilt altina ulagsmasiyla, direkt fitiklar Hesselbach
tarafinda tanimlanan karin duvarindaki zayif noktadan organlarin disari
cikmasiyla, pantolon fitiklar ise karin organlarinin ayni zamanli hem
inguinal kanaldan hem de Hesselbach iiggeninden ge¢mesiyle olusan
fitiklardir. Femoral fitiklar da organlarin vena femoralis’in i¢ tarafinda
bulunan femoral kanaldan gegmesiyle olusur.

TARIHCE

Fitiklar ile ilgili ilk yazil1 belgeler Misir papiriislerine ve Hammurabi
dénemine dayanmaktadir. M.O. 1550’lerde yazilan Ebers papiriisii ilk
belge olarak kabul edilir. Fitik i¢cin ameliyat islemine, Ebers papiriisii
olarak bilinen en eski yazilmis tibbi kayitlarindan biri olan eski Misir tibbi
metininde atifta bulunulmustur. Berlin {iniversitesi Misir arastirmacisi,
Alman romanci Georg Moritz Ebers, 1873’te Misir’da aldigi papiriis,
M.O. 3000-2.500 yillarina dayanan eski eserlerden olusan bir kolleksiyon
icermekteydi. 1875 yilinda Ebers ve Norvegli doktor Bendix Ebbell bu
papiriisiin gevirisini yapmislar ve eski Misirlilarin yiiksek derecede
cerrahi beceriye sahip olduklar1 ve fitik ve anevrizma tedavisi igin yontem
gelistirdiklerini saptamislardir
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Prof. Dr. Demir Ugur’un “Inguinal ve Femoral Fitiklarin Cerrahi
Tedavisi” adli ¢izimli eserinin 1971 tarihli ikinci baskisinda ise,
fink tedavisine ait ilk bilgilerin Hipokrat doneminde oldugundan
bahsedilmektedir. Hipokrat’m cagdasi olan Praxagoras (M.O 335) ve
Caelius Auretanius da (M.O 350) bogulmus fitik tedavilerinden soz
etmistir. i1k Tiirkge cerrahi kitabi yazari olan Amasyali Serafettin
Sabuncuoglu da fitik tedavisi konusunda bilgiler aktarmigtir (1465). Fitik
cerrahisi ve anatomisi i¢in en énemli ¢aligmalar 18. yiizyilin sonlar1 ve
19. yiizyilin baglarinda cerrah-anatomistlerin karin duvari, inguinal ve
femoral kanal iizerinde c¢aligmalari ile baglamistir. Sonraki dénemlerin
cerrahi basarilarinin bircogu diseksiyon ¢agi olarak bilinen bu donemde
(1750-1800) elde edilen bilgilere dayanmaktadir (laparoscopyhospital,
2021).

Kasik fitig1 cerrahisinde en 6nemli donemlerden biri, 19. yiizyilin
baslaridir. Bu donemde kadavra disseksiyonlart ve g¢esitli klinik
calismalarla kasik kanalinin anatomisi daha kapsamli bir sekilde
anlasilmistir. Bu basarilarin ¢ogu, 18. yiizyilin sonundaki Pieter Camper,
Antonio Gimbernat ve August Richter gibi cerrah ve anatomistlerin
gozlemleri tizerine kurulmustur. On dokuzuncu yiizyilin baslangicinda,
Astley Cooper, Franz Hesselbach, Antonio Scarpa ve Jules-Germain
Cloquet gibi bilim adamlarinin kasik bdlgesi anatomisinin arastirilmasi
konusunda biiylik katkilart olmustur (Rutkow, 1998). Alman Franz
Kaspar Hesselbach inguinal bolgede Hesselbach {iggenini tanimlayarak
anatomi bilimine ve ameliyat pratiklerine katki vermistir. Italyan cerrah
Eduardo Bassini, 1886’da tanimladigi, basarili ilk gercek anatomik
ameliyat teknigi ile fitik cerrahisinde bir ¢igir agmistir. Fitik cerrahisinde
degisik yontemler, Halsted, Marcy, McVay ve Shouldice gibi pek ¢ok
iinli cerrah tarafindan gelistirilmistir. Cerrah anatomist Henri Fruchaud
‘Myopectineal Orifice’(MPO) diye adlandirdigi ve inguino-femoral
fitiklarin ¢iktig1 pelvik bolgede zayif bir anatomik alanin varligindan
bahsetmistir. Fruchaud tarafindan tanimlanan MPO, i¢te rektus kas1 kilifi,
iistte i¢ oblik ve transvers karin kaslari, dig yanda iliopsoas kasi ve altta
pubis kemigi tarafindan sinirlanir. MPO, inguinal ve femoral fitiklarin
tedavisinin yapilmasindan once degerlendirilmesi gereken onemli bir
anatomik yapidir. Fruchaud’un MPO konsepti ile inguino-femoral bélgenin
anatomisi iyice anlasildigindan, inguino-femoral hernilerin laparoskopik
onariminda olduk¢a mesafe kat edilmistir. 1990’larda uygulanmaya
baslanan kapali (endoskopik/laparoskopik) onarim yontemleri ile yiiksek
ameliyat basarilar1 elde edilmistir (laparoscopyhospital, 2021).
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EPIDEMiYOLOJIi

Karin duvar fitiklar: sik rastlanan cerrahi problemlerden biridir ve
gergek sikligr tam bilinmemekle birlikte, bir calismada siklig1 her yas i¢in
% 1.7, 45 yas {istii icin % 4 olarak verilmistir. Karin duvari fitiklarinin
%75’ini inguinal fitiklar olusturur. Yasam boyu inguinal fitik riski
erkeklerde %27, kadinlarda %3’tiir (Jenkins, O’Dwyer, 2008).

Cerrahi kliniklerinde sik tedavi edilen hastaliklardan biri kasik
bolgesinde olugan fitiklardir. Kasik fitig1 onarimi diinyada en sik yapilan
ameliyatlardan biridir. Diinyada yilda 20 milyondan fazla kasik fitig:
ameliyat1 yapilmaktadir (Van Veenendaal ve ark., 2018).

Kasik fitiklarini inguinal ve femoral fitiklar olusturmaktadir. Eriskin
kasik fitiklarinin gogunu inguinal fitiklar meydana getirmektedir. Inguinal
fitiklar, tiim kasik fit1ig1 onarimlarinin %95’ inden fazlasini olusturmaktadir
(Burcharth ve ark., 2013). Femoral fitiklar ise eriskinlerdeki tiim kasik
fitiklarinin %2 ila %8&’ini olusturur (Hachisuka, 2003). Kasik bolgesi
fitiklar1 erkeklerde kadinlara gore 13 kat daha sik goriiliir (Dalenbéck ve
ark., 2016). Kasik fitiklarinin alt gurubu olan inguinal fitiklarin erkeklerde
goriilme siklig1, kadinlardan 25 kat daha fazladir (Towsend ve ark.,
2010). Femoral fitiklar ise kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir
(Hachisuka, 2003). Femoral fitiklar kadinlarda on kat daha sik goriiliir.
Kadinlarda femoral fitik oran1 daha yiiksek olmasina ragmen, inguinal
fitik hala kadinlarda en sik goriilen fitik tiiriidiir. Erkeklerde, femoral
fitik nadirdir (Towsend ve ark., 2010). Son yapilan ¢aligmalarin birinde,
erkeklerin %97.9’unda inguinal fitik, % 2’sinde femoral fitik, kadinlarin %
79.I’inde inguinal fitik ve % 20’sinde femoral fitik saptanmistir (Karatas
ve ark., 2020).

Erkeklerde inguinal fitik goriilme insidansi yasla birlikte artmaktadir.
Dogumsal inguinal herniler disiik dogumlu ¢ocuklarda daha sik
rastlanmaktadir. Erkeklerde 75 yas lizerinde inguinal herni goriilme
insidanst % 50’ ye ulastig1 bildirilmistir. Femoral fitiklar ise 40-70 yas
arasinda daha sik goriilmektedir (Hachisuka, 2003). Literatiirdeki eski
caligmalarda, yaslilarda inguinal fitiga bagli acil cerrahi girisimlerin
daha fazla yapildigi ve buna bagli daha yiiksek bir 6liim orani oldugu
saptanirken, yeni ¢aligmalarda, yasl hastalar dikkatli takip edildiginden
artik bu durumun yashlarda gézlenmedigi rapor edilmektedir (Ramanan
ve ark., 2014).

Indirekt, direkt ve pantolon fitiklar inguinal fitiklarin alt guruplaridir.
Indirekt fitiklar en sik gériilen inguinal fitiklardir. Inguinal fitiklarin %
68,41 indirekt, % 25.8’1 direkt ve %5.8’1 pantolon fitiklardir (Erdman,
1923).
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Indirekt fitiklar, erkekler ve kadinlarda en fazla goriilen inguinal
fitik seklidir. Erkeklerde indirekt fitik goriilme siklig1 direkt fitiklarin iki
katidir. Direkt fitiklara kadinlarda ¢ok nadir rastlanir (Towsend ve ark.,
2010).

Geng poptilasyondaki ¢ogu kasik fitig1, dogustan gelisen indirekt
kasik fitiklaridir. Direkt kasik fitiklarinin ¢ogunlugu edinseldir ve daha
ileri yaslarda goriiliirler (van Wessem ve ark., 2003). Indirekt fitiklarin
ortalama goriilme yast 27.8 iken direkt fitiklarin ortalama goriilme
yast 38°dir. Direkt fitiklarin, gelisimsel kusurlardan c¢ok, ileri yaslarda
kazanildig1 belirtilmektedir (Erdman, 1923).

Indirekt ve femoral fitiklar siklikla kasigin sag tarafinda olusurlar.
Kasik fitiklarinin % 59’u sag, % 37’si sol, % 3.11 bilateral yerlesimlidir.
Her iki cinsiyette de sag baskinlik vardir (Karatas ve ark., 2020). Bunun
bir nedeni, fetal gelisim sirasinda sag testisin skrotuma olagan yavas
inisi ve procesus vaginalis atrofisindeki gecikmedir. Diger bir neden de
sol femoral kanalin sigmoid kolon tarafindan tamponlanmis olmasidir
(Towsend ve ark., 2010).

ETIYOLOJI

Kasik fitiklarinin olusumunda birden ¢ok sebep bulunmaktadir.
Cogunlukla ailesel yatkinlik ve kollajen yapimindaki bozukluklarin, fitik
olusumunda etkili oldugu, iizerinde durulmaktadir. Kasik fitiklarinin
olusum mekanizmalarina bakilarak, konjenital (dogumsal) fitiklar ve
kazanilmis fitiklar olarak ikiye ayirabiliriz.

Intrauterin hayatta 26. ile 40. haftalar arasinda testisler, karin arka
duvarindan gogili sirasinda, peritonu da Oniinde siiriikleyerek inguinal
kanaldan gegerler ve skrotuma inerler. Dogustan fitik, testisin fetal
donemde skrotuma go¢ ederken siiriikledigi bu peritonun (processus
vaginalis) tam kapanmamasindan kaynaklanir. Yasamin belirli bir
doneminde karin i¢i basincinin artmasiyla kasik kanalinin i¢ halkasi
genislemekte ve i¢ organlar inguinal kanala girerekten scrotum’a kadar
ilerlemektedir. Bu fitiklar ¢ogunlukla ¢ocuklarda ve genglerde goriiliirler
ve hepsi indirekt fitiklardir (Kalayc1, 2002). Indirekt inguinal fitiklarda da,
okstiriik ve yorucu aktiviteye bagli olarak karin i¢i basingtaki yiikselmeler,
asemptomatik ve agik olan bir processus vaginalis’i semptomatik hale
getirebilir (Sanjay ve Woodward, 2007).

Edinilmis fitiklar, yetiskinlerde gelisir ve kasikta daha diisiik bag
dokusu kalitesine bagli olarak gelistigi distiniilmektedir. Ayrica direkt
inguinal fitiklarin olusumunda, artmis karin ici basinct ve arka kasik
duvarinin goreceli zayifligi da nedensel faktorler i¢inde sayilmaktadir
(Sanjay ve Woodward, 2007). Osteogenezis imperfekta, Marfan sendromu,
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Ehlers-Danlos sendromu ve konjenital elastolizis gibi hidroksiprolin ve
kollajen tip I/III oraninda azalmaya neden olan metabolik bozukluklarin,
direkt inguinal herni gelisimine predispozan faktorler arasinda
sayllmaktadir. Tiitlin kullaniminin da, sistemik etki ile proteolitik
aktiviteyi arttirdig1 ve kontrolsiiz notrofil elastaz aktivitesine neden olarak
inguinal herni olusumunda rol oynadigi belirtilmektedir (Read, 1998).
Kisaca bag dokusu hastaliklar1 ve karin i¢i basincini arttiran hastaliklar,
bireyde inguinal fitik olusturma sansini artirdigi savunulmaktadir.

Femoral fitiklarin gelisiminde ise, iliopubic tract’in yapismasindaki
varyasyonlar, artan karin i¢i basinci ve femoral halkanin boyutu ve sekli
gibi faktdrlerin etkisi bulunmaktadir. (Natarajan ve ark., 2012).

Fruchaud, fascia transversalis’in karin igerigini, kendisinin
tanimladigi miyopektineal orifis bolgesinde, tutamamasindan dolay1
kasik fitiklarinin gelistigini ortaya atmistir. Fruchaud’un modeli, fasya
ve periton (preperitoneal bosluk) arasina protezlerin (yama) yerlestirildigi
operasyonlarin (Stoppa ve laparoskopik cerrahi) temelini ousturmaktadir
(Natarajan ve ark., 2012).

ANATOMI

Kasik bdlgesi, karin 6n duvarmin alt kisminda yer alan birbiriyle
baglantili olan bolgelerdir. Bu ylizden karin 6n duvari ve kasik bolgesi
anatomisinin bilinmesi 6ncelikle 6nemlidir.

Karin On Duvar Anatomisi

Distan ice dogru, deri, karin duvarindaki fascialar, kaslar, fascia
tranversalis ve periton karin 6n ve yan duvarinin katlarini olusturmaktadir.
Umbilicus (gobek), linea alba, linea semilunaris, linea arcuata, ligamentum
inguinale (inguinal ligament) ve ligamentum lacunare karin 6n duvarinda
goriilen anatomik yapilardir. Umbilicus lomber 3-4 vertebralar seviyesinde
bulunan gdbek kordonunun ¢iktig1 bolgedir. Linea alba karin duvarindaki
kaslarin aponevrozlarinin karinin tam orta hattinda olusturdugu bir
yapidir. Linea semilunaris, musculus rectus abdominis’in (rektus
kasi) dis kenarinda bulunan bir hattir. Linea arcuata, karin duvari kas
aponevrozlarinin karin 6n duvar arka yiiziinde yapmis olduklar1 yarim ay
seklindeki ¢izgidir.

Karin Duvarindaki Fascia’lar (Fasyalar)

Fascia Subcutanea (Deri altt dokusu): Karin duvari derisinin
altinda bulunan yag dokusundan ibarettir. Gobek iistiinde daha ince iken
gobek altinda daha kalindir ve iki katmandan olusur. Bu katmanlardan ilki
Camper fasyasidir, bu yag dokusu igerir, uyluk, perine, skrotum ve penise
kadar ilerler, skrotumda tunica dartosun yapisina katilir. Ikinci katmani
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Scarpa fasyasidir, zar seklinde az miktarda yag iceren bol miktarda elastik
lif igeren katmandir. Bu fasya ligamentum fundiforme penis ve perinede
Colles fasyasini olugturur, sonra fasya lata’ya katilir.

Fascia profunda (Gallaudet Fasyasy): Kaslarin ve anulus inguinalis
superficialis’in (kasik kanalinin dis halkasi) iizerini orten fasyadir. Fasya
lata, ligamentum suspensorium ve fasya spermatika externa’y1 olusturur.

Vagina musculi recti abdominis (Rektus kast kilift): Musculus
rectus abdominus’u (rektus kasi) saran, musculus obliquus externus
abdominus (karin dig oblik kas1), musculus obliquus internus abdominus
(karin i¢ oblik kasi), musculus transversus abdominus’un (karin transvers
kas1) aponevrozlarinin olusturdugu kiliftir. Karin 6n duvar arka yiizde bu
kilifin yapis1 gébek iistiinde ve gobek altinda farklilik gosterir. Gobegin
3-4 parmak altinda bu aponevrozlar kasin oniine gegerler ve burada linea
arcuata’y1 olusturular, linea arcuata’nin altinda aponevrozlar yoktur, bu
bogede rektus kasi lizerinde sadece fasya transversalis ve periton vardir.

Fascia transversalis: Karin kaslar1 ile parietal periton arasinda
bulunan fasyadir. Inguinal ligamentin altinda fasya iliaca ile birleserek
tractus iliopubicus’u (Thompson bagi) olusturur. Anulus inguinalis
profundus’u (kasik kanalinin i¢ halkasi) olusturur ve buranin i¢ yaninda
inguinal kanalin arka duvarinda Hesselbach ligamentini meydana getirir
(Arifoglu, 2019).

Karin On Duvar Kaslari

Karin duvarinin 6n ve yan boélgesinde bulunan kaslar karin igi
organlarin korunmasini saglamaktadirlar. Govdeye fleksiyon, ekstensiyon
ve rotasyon hareketlerini yaptirirlar. Ayrica karin ici basinci arttirarak
kusma, okslirme, hapsirma, miksiyon ve defekasyon islevlerine yardimci
olurlar.

Musculus obliquus externus abdominus (karin dis oblik kas1), Musculus
obliquus internus abdominus (karin i¢ oblik kasi), Musculus transversus
abdominus’un (karin transvers kasi) karin 6n duvar yan taraftaki kaslar
iken, musculus rectus abdominus’u (rektus kasi) ve musculus pyramidalis
karin 6n duvar orta hatta bulunan kaslardir.

Musculus obliquus externus abdominus (karin dis oblik kasiy):
Karin 6n duvar yan tarafta bulunan en ylizeyel kastir. Kasin lifleri 5.
ile 12. kaburgalarin 6n yiiziinden baslarlar ve linea alba, crista iliaca ve
tuberculum pubicum’a tutunurlar. Kas lifleri yukardan agagi distan igeri
dogru seyreder. Bu kas orta hatta yaklasinca aponevroza doniisiir. Nervus
iliohypogastricus, nervus ilioinguinalis ve son 6 interkostal sinir bu kasi
inerve eder. Tek tarafli ¢aliginca gévdeyi yana, iki tarafli caliginca govdeyi
One eger. Ligamentum inguinale, ligamentum lacunare (Gimernant bagi),
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Ligamentum pectineale (Cooper bag1), ligamentum reflexum (Colles bag),
kasik kanalinin dis halkasinda bulunan crus laterale ve crus mediale, karin
dis oblik kasin aponevrozundan meydana gelirler.

Musculus obliquus internus abdominus (karin i¢ oblik kasiy): Karin
on duvar yan tarafta bulunan karin i¢ oblik kasi, karin dis oblik kasin
hemen altinda bulunur. Bu kasin lifleri asagidan yukari, distan igeri
dogru seyreder. Rektus kasinin dis tarafinda aponevroz haline doniisiir.
Bu kas, inguinal ligamentin dis tarafindan ve crista iliaca’dan baglar,
linea alba ve 9-12. kaburgalar’a yapisir. Nervus iliohypogastricus, nervus
ilioinguinalis ve son 6 interkostal sinir bu kasi inerve eder. Tek tarafl
calisinca govdeyi yana, iki tarafli calisinca gdvdeyi one eger. Karin ic
oblik kas1 aponevrozundan tendo conjuctivus (falx inguinalis) ve musculus
cremaster gelisir. Tendo conjuctivus, karin i¢ oblik kas1 ile karin transvers
kasin aponevrozlarnin birlesmesiyle olugmaktadir. Tendo conjuctivus,
crista pubica ile pecten ossis pubis’e yapismaktadir.

Musculus transversus abdominus (karin transvers kasty): Karin
on duvar yan tarafta bulunan bu kas distan ice dogru transvers sekilde
seyreder. Rektus kasinin dis kenarina gelince aponevroz halini alir. Bu
kas, inguinal ligamentin dis tarafindan, krista iliaka, fasya torakolumbalis
ve 7-12. kaburgalar’dan baslar, linea alba ve tendo cojuctivus’a yapisir.
Nervus iliohypogastricus, nervus ilioinguinalis ve son 6 interkostal sinir
bu kast inerve eder. Karin i¢i basincini arttirir. Bu kasin aponevrozu, karin
i¢ oblik kasin aponevrozu ile birleserek tendo conjuctivus’u olusturur.

Musculus rectus abdominus (rektus kasy): Karin 6n duvarinda, orta
hatta, gobegin iki yaninda seyreden bir kastir. Uzerinde bulunan intersectio
tendinea’larla rektus kilifina yapismistir. Kasildiginda yan kenarlar
boyunca linea semilunaris adi verilen bir hat olusur. Crista pubica ile
sympbhsis pubica’dan baslar, processus xiphoideus ve 5-7. kostalara yapisir.
Nervus iliohypogastricus, nervus ilioinguinalis ve son 6 interkostal sinir
bu kas1 inerve eder. Karin i¢i basincini arttirir, gévdeyi one eger.

Musculus pyramidalis: Rektus kasinin alt kisminda ve rektus kilifi
icinde bulunur. Symphsis pubica’dan baslar, linea alba’ya yapisir. Nervus
subcostalis tarafindan inerve edilir ve fonksiyonu linea alba’y1 germektir
(Arifoglu, 2019).

Karin On Duvar I¢ Yiizii

Karin 6n duvarindaki parietal periton karin 6n duvar i¢ yiizde bulunan
bazi yapilar tizerinden atlarken bazi plica (plika) ve bunlar arasinda
c¢ukurluklar olusturmaktadar.

Plica umbilicalis mediana: Mesaneden gobege uzanan iginde urachus
kalintist bulunan, orta hattaki tek plikadir. Bu plikanin yan taraflarinda
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fossa supravesicalis’ler bulunur.

Plica umbilicalis medialis: Plica umbilicalis mediana’nin hemen
dis yaninda bulunan ig¢inde arteria umbilicalis’lerin kalintisini ihtiva
eden iki adet plikadir. Bu plikanin hemen dis yaninda, bu plika ile plica
umbilicalis lateralis arasindaki bdlgeye fossa inguinalis medialis denir, bu
fossada direkt inguinal hernilerin olustugu Hesselbach iicgeni bulunur.
Bu iicgen alanin st kisminda karin i¢ oblik kasit ve karin transvers
kasinin aponevrozlari bulunur, alt kisminda ise sadece fasya transversalis
bulunmaktadir. Bu yiizden alt kism1 zayif kalmakta ve buradan direkt
inguinal fitiklar gelismektedir.

Plica umbilicalis lateralis: Plica umbilicalis medialis’in dis yaninda
bulunan iginde arteria ve vena epigastrica inferior’'un (alt epigastrik
damarlar) bulundugu iki adet plikadir. Bu plikalarin hemen dig yaninda
fossa inguinalis lateralis’ler bulunur, bu fossalar i¢inde inguinal kanalin i¢
halkasi yer almaktadir. Bubolgeden indirekt inguinal fitiklar geligmektedir.

Karin Duvarinda Bulunan Gegitler

Umbilicus (gdobek deligi), canalis inguinalis (inguinal kanal), lacuna
ve canalis femoralis (femoral kanal) karin 6n duvarinda bulunan ve karin
icini digartya baglayan gecitlerdir. Lacuna, inguinal ligament ile coxa
kemigi arasinda bulunan acikliktir. Musculus iliacus {izerinde bulunan
fasya iliaka bu aciklig1 iki boliime ayirir. Dis taraftaki acikliga lacuna
musculorum, i¢ taraftaki acikliga lacuna vasorum denmektedir. Lacuna
musculorum’dan musculus iliopsoas ve nervus femoralis geger. Lacuna
vasorum’dan arteria ve vena femoralis, nervus genitofemoralis’in ramus
femoralis’i gecer (Arifoglu, 2019).

Fitiklarin Gelisebildigi Karin On Duvarindaki Zayif Noktalar
Umbilicus (gobek deligi): Gobek fitig1 gelisir
Linea alba: Epigastrik fitik gelisir

Anulus femoralis: Femoral kanalin i¢ agzidir. Buradan femoral
fitiklar gelisir.

Fossa inguinalis medialis: Hesselbach iicgeni burada bulunur ve
buradan direkt inguinal fitiklar gelisir.

Fossa inguinalis lateralis: Anulus inguinalis profundus (inguinal
kanalin i¢ halkasi) burada bulunur ve buradan indirekt inguinal fitiklar
gelisir.

Linea semilunaris: M. rectus abdominis’in dis kenarinda bulunur.
Buradan Spiegel fitiklar gelisir (Arifoglu, 2019).
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Kasik Bolgesi Anatomisi

Kasik fitigindaki cerrahi onarimlarin temel tagini olusturan, inguinal
ve femoral bolgenin cerrahi anatomik yapisi, Fransiz cerrah ve anatomist
Henri Fruchaud tarafindan biiyiik Olciide detaylandirilmistir. Kasik
bolgesindeki fitiklar anatomik olarak Fruchaud tarafindan tarif edilen
myopectineal orifice’ten (MPO) gelisir (Fruchaud ve ark., 1956).

Kasik bolgesinde cizgili kas liflerinin olmamasi, ayrica inguinal
kanaldan spermatik kord’'un ve femoral kanaldan femoral damarlarin
gecmesi bu bolgedeki karin duvarinda zayif bir bolge olusturmaktadir.
Fruchaud’un tanimladigrt MPO, derin diizlemde zayif bir alandir, burada
sadece fasya transversalis karin i¢i basincina direng gostermektedir
(Stoppa ve Van Hee., 1998).

Kasik bolgesindeki anatomik yapilarin bilinmesi, bu bdlgenin
fitiklarinin  tanimlamasinda ve tedavisinde olduk¢a Onemli rol
oynamaktadir. inguinal ligament, dis oblik karin kasin aponevrozunun
spina iliaca anterior superior ile tuberculum pubicum arasinda
kalinlagmasiyla olusur. Ligamentum lacunare (Gimbernant Bagi-lakuner
ligament), inguinal ligamentin alt ve i¢ bdlimiinden ¢ikan liflerinin
pubis kemigi lizerinde arkaya dogru kivrilip ligamentum pectineum’a
(Cooper ligamenti) dogru uzanmasiyla olusmaktadir. Cooper ligamenti,
pubis kemiginin {ist kanadinin periostu iizerindeki fascia transversalis’in
kalinlagmasiyla, Gimbernant bagindan ve tractus iliopubicus’tan gelen
liflerle olusan saglam bir bagdir. Tractus iliopubicus, arcus iliopectineus’tan
pubis kemiginin iist kanadina uzanan bir bagdir ve bu bag Cooper bagi ile
birlesmektedir.

Karin 6n duvar1 kasik bolgesindeki, fitiklarinin gelistigi ve cerrahi
olarak dnem tasiyan ii¢ bolge vardir. Bunlar inguinal kanal, femoral kanal
ve Hesselbach iiggenidir. inguinal kanaldan indirekt, femoral kanaldan
femoral ve Hesselbach tiggeninden direkt fitiklar ¢cikmaktadir.

Erigkinde inguinal kanal, inguinal ligamentin {ist kisminda ona
paralel seyreden yaklasik 4 cm uzunlugunda bir yapidir. Inguinal kanalin
o6n duvarinit dig oblik karin kasinin aponevrozu, arka duvarini fasya
transversalis olusturur. Arka duvarin i¢ tarafinda tendo conjuctivus, dig
tarafinda Hesselbach ligamenti ve ligamentum reflexum bulunur ve baglar
arka duvari destekler. Inguinal kanalin en zayif duvar arka duvardr.
Bu kanalin iist duvarinda dis oblik karin kasi ve transvers karin kasinin
lifleri, alt duvarinda ingunal ligament ve lakunar ligament yer almistir.
Anulus inguinalis superficialis denen inguinal kanalin iiggen seklindeki
dis halkasini dig oblik karin kasinin aponevrozu olusturmaktadir ve bu
yapt tuberculum pubicum’a yakin bulunmaktadir. Inguinal kanalin ig
halkasina anulus inguinalis profundus denmektedir. Bu i¢ halkanin dig
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yaninda transvers karin kasinin lifleri, i¢ yaninda tractus iliopubicus ve
arteria ve vena epigastrica inferior yer alir. Inguinal kanaldan erkekte
funiculus spermaticus (spermatik kord), kadinlarda ligamentum teres
uteri, her iki cinste de nervus ilioinguinalis ve nervus genitofemoralis’ in
ramus genitalis dal1 geger.

Femoral kanal, lacuna vasorum da bulunan ve yaklagik 1-1,5 cm
uzunlugunda bir yapidir. Femoral kanal, 6nde inguinal ligament ve tractus
iliopubicus, arkada Cooper ligamenti ve fasya pektineale, dis yanda
femoral ven, icte lakunar ligament ve fasya transversalisin pubis kemigine
yapisma noktasi ile sinirlandirilmis bir bolgedir. Bu kanalin karin icine
bakan kismina anulus femoralis denmektedir ve anulus femoralis parietal
periton ve septum femorale (Cloquet membrani) ile kapatilmistir. Bu
membran lizerinde lenf nodiilleri bulunur ve bunlara Cloquet lenf nodiilii
denir. Normalde bu kanal periton tarafindan kapatilmistir ve agik degildir.
Karin i¢i basincinin artmasiyla i¢ organlar anulus femoralis’teki peritonu
da Oniine katarak femoral kanal igine girer ve boylece femoral fitik olusur.
Femoral fitiklar ligamentum inguinale’nin altinda ve femoral tiggende
(Scarpa iicgeni) lokalize olurlar. Inguinal fitiklar ise inguinal ligamentin
iist kisminda lokalize olurlar (Kalayci, 2002).

Hesselbach iiggeni de kasik bolgesindeki zayif noktalardan biridir ve
buradan direkt fitiklar ¢ikar. Hesselbach liggeninin sinirlarini, i¢ tarafta
rektus kasinin dis kenari, i¢ tarafta alt epigastrik damarlar, alt tarafta ise
inguinal ligament olusturur.

Bir bolgede fitik olustugunda; o bolgedeki karin duvarinda zayif bir
bolge vardir, bu zayif bolgede organlarin disar1 ¢iktig1 bir karin duvarinda
bir delik (defekt) vardir ki bu bolgeye fitigin boyun kismi diyoruz, ayrica
disar1 ¢ikan organlarin i¢inde bulundugu peritondan olusan fitik kesesi
vardir. Organlarin gectigi defekt yani fitik boynu ve fitik kesesi bir fitigin
anatomik komponentleridir.

KLIiNiK BELIRTi VE BULGULAR

Kasik bolgesi fitiklar1 genellikle kasikta sislik belirinceye kadar
belirti vermezler, ancak kasik fitiginin tipik belirtisi kasikta sisliktir.
Bazen hastalarda kasikta sislik yokken kasik bolgesinde agri meydana
gelir. Bunun ¢ogunlukla sebebi boyun bdlgesi dar olan indirekt inguinal
fitiklardir, organlar dar fittk boynundan gegerken sikisirlar ve agr
olusur. Boynu genis olan indirekt fitiklarda ise agr1 pek goriilmez. Boynu
genis fitiklarda ise kasik bolgesinde huzursuzluk ve basing hissi olur.
Genellikle hastalar ayakta durduklarinda, ytriidiiklerinde, ikindiklarinda,
okstirdiiklerinde ve agir yiik kaldirdiklarinda kasik bolgesinde agr1 ve
siglik oldugunu ifade ederler (Kalayci, 2002).
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Kasik fitig1 siiphelenilen hastani muayenesi hem ayakta hem de
yatirilarak yapilmalidir. Oncelikle ¢iplak gozle sislik olup olmadigina
bakilir. Belirgin bir sislik yoksa, hekim parmagini skrotum’dan sokarak
dis halkaya kadar ilerletir ve hastaya Oksiirmesi sOylenir. Bu sirada
parmaga bir carpma hissi olursa, fitik tanisi giiglenir. Ayn1 zamanda
bir femoral fitig1 atlamamak i¢in de femoral bolge dikkatli bir sekilde
muayene edilmelidir. Fitik sisligi inguinal ligamentin tstiinde ise inguinal
fitik, altinda ise femoral fitiktan bahsedilir. Siipheli vakalarda radyolojik
yontemler (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans)
kullanilabilir. Fitik kesesinin icerigi, hasta yatar pozisyonda iken, karin
icine nazik bir sekilde itilebilir. Fitik kesesi icerigi rahatlikla igeri
itilmiyorsa inkarserasyon, strangiilasyon ya da fitik kesesinin bir kismini
i¢ organlarin olusturdugu kayma fitig1 vardir (Towsend ve ark., 2010).

KASIK FITIKLARINDA AYIRICI TANI

Hidrosel, inguinal adenit, varikosel, ektopik testis, lipom, hematom,
psoas absesi, femoral adenit, lenfoma, metastatik tlimorler, epididimit,
testis torsiyonu, femoral arter anevrizmasi ya da psddoanevrizmasi, sebase
kist ve inguinal apokrin bezlerin hidroadeniti kasik fitiklari ile karisabilir.
Dikkatli bir anamnez ve fizik muayeneyle bunlarin ayirici tanisina
gidilebilir. Siipheli vakalarda radyolojik tetkikler teshiste kullanilabilir
(Towsend ve ark., 2010).

KASIK FITIKLARININ KOMPLiKASYONLARI

Kasik fitiklar1 tedavi edilmediklerinde birtakim komplikasyonlara
yol ac¢maktadirlar. Fitik kesesi igeriginin karin igine itilememesi,
stkismas1 durumuna inkarserasyon denmektedir. inkarserasyon bulunan
vakalarda tedavi cerrahidir, fakat aciliyeti yoktur, bu vakalarda fitik
icerigi nazik bir sekilde karin i¢ine rediikte edilerek hasta elektif sartlarda
ameliyat edilebilir. Kese i¢inde bulunan omentum, ince barsaklar ve kalin
barsaklar, kese boynunun darlig1 nedeniyle kese i¢inde sikisabilir ve iceri
itilemeyebilirler, bu yilizden organlarin arteryel ve venoéz kan akimlari
bozulursa strangiilasyon meydana gelir. Strangiilasyon sonucu organlarda
nekroz ve perforasyon olusabilir. Strangiilasyon varliginda nekroz ve
perforasyon gibi hayati tehdit edici sebepler oldugunda hastaya acil
olarak cerrahi girisim yapilmalidir. Fitik kesesi i¢cinde sikisan organlarin
limenlerinde tikaniklik olursa, hastalarda mekanik barsak tikanikligi
meydana gelebilir, boyle vakalarda baslangicta barsak kan akiminda
bozukluk olmayabilir, bu hastalarda, kasik bolgesinde karin i¢cine gitmeyen
sislik, gaz ve disk1 ¢ikarmada zorluk vardir. indirekt inguinal ve femoral
fitiklarda fitik boynu genellikle dar oldugu igin strangiilasyon daha sik
goriilmektedir. Direkt inguinal fitiklarda ise fitik boynu dar olmadigi i¢in
strangiilasyon daha az goriiliir.
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Literatiire ge¢mis nadir goriilen bazi 6zel inguinal fitik tipleri
bulunmaktadir. Fitik kesesinde sadece ince barsagin antimezenterik
bolgesi sikisip, barsak duvarinda gangren olusuyorsa, bu 6zel fitik tipine
Richter fitig1 denir. Bu fitikta tam barsak tikanikligi goriilmez, fakat
barsak duvarinda nekroz vardir. Littre fitiginda ise fitik kesesi iginde
Meckel divertikiilii bulunur ve divertikiil burada sikisarak gangrene olur.
Ince barsaklar “W”’ seklinde fitik kesesi i¢inde sikisirsa, bu fitik tipine
de Maydl fitig1 denir. Maydl fitiginin tanisi1 zordur ve bu tip fitikta barsak
duvari nekrozu fitik kesesi iginde olmaz, karin i¢indeki barsak boliimiinde
olusur (Kalayci, 2002).

KASIK FITIKLARINDA TEDAVi

Kasiktaki fitiklar teshis edildiklerinde hastaya oOncelikle cerrahi
onarim Onerilir ve hasta kabul ederse hemen elektif sartlarda hastaya
cerrahi tedavi uygulanir. Elektif fitik cerrahisinde amag¢ fitikta
olusabilecek inkarserasyon, mekanik barsak tikanmasi ve strangiilasyon
gibi komplikasyonlar1 onlemektir. Elektif fitik cerrahisinde hastanin
karin i¢i basincini arttirabilecek hastaliklar, fitik ameliyati 6ncesinde
tedavi edilmelidir. Inkarsere fitiklarda hasta sirt iistii yatirilarak, yumusak
hareketlerle, kitle karin igine itilir (rediiksiyon). Kese igerigi karin i¢ine
rediikte edildikten sonra, hasta yirmi dort saat gézlem altinda tutulmalidir.
Rediikte edilmeyen vakalarda acil cerrahi girisim uygulanmalidir
(Kalayci, 2002).

Nonoperatif Tedavi

Kasik fitiklar1 dogal seyri nedeniyle biiyiimektedir ve bunlarda
inkarserasyon ve strangulasyon riski oldugundan, kasik fitig1 tanisi
konuldugunda cerrahlar tarafinda hemen cerrahi tedavi Onerilir.
Fakat kisa yasam beklentisi olan, minimal sikayeti olan veya ciddi
ek hastaligt olan hastalarda ameliyatsiz tedavi uygulanilir. Yiiksek
strangulasyon insidansi nedeniyle femoral fitiklarda nonoperatif tedavi
onerilmemektedir. Nonoperatif tedavide kasik baglari kullanilir ve
bunlar fitiklarda semptomatik rahatlama saglayabilir. Fakat fitik baginin
kullanilmaszyla testikiiler atrofi, femoral sinir ndriti ve inkarserasyon gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Ayrica basi nedeniyle fitik kesesi ile kese
icindeki organlar arasinda yapisikliklar olusturarak, daha sonra yapilacak
cerrahi onarimlarda teknik zorluklara neden olabilir (Towsend ve ark.,
2010).

Cerrahi Tedavi

Kasik fitiklarinin cerrahi tedavisinde, fitik kesesi ve karin duvarindaki
defektin tedavisi yapilir. Cocuk fitiklarinda fitik kesesi inguinal kanalin i¢
halkasina kadar serbestlestirilir, burada kese baglanip kesilip ¢ikarilir ve
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bu sekilde birakilir. Cocuklarda karin duvari takviyesi yapilmaz.

Eriskin hastalarda inguinal ligamante paralel yada transvers cilt
insizyonu yapilarak katmanlar gegilir. D1s oblik karin kasinin aponevrozu
inguinal kanalin dig a§zindan itibaren acilir, ilioinguinal ve iliohipogastrik
sinirler bulunur zarar verilmeden korunmaya alinir. Spermatik kord
bulunup serbestlestirilir ve fitik kesesi arastirilip bulunur, fitik kesesi
acilip fazlaliklar1 eksize edilir ve kese inguinal kanalin i¢ halkasi hizasinda
baglanir. Bu arada femoral ve direkt fitik varligi arastirilir. Bazi cerrahlar
fitik kesesini ¢ikarirken bazilar1 da fitik kesesini igeri rediikte ettikten
sonra i¢ halkay1 dikislerle daraltirlar. indirekt kasik fitiklarinin bir sekli
de sliding fitik denilen kayma fitigidir. Bu fitiklarda fitik kesesinin bir
duvarini i¢ organlar olusturur. Bu fitiklarda organlar 6zenle karin igine
itilir ve bu bolgedeki katmanlar kapatilir.

Direkt fitiklar ¢ogunlukla edinseldir ve ileri yaslarda goriiliirler.
Direkt fitiklarda Hesselbach {iggeni biitiiniiyle ileri dogru itilmistir ve
bu fitiklarda belirgin bir keselesme yoktur. One dogru sismis zay1f bolge
karin igine itilir ve bu bolgede fasya transversalis dikislerle kapatildiktan
sonra bu bolgeye sentetik yama konur. Direkt fitik tamirlerinde de indirekt
fitik arastirilmasi yapilmalidir.

Eduardo Bassini’nin baslattigi “inguinal kanalin arka duvarimin
(fasya transversalis) saglamlastirilmast’ ilkesi giiniimiizde de degisiklige
ugramamigtir. Kasik fitiklarindaki defektin onarimnda iki yontem
kullanilmaktadir. Birincisi onarim i¢in hastanin dokular1 kullanilir,
ikincisinde ise onarim i¢in sentetik yama kullanilir.

Bassini Yontemi

Bir donem sik kullanilmis olan bir yontemdir. Fitik kesesi ortadan
kaldirildiktan sonra tuberculum pubicum’dan inguinal kanalin i¢
halkasina kadar aralikli dikisler konur. Burada inguinal ligament ile tendo
conjuctivus karsilikli getirilerek birbirine dikilir ve batin duvarindaki
defekt bolgesi kapatilir. Bu onarin tipinde % 2.9 ile % 25 arasinda niiks
meydana geldigi bildirilmistir. Doku gerginligine sebebiyet verdigi i¢in
bu teknigin kullanim1 azalmistir, glinlimiizde daha ¢ok gerilimsiz yama
kullanilan anterior veya laparoskopik yontemler kullanilmaktadir.

Shoudice Yontemi

Bu yontemde Bassini onarimina benzerdir. Bu yontemde defektin
oldugu inguinal kanalin arka duvarinda dort tabakali bir onarim
yapilmaktadir. Shouldice onariminin, iki veya ii¢ tabakali onarimin
yapildigi modifikasyonlar1 da kullanilmaktadir. Bu teknikte niiks oran1 %
2’nin altinda bulunmaktadir.
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Marcy Yontemi

Bu yontem geng eriskinlerde i¢ halkaya yakin fasya transversalis’teki
sinirh defekt varliginda kullanilmaktadir. Burada i¢ halkay1 daraltacak
sekilde kismi fasya transversalis onarimi yapilir.

Mc Vay Yontemi

Cooper ligamenti ile tendo conjuctivus arasina dikisler konarak bu iki
yapi birbirine yaklastirilarak karin duvarindaki defekt kapatilmaya ¢aligilir.
Bu yontemde yaklastirma esnasinda femoral damarlarda yaralanma riski
vardir, ayrica onarim bolgesinde gerginlik daha fazla olmaktadir. Bu
nedenlerden dolay1, bu yontemin inguinal fitiklarda kullanimi azalmagtir.
Fakat femoral fitiklarda sik kullanilmaktadir. Mc Vay onariminda % 1.5
ile % 15 arasinda niiks vakaya rastlanmaktadir (Kalayci, 2002).

Femoral Fitiklarda Onarim

Siklikla inguinal ligamentin altindan insizyon yapilarak fitik kesesine
ulagilir, fitik kesesi baglanip ¢ikarilir. Onarim igin inguinal ligament
ve tractus iliopubicus, Cooper ligamenti ve fasya pectineum’a dikilir ve
boylece femoral kanal kapatilmis olur. Bu arada bu bolgedeki defekti
kapatmak icin sentetik yamalar da kullanilabilir. A¢ik yontem disinda,
laparoskopik preperitoneal yontemle de sentetik yama kullanilarak
tedavisi yapilabilir (Towsend ve ark., 2010).

Sentetik Yama ile Onarim

Bu yontemde dokulara en uygun zararsiz sentetik yapidaki yamalar
kullanilmaktadir. Polyester, polipropilen ve politetrafluretilen yapisindaki
sentetik yamalar kullanilmaktadir. Yamalarin kullanildig1 bir¢ok yontem,
fittkk cerrahisinde gelistirilmistir. Lichtenstein onarimi, tikag yama
onarimi, Stoppa onarimi ve laparoskopik onarimda bu sentetik yamalar
kullanilir

Lichtenstein Yontemi

Bu yonteme gerilimsiz hernioplasti de denmektedir. Fitik kesesi
rediikte edildikten ya da cikarildiktan sonra fasya transversalisteki
defekti kapatacak sekilde 6x10 ile 8x15 cm arasinda degisen boyuttaki
polipropilen yama kullanilir. Yama tuberculum pubicum’dan baslayarak
inguinal ligamente, diger taraftan rektus kasi kilifina ve karin i¢ oblik
kasma dikilir. Kordonun gectigi yerde bir yarik acilir ve bu agiklik
kordonu saracak sekilde kapatilir. Bu yontemde % 0 ile % 2 arasinda
niiks goriiliir. Kadinlarin indirekt fitiklarinda bu yontem Onerilmez,
kesenin ¢ikarilmasindan sonra inguinal kanalin i¢ halkasinin kapatilmasi
yeterlidir.
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Tika¢hh Yama Yontemi

Indirekt ve direkt fititk keseleri karin igine rediikte edildikten
sonra semsiye seklinde hazirlanan polipropilen tikag defekt bolgesine
yerlestirilir ve birkag¢ dikisle etrafa tutturulur. Lichtenstein yontemine
benzer bir sentetik yama bu tikacin iistiine yerlestirilir. Ustteki yamaya
dikis konmaz, sadece kordonun ge¢mesi icin olusturulan aralik kapatilir.
Niiks oran1 Lichtenstein yontemine benzerdir.

Stoppa Yontemi

Iki tarafli ve karisik fitiklarda kullanilan preperitoneal ydntemdir.
Karm duvarindaki defektin arkasina yama yerlestirilir. Preperitoneal
bolgeye ulasildiginda defektin biiyiikliigiine gore sentetik yama hazirlanir
ve preperitoneal alana yerlestirilir. Yama iist tarafta karin duvarina
dikislerle tutturulur, yamanin diger kisimlari kendiliginden karin duvarina
yapisir. Ozellikle biiyiik femoral fitiklarda tercih edilen bir yontemdir. Bu
yontemin niiks oran1 % 0 ile % 7 arasindadir (Kalayci, 2002).

Laparoskopik Onarim

Laparoskopik kolesistektomiden sonra fittk cerrahisinde de
laparoskopinin kullanilmast giindeme gelmistir. Gliniimiizde fitik
cerrahisinde sikca kullanilan bir yontemdir. Laparoskopik fitik cerrahisi
tic sekilde uygulanir. Birincisi periton i¢inden yama uygulamak, ikincisi
karin iginden periton Oniine yama uygulanmasi, lgiinciisii ise periton
bosluguna girmeden periton Online yama uygulamak seklindedir.
Preperitoneal yaklasim esas olarak gerilimsiz yama onariminin diger
bir seklidir. Preperitoneal yaklasimda, daha hizli iyilesme saglandigi,
daha az agriya sebep olundugu, anatominin daha iyi gorildigii, kasik
defektlerinin hepsinin goriilebildigi ve infeksiyonlarin daha az oldugu
vurgulanmaktadir. Bu yaklasimdaki maliyet yiiksekligi, bu yontemin bir
dezavantajidir. Cift tarafli veyaniiks fitiklarda, laparoskopik yontemin daha
avantajli oldugu kabul edilmektedir. Bu yontemde komplikasyon orani %
10’nun altinda, niiks orani ise % 0 ile % 3 arasindadir. Laparoskopik fitik
onarimlarinda genellikle genel anestezi uygulanmaktadir, laparoskopik
olmayan yontemlerde ise genel anestezi uygulanabilecegi gibi lokal,
spinal anestezi de uygulanabilir.

Periton ici yama uygulamasi: Karin icine laparoskopik yontemle
girilir. Sentetik yama, i¢ halkay1 da kapatacak sekilde periton {izerine
dikislerle tutturulur ve karin defekti kapatilmis olur. Bu yontemde karin ici
organlar yamaya yapistiklar1 i¢in, hastalarda mekanik barsak tikanmalar
gelismistir. Bu yiizden giiniimiizdeki yayinlarda bu yontemden hig
bahsedilmemektedir.
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Karn igcinden periton éniine yama uygulanmasi (Trans abdominal
preperitoneal-TAPP):Bu yontemde klasik trokarlarla karin igine girilerek,
kasik bolgesindeki periton agilir ve bu bolgede bulunan defekt bolgesini
kapatacak sekilde yama karin transvers kasina ve Cooper ligamentine
stapler ile tutturulur, sonrasinda agilmis bu bdlgede periton karsilikli
getirilerek dikislerle kapatilir. ilk baslarda popiiler olan bu ydntem
gilinlimiizde yerini total ekstraperitoneal (TEP) yontemine birakmistir.

Tiimiiyle periton disi1 yama uygulanmasi (total ekstraperitoneal
—TEP): Gobek altindan yapilan kesi ile rektus kast kilifina ulasilir,
kilif agilir ve rektus kasinin altinda kiint disseksiyonla ya da balonla
pubis kemigine kadar alan agilir, trokarla bu bolgeye girilir ve hava
verilerek laparoskop sokulur. Bu bolgede bulunan tractus iliopubicus,
Cooper ligamenti, arteria ve vena iliaca externa, nervus genitofemoralis
ortaya ¢ikarilmalidir. indirekt ya da direkt fitiktaki fitik igerikleri fitik
kesesinden ¢ikarilip karin icine rediikte edilir. Indirekt fitiklarda kord
dikkatli bir sekilde fitik iceriginden ayrilmalidir. Tiim herni igerikleri
diistirtildiikten sonralOx15 cm lik polipropilen yama iceri sokulup direkt,
indirekt ve femoral fitik alanlarin1 kapatacak sekilde yayilmalidir. Yama
tuberculum pubicum dan vena iliaca externaya kadar Cooper ligamentine,
rektus kasina, karin transvers kasinin aponevrozuna ve dig tarafta da
tractus iliopubicus’a tacker stapler ile tutturulmalidir. Yama spermatik
kordun altinda yer almalidir. Vena iliaca externa Gtesine staplerle tespit
yapilmamalidir, eger konursa nervus genitofemoralisin genital dalinda ve
nervus cutaneus femoris lateralis’te zedelenme olusabilir. Ayrica burada
i¢ tarafta ductus deferens, dis tarafta spermatik damarlarin sinirladigi,
icinde arteria ve vena iliaca externa ve nervus femoralisin bulundugu
oliim tliggeni (triangle of doom) denen alan bulunur, bu alanda da stapler
kullanilmamalidir (Towsend ve ark., 2010).

Corona mortis (6liim tact), pubis kemiginin iist parcasinin arka
yliziinde rastlanilan anatomik bir varyasyondur. Fitik ameliyatlarinda %
46 oraninda saptanmistir. Bu olusumun yaralanmasi, 6liimctil kanamalara
yol actig1 i¢in, bu yapiya 6liim tact ismi verilmistir. Corona mortis, arteria
veya vena obturatoria’nin ramus pubicus’u ile arteria veya vena epigastrica
inferior’un ramus pubicus’u arasinda olusan damarsal bir anastomozdur.
Bu anastomoz vendz ya da hem vendz hem de arteryal olabilir. Vendz
yapidaki corona mortis’e arteryal olandan daha fazla rastlanmaktadir
(Noussios ve ark., 2020).

KASIKFITIGIAMELIiYATLARININ KOMPLIKASYONLARI

Kasik fitig1 ameliyatlarindan sonra, kasik fitiginin niiks etmesi, kasik
bolgesinde kronik agri, yara infeksiyonu, damar ve sinir yaralanmalari,
ic organ yaralanmalari (mesane, barsak), spermatik kord ve testis
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yaralanmalari, yara bolgesinde hematom ve seroma ve mekanik barsak
obstriiksiyonu gibi komplikasyonlar goriilebilir.

Kasik fitiklarinda niiks orani, cerrahin tecriibesine ve kullanilan
ameliyat teknigine gore degisiklik gosterir. Ameliyat sonrasi kronik kasik
agrilarinin sebepleri arasinda yaradaki skar dokusu, ameliyat sirasinda
bolgedeki sinirlerin zarar gormesi ve kullanilan sentetik yamalarin
etkileri bulunmaktadir. inguinal fitiklarda, ameliyat sonrasi infeksiyonlar
ylizeyeldir ve vakalarin % 5.4’tinde goriiliirler (Zhuo ve ark., 2016).

Acik ve laparoskopik ameliyatlarda damar ve sinir yaralanmalari
meydana gelebilir, bunlarin 6nlenmesi igin anatomiye hakim olmak
gerekirken ayni zamanda titiz ve dikkatli bir cerrahi uygulanmalidir.
Ozellikle laparoskopik yontemlerde olusan biiyiik damar yaralanmalarinda
laparotomi yapilip damari onarilmasi gerekir. Hem klasik hem de
laparoskopik fitik cerrahisinde i¢ organ yaralanmalar1 gelisebilmektedir.
Spermatik kordda ve testiste de yaralanmalar olusabilmektedir, kordonun
cok sikistirilmasi sonucunda testis ve skrotumda 6dem ve sisme meydana
gelebilmekte, hatta bu olay testis atrofisine kadar gidebilmektedir.

Yara yerinde hematom kasik fitik cerrahisinde sik rastlanilan bir
komplikasyondur. Seromalar ise siklikla sentetik yamalara kars1 gelisen,
yara bolgesindeki serum birikmesidir. Mekanik barsak tikanmalari
genellikle laparoskopik fititk onarimlarindan sonra gériiliirler. Ozelikle
TAPP yonteminde barsaklar, trokar giris yerlerine ve peritonun acilmis
bolgelerine gidip yapisarak mekanik barsak tikanmalarina sebebiyet
verebilirler.
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Kok kanal sisteminin hazirlanmasi, kok kanal tedavisinde en 6nemli
asamalardan biri olarak kabul edilmektedir (Michael Hiilsmann, Peters, &
Dummer, 2005). Enfekte kok dentin ile birlikte kdk kanal sisteminden ha-
yati ve nekrotik dokularin ¢ikarilmasini ve yeniden tedavi durumlarinda
metalik ve metalik olmayan engellerin kaldirilmasini igerir. Irriganlar ve
ilaclarla dezenfeksiyonu kolaylastirmak i¢in kanal boslugunu hazirlamay1
amaglar. Bu nedenle kanal hazirlig1 enfeksiyonu ortadan kaldiran temel
asamadir. Yeniden enfeksiyonun dnlenmesi, daha sonra sivi gegirmez bir
kok kanal dolgusu ve bir koronal restorasyon saglanmasiyla saglanir.

Edward Maynard, ilk endodontik el aletlerinin gelistirilmesiyle ta-
ninir. Yuvarlak bir teli ¢entikleyerek (baslangicta saat yaylar1 ve daha
sonra piyano telleri) pulpa dokusunu ¢ikarmak icin kiigiik aletler {iret-
mistir (Bellizzi & Cruse, 1980; Grossman, 1976). 1852’de Arthur, kok ka-
nal genisletmesi icin kiiclik ince aletler kullanmistir (Bellizzi & Cruse,
1980; Grossman, 1987). 19. yiizyilin ortalarindaki ders kitaplarinda, kok
kanallarinin sis benzeri tel ile genisletilmesi tavsiye edilir. Bu kanallar1
olusturmanin en iyi yontemi, keskin bir noktaya kadar sivrilen ii¢ veya
dort kenarli sis benzeri bir tel olarak gosterilmistir. Bu alet, kanali genis-
letmek ve ona diizenli bir sekil vermek i¢in kullanilmistir (M Hiilsmann,
1996). 1885’te Gates Glidden frezleri ve 1915°te K tipi ege tanitildi. Alet-
lerin standardizasyonu 1929°da Trebitsch ve yine 1958°de Ingle tarafindan
onerilmis olmasina ragmen, endodontik aletler i¢cin ISO spesifikasyonlar1
1974’ten 6nce yayinlanmamistir (M Hiilsmann, 1996).

Doner cihazlarin kullanimina iliskin ilk agiklama Oltramare (Mic-
hael Hiillsmann et al., 2005; Oltramare, 1892) tarafindan yapilmis goriin-
mektedir. Bir dental el aletine takilabilen dikddrtgen kesitli ince ignelerin
kullanimini bildirmistir. Bu igneler kok kanalina apikal foramenlere pasif
olarak yerlestirildi ve ardindan rotasyon baslatilmistir. Genellikle pulpa
dokusunun kok kanalindan hemen ¢ikarilabildigi iddia edilmistir ve alet
kiriklarin1 6nlemek igin kavisli kdk kanallarinda sadece ince ignelerin
kullanilmasint savunulmustur. 1889°da William H. Rollins, otomatik kok
kanal hazirlig i¢in ilk endodontik el aletini gelistirmistir. 360° dénebilen
bir dental el aletine monte edilen 6zel olarak tasarlanmis igneler kullanmig
olup, alet kirilmalarint 6nlemek igin doniis hizi 100 rpm ile sinirlandiril-
mistir (Milas, 1987).

1928’de Cursor egeleme anguldurvasi, Avusturyalt W&H sirketi (Biir-
moos, Avusturya) tarafindan gelistirildi. Bu anguldurva, egenin hem don-
me ve hem de dikey yondeki hareketini saglamaktaydi. 1958’de Racer-el
aletinin (W&H) ve 1964’te Giromatic’in (MicroMega, Besangon, Fransa)
pazarlanmasiyla farkli hareketler yapabilen otomatize endodontik el alet-
leri Avrupa’da popiiler hale gelmistir (M Hiilsmann, 1996). Racer el aleti
dikey bir hareketle, Giromatic ise karsilikli 90° doniisle ¢alisti. Kombine
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dikey ve 90° donme hareketine sahip Endolift (Kerr, Karlsruhe, Almanya)
gibi diger endodontik el aletleri ve benzer cihazlar, geleneksel endodontik
el aletlerinin bu doneminde pazarlandi1 (Michael Hiilsmann, 2000). Ancak
tiim bu cihazlar tiimii paslanmaz ¢elikten yapilmig enstriimanlarin sinirl
doniisii ve/veya sert yukari ve asagi hareketi ile calisti.

[k olarak Walia, Brantley, & Gerstein (1988) tarafindan el aletleri
olarak tanimlanan nikel-titanyumdan (NiTi) yapilan enstrumanlarin kanal
hazirlig1 tizerinde biiyiik etkisi olmustur. Rollins tarafindan 100 yildan
daha uzun bir siire 6nce agiklanan yontemleri ve mekanik ilkeleri kullani-
larak NiTi doner aletleri tanitildi. El aletleri kullanilmaya devam ederken,
NiTi doner aletler ve gelismis hazirlama teknikleri, geleneksel alet ve ci-
hazlarin bazi 6nemli dezavantajlarindan kaginma potansiyeline sahip kok
kanal sekillendirmesi icin yeni bakis acilar1 sunmustur.

NiTi egelerinin artan dayanikliligi, sekillendirme sistemlerindeki
enstruman sayisini azaltmistir; ancak yeterli bir sekillendirme ve enfekte
materyalin eliminasyonunu saglamak i¢in enstrumanlarin konikligi arti-
rilmistir (Alsilani, Jadu, Bogari, Jan, & Alhazzazi, 2016; Burklein, Hins-
chitza, Dammaschke, & Schafer, 2012). Boylece 6zellikle dar ve kavisli
kok kanallarinda bir baslangi¢ rehber yol olusturulmasi gerekliligi ortaya
cikmustir.

1. Endodontide Giincel Kok Kanal Sekillendirmesi

Metalurjide son yillarda yasanan gelismeler, yenilikei tasarimlarin
yani sira farkli kinematikler {izerinde ¢alisan bir¢cok yeni dosya sistemini
miimkiin kilmistir. Teknolojik gelismelere ragmen bugiine kadar kullani-
lan tiim hazirlama yontemleri ve ege sistemlerinin cesitli diizeylerde den-
tin ekstriizyonuna neden oldugu bildirilmistir (Kherlakian et al., 2016).
Daha onceki ¢alismalarda nikel-titanyum (NiTi) tek ege sistemleri, kok
kanal preparasyonunda kullanilan rotasyonel ve resiprokal hareket ile ca-
lisan el egeleri kullanilarak yapilan preparasyona gore preparasyon sira-
sinda debris ekstriizyonu kok kanal transportasyonu gibi prosediirel hata-
lara daha az miktarda neden oldugu bildirilmistir (Boijink, Costa, Hoppe,
Kopper, & Grecca, 2018; Talebzadeh et al., 2016).

1.1 Mekanik Kok Kanal Sekillendirmesinin Amaclari

Kok kanal sisteminin mekanik enstriimantasyonu, irrigasyon mad-
delerinin ve antibakteriyel ilaglarin bakterileri daha etkili bir sekilde yok
etmesine ve bakteriyel yan tiriinleri ortadan kaldirmasina izin veren alani
olusturdugundan, kok kanal hazirliginin 6nemli bir asamasidir. Bununla
birlikte, endodontik tedavideki en zor gorevlerden biri olmaya devam et-
mektedir. Literatiirde tedavinin bu asamasi i¢in enstriimantasyon, hazir-
lama, biiylitme ve sekillendirme gibi ¢esitli terimler kullanilmistir. Kok
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kanal hazirliginin ana hedefleri, periradikiiler hastaligin 6nlenmesi ve
hastaligin halihazirda mevcut oldugu durumlarda iyilesmenin desteklen-
mesidir:

* Ana kok kanallarindan vital ve nekrotik dokunun ¢ikarilmasi.

» Irrigasyon ve antibakteriyel ajanlarin etki edebilmesi igin yeterli
alan yaratilmasi.

* Apikal kanal anatomisinin biitiinliig{iniin ve konumunun korunmasi.
 Kanal sistemine ve kok yapisina iyatrojenik hasarin énlenmesi.

» Kok kanal dolgu asamasinin kolaylastirilmasi.

* Periradikiiler dokularda daha fazla tahris ve enfeksiyondan kaginma.

* Digin uzun siireli islevine izin vermek i¢in saglam kdk dentininin
korunmasi.

2. Endodontik Rehber Yol Olusturma

Kok kanalindan apekse kadar olan diiz yuvarlak bir bosluk olarak
tanimlanan endodontik rehber yol terimi, kok kanallarinin giivenli bir se-
kilde sekillendirilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir (Sekil 1). Endodontik reh-
ber yol olusturma, kok kanal agzi acikligindan fizyolojik apekse uzanan
diiz yuvarlak bir tiinel olarak tanimlanmistir (Berutti, Negro, Lendini, &
Pasqualini, 2004; Paleker & van der Vyver, 2016). Kanal agzindan fizyo-
lojik apekse uzanan rehber yolu, ilk doner aletin agmis oldugu yolu takip
edebilmesine izin vererek NiTi enstrumanlarla ileri sekillendirmeye ola-
nak tanir (Patino, Biedma, Liebana, Cantatore, & Bahillo, 2005). Basarili
bir rehber yol olusturma torsiyonal stresi azaltir, sekillendirme enstruma-
ninin Omriinii uzatir, basamak olusumu, perforasyon veya kanal transpor-
tasyonu gibi prosediire bagli hatalar1 azaltir (Berutti et al., 2004; Cassim
& van der Vyver, 2013; Michael Hiilsmann et al., 2005).

7

Sekil 1. Endodontik rehber yolu olusturma (Korzen, 2016)
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Endodontik rehber yol olusturma, egimlendirilmis paslanmaz ¢elik
K-tipi egelerle veya NiTi rehber yol olusturma egeleri ile gerceklestiri-
lebilir. Paslanmaz ¢elik K-tipi egeler; gelismis dokunma hissi, anatomik
kurvatiirlerin degerlendirebilme, ege kirik riskinde azalma, kanal tikanik-
larinin asilabilmesi ve diisitk maliyet gibi avantajlara sahiptir (Berutti et
al., 2004; Cassim & van der Vyver, 2013; Jerome & Hanlon Jr, 2003). El
egeleri ile rehber yol olusturmanin dezavantajlar1 arasinda; hekim ve el
yorgunlugu, artan genisletme siiresi, daha biiyiik egelerin kullaniminda
kanaldan sapma riskinin artmasi ve orjinal kanal anatomisinin degisimi ve
apikalden ¢ikan debris miktarinda artma gosterilmektedir (Gergi, Rjeily,
Sader, & Naaman, 2010). Bu nedenle, son aragtirmalar, giivenli ve 6ngo-
riilebilir bir rehber yol elde etmek i¢in nikel-titanyum (NiTi) doner aletlere
odaklanmistir. NiTi aletleri ile doner rehber yol bulma, ilk olarak bir reh-
ber yol olusturma ve manuel 6n genigletme ihtiyacini ortadan kaldirmak
amactyla tanitildi. PathFile (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Isvigre) ve
G-File (Micro-Mega, Besanc, Cedex, Fransa), geleneksel NiTi’den iiretilen
ilk endodontik doner rehber yol bulma aletleri arasinda gosterilmektedir
(Kirie1, Colak Topgu, & Karatag, 2017). Yapilan ¢alismalarda, rehber yol
olusturulurken paslanmaz ¢elik K tipi egelerin veya doner NiTi aletlerin
kullanilmasi tavsiye edildi (Cangul Keskin, Sartyilmaz, & Demiral, 2018;
Mollashahi, Saberi, Havaei, & Sabeti, 2017; Talebzadeh et al., 2016).

2.1. Endodontik Rehber Yolu Olusturan Manuel Sistemler

K tipi egeler, C-Pilot egeler (VDW, Miinih, Almanya), C+ egeler
(Dentsply Maillefer, Ballaigues, Isvigre), Pathfinder SS (SybronEndo,
Glendora, CA, ABD), Pathfinders CS (SybronEndo, Glendora, CA, ABD),
Senseus Profinders (Dentsply Maillefer, Ballaigues, isvigre), Hi-5 file
(Miltex, York, PA, ABD), K finders (Sendoline, Sjodings, Isveg), S finders
(Sendoline, Sjodings, Isveg), D finders (Mani,Tochigi-ken, Japonya) reh-
ber yol olusturmada el ile kullanilan egelerdir (Sekil 2). K tipi egeler; reh-
ber yol olusturmada ilk kullanilan egeler olup, giiniimiizde manuel egeler
arasinda en ¢ok tercih edilen egedir.
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CFile Pathfinder VDW C-Pilot files

Sekil 2. Rehber yol olusturmada kullanilan farkl firmalarmm kék kanal egeleri;
swrasiyla K-file, Pathfinder, VDW C-Pilot file (Sebastian Biirklein & Schdifer,
2013)
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2.2. Endodontik Rehber Yol Olusturan Tam Rotasyon
Yapan Doner Sistemler

PathFiles (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Isvigre), G Files (Mic-
ro-Mega, Besangon, Fransa), Safesiders (Essential Dental Systems, NJ,
ABD), V Glide Path 2 (S.S. White, PA, ABD), Pre Shaper (Specialized
Endo, Portland, OR, ABD), Endowave (Morita, Dietzenbach, Almanya),
ProGlider (Dentsply Maillefer, Ballaigues, isvicre), OneG (Micro-Mega,
Besancon, Fransa), X-Plorer Canal Navigation (Clinician’s Choice Den-
tal Products, New Milford, ABD), Scout Race (FKG Dentaire, La Cha-
ux-de-Fonds, Isvigre), HyFlex GPF (Coltene-Whaledent, Allstetten, Isvig-
re) endodontik rehber yol olusturan déner sistemlerdir.

2.2.1. PathFile

Endodontik rehber yol olusturmak igin iiretilen déner Ni-Ti enstru-
manlardir. 0,13 mm, 0,16 mm 0,19 mm ug c¢aplarina sahip 3 adet egeden
olusmakta olup .02’lik koniklige sahiptir (Sekil 3). Yuvarlatilmis, kesici ol-
mayan uglara sahiptir. Egelerin yatay kesiti karedir. Bu kesit egenin torsi-
yonel strese karsi direncini arttirirken, 4 kesici kenari ile etkin genigletme
sagladig1 belirtilmistir (Cantatore, Berutti, & Castellucci). Enstrumanlar
300 rpm hiz ve 2 N.cm tork degerlerinde devamli rotasyon yapmaktadir.
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Sekil 3. PathFile egeleri ve horizontal kesit gortintiisii (Dentsply Sirona, 2012)

2.2.2. ProGlider

Tek bir egeden olusan, rehber yol olusturmak igin tasarlanmis, NiTi
doner enstrumandir. ProGlider kesici olmayan 0,16 mm uca sahiptir (Sekil
4). Egenin kesici bolgesi .02’den .08’¢ degisen artan bir koniklik gdster-
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mektedir, M-wire 1s1l islem teknolojisi ile liretildiginden, dongiisel yor-
gunluk direnci ve esnekligi yiiksektir (Elnaghy & Elsaka, 2014). Enstru-
man 300 rpm hiz ve 2 N.cm tork degerlerinde devamli rotasyon yapmak-
tadir. Maksimum tork degeri 5,2 N.cm’dir. Ege 21 mm, 25 mm ve 31 mm
boylarinda iiretilmistir.

- — _

Sekil 4. ProGlider egesi ve horizontal kesitinin taramali elektron mikroskop
goriintiisii (Dentsply Sirona, 2014)

2.2.3. G-Files

Endodontik rehber olusturmak i¢in iiretilmis G-Files; G1 ve G2 ad1
verilen 2 Ni-Ti egeden olusmaktadir (Sekil 5). Egeler 0,12 mm ve 0,17 mm
kesici olmayan uglara ve .03 koniklige sahiptir. Egeler 21 mm, 25 mm ve
29 mm uzunlugunda iiretilmislerdir. Enstruman 250-400 rpm hiz ve 1,2
N.cm tork degerlerinde devamli rotasyon yapmaktadir. 3 farkli yarigap
tizerinde kesici kenarlarinin bulunmasi debris eliminasyonu i¢in yer sag-
lamaktadir.
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Sekil 5. G-Files egeleri vé lflojrizont .
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2.2.4.0ne G

Endodontik rehber yolu olusturmak i¢in tasarlanmis tek ege sistemin-
den olusur (Sekil 6). Esneklik ve dongiisel yorgunlugu arttiran M-Wire
telinden 6zel bir 1s1l islem ile Gretildiginden; esneklik ve dongiisel yorgun-
luk direnci yiiksektir (Uslu, Ozyurek, & Inan, 2016). One G 0,14mm ug
kalinligina ve .03 koniklige sahiptir. Yatay kesitte asimetrik olup, 3 kesi-
ci kenar1 bulunmaktadir, boylelikle etkili debris eliminasyonu igin daha
fazla yer saglamaktadir (Uslu et al., 2016). Ege 21 mm, 25 mm ve 29 mm
boylarinda iiretilmistir. Enstruman 250-400 rpm hiz ve 1,2 N.cm tork de-
gerlerinde devamli rotasyon yapmaktadir.

Sekil 6. One G egesi ve horizontal kesitinin taramali elektron mikroskop
goriintiisii (Uslu et al., 2016)

2.2.5 ScoutRace

FKG (FKG Dentaire, La Chaux-de-Fonds, Isvicre) firmasinin 3 enst-
rumanindan olusan sistem 0,10 mm, 0,15 mm 0,20 mm ug ¢aplarina sahip
olup .02’lik koniklige sahiptir. Tiim egeler hassas yonlendirme igin 6zel
yuvarlatilmig giivenlik bir uca ve kare kesite sahiptir (Sekil 7). Vidalama
etkisini ortadan kaldirmak i¢in degisen kesme kenarlart mevcuttur. Burul-
ma ve yorulmaya karsi daha iyi direng i¢in elektro-kimyasal cilalama ile
ylizeyler bitirilmistir. Enstrumanlar 800 rpm hiz (minumum 600 rpm) ve
1,5 N.cm tork degerlerinde devamli rotasyon yapmaktadir.
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Sekil 7. ScoutRace egesi ve horizontal kesitinin taramali elektron mikroskop
goriintiisii (Lopes et al., 2012)

2.2.6 HyFlex GPF

Hyflex GPF (Coltene-Whaledent, Altstiitten, Isvicre), ii¢ aletten olu-
san ¢cok yonlii bir rehber yol olusturma sisteminin biridir. Enstrumanlarin
ug ¢aplar1 boyutlar1 ve konikligi sirasiyla 0,15 mm .01 koniklik, 0.15 mm
.02 koniklik ve 0,20 mm .02 koniklik 6zelliklerine sahiptir. Enstruman ug
cap1 0,15mm ve .01 koniklige sahip ege geleneksel NiTi telinden ve liggen
bir kesitten imal edilmistir; diger iki enstruman kontrollii bellek telinden
(CM-Wire) yapilmis olup kare kesite sahiptir (Sekil 8).

. ———
— ]
T

Sekil 8. HyFlex GPF egeleri ve sirasiyla #10, #15 ve #20 numarali egelerin
horizontal kesitlerinin taramali elektron mikroskop gériintiisii (Alcalde et al.,
2018)
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2.3. Resiprokal hareket yapan rehber yol olusturan
sistemler

Sekillendirme protokoliinii basitlestirme yoniindeki mevcut egilimin
ardindan, bazilar1 karsilikl1 hareket tarafindan yonlendirilen yeni tek dos-
ya sistemleri piyasaya sunuldu (S Biirklein, Benten, & Schéfer, 2013; Kim
et al., 2012; Yared, 2008). Resiprokal hareket, el aletlerinin “dengeli kuv-
vet kavramini” taklit eder ve doner aletlerin tekrarlayan ileri geri hareketi
olarak tanimlanir. Bu tiir egeler, elastik limitlerinin altinda ¢aligir ve bdy-
lece, iireticilerin kullandig1 alasimdan bagimsiz olarak aletlerin émriinii
uzatir ve kirilma direncini artirir (De-Deus et al., 2013; Wan, Rasimick,
Musikant, & Deutsch, 2011; Yoo & Cho, 2012). Resiprokal sistemlerde esit
olmayan ¢ift yonli agilarin kullanilmasi, aletlerin dmriinii nemli 6l¢lide
artirir. (Gambarini et al., 2011)

2.3.1. R-pilot

R-Pilot (VDW, Miinih, Almanya) da ProGlider’a benzer M-Wire NiTi
alagimindan tiretilmistir ve Mtwo’ya benzer S-sekilli kesit tasarimina sa-
hiptir (Sekil 9). Bununla birlikte, R-Pilot, ileri geri hareketle ¢alistirilan
ilk stiziilme yolu aletidir. R-Pilot, sabit 0,04 koniklik a¢isina ve 0,125 mm
ug ¢apina ve kesici uglu sahiptir (Cangiil Keskin, inan, Demiral, & Keles,
2018).

Sekil 9. R-Pilot egesi ve horizontal kesitinin taramali elektron mikroskop
goriintiisii (Ozyiirek et al., 2018)
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2.3.2. WaveOne Gold Glider

Bagka bir pistonlu siiziilme yolu aleti olan WaveOne Gold Glider
(Dentsply Sirona; Ballaigues, Isvigre), 0,15 mm u¢ ¢apina ve maksimum
kanal ¢ap1 0,170 mm (8. Mm ¢ap1 0,413 ve 16.mm cap1 0,850 mm) olan
%2 ile %6 arasinda degisen koniklige sahiptir (Dentsply Sirona, 2017).
WaveOne Gold glider, tiim WaveOne Gold enstriimanlarinda oldugu gibi
termomekanik islem gormiis ve paralelkenar sekilli bir kesite sahip M-wi-
re telinden iiretilmistir (Sekil 10).

Sekil 10. WaveOne Gold Glider egesi ve horizontal kesitinin taramali elektron
mikroskop goriintiisii (Cangiil Keskin et al., 2018)

2.3.3. R-Motion Glider

Resiprokal hareket yapan R-Motion Glider (FKG Dentaire, La Cha-
ux-de-Fonds, Isvigre), tek bir enstrumandan olusan ¢ok yonlii bir rehber
yol olusturma sistemidir. Enstrumanlarin u¢ ¢ap1 boyutu 0,15 mm olup ko-
nikligi .03 olarak belirtilmistir. Keskin kesme kenarlar1 ve optimize edil-
mis ege ucu ile dentin yapisindaki meydana gelebilecek hatalar minumu-
ma indirgenmeye ¢alisismis olup yuvarlatilmis tiggen bir kesite geometrisi
gostermektedir (Sekil 11).
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Sekil 11. R-Motion Glider egesi ve horizontal kesitinin ve ug yapisinin gortintiisii
(FKG, 2021)

3. Rehber Yol Sistemlerinin Onemi ve Modern Endodontideki
Yeri

Kok kanal aletlerindeki ¢cagdas gelismelerle ilgili her adimin temel
kavramlarint ve mevcut uygulamalarini tanimlamak ve iligkilendirmek
icin kanita dayali bir kilavuza ihtiyag vardir. Rehber yol olusturma, dentin
mikro c¢atlak insidansini etkilemeyebilir ve enstrumanlarin yiizeyindeki
kusurlarin veya ayrilmalarin goriilme sikligin1 azaltmayabilir (Plotino
et al., 2020). Ancak rehber yol hazirliginin kullanilmasi kanal ulagimini
onemli Ol¢iide azaltir. Doner veya resiprokal hareket yapan motorlu reh-
ber yol sekillendirmesi, el ile rehber yol hazirligina kiyasla 6nemli dl¢iide
daha az kanal tasinmasi ve orijinal kanal anatomisinin daha fazla korun-
masini saglamistir (Alovisi et al., 2017). Ayn1 zamanda motorlu rehber yol
hazirlig, el egelerinin kullanimina kiyasla sekillendirme siiresini azalta-
bilir. Bu agilardan degerlendirildiginde motorlu rehber yol olusturulma
sistemleri 6zellikle kurvatiirlii kanallarin sekillendirilmesinde kok kanal
anatomisinin korunmasina katki saglayacaktir.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 249

Referanslar

Alcalde, M., Duarte, M. A. H., Bramante, C. M., Tanomaru-Filho, M., Vasconce-
los, B., S6, M., & Vivan, R. R. (2018). Torsional fatigue resistance of pat-
hfinding instruments manufactured from several nickel-titanium alloys.
International endodontic journal, 51(6), 697-704.

Alovisi, M., Cemenasco, A., Mancini, L., Paolino, D., Scotti, N., Bianchi, C.,
& Pasqualini, D. (2017). Micro-CT evaluation of several glide path te-
chniques and ProTaper Next shaping outcomes in maxillary first molar
curved canals. International endodontic journal, 50(4), 387-397.

Alsilani, R., Jadu, F., Bogari, D. F., Jan, A. M., & Alhazzazi, T. Y. (2016). Single
file reciprocating systems: A systematic review and meta-analysis of the
literature: Comparison of reciproc and WaveOne. J Int Soc Prev Commu-
nity Dent, 6(5), 402-409. do0i:10.4103/2231-0762.192945

Bellizzi, R., & Cruse, W. P. (1980). A historic review of endodontics, 1689-1963,
part 3. Journal of Endodontics, 6(5), 576-580.

Berutti, E., Negro, A. R., Lendini, M., & Pasqualini, D. (2004). Influence of manu-
al preflaring and torque on the failure rate of ProTaper rotary instruments.
J Endod, 30(4), 228-230. doi:10.1097/00004770-200404000-00011

Boijink, D., Costa, D. D., Hoppe, C. B., Kopper, P. M. P., & Grecca, F. S. (2018).
Apically extruded debris in curved root canals using the WaveOne Gold
reciprocating and Twisted File Adaptive systems. Journal of Endodontics,
44(8), 1289-1292.

Biirklein, S., Benten, S., & Schéfer, E. (2013). Shaping ability of different sing-
le-file systems in severely curved root canals of extracted teeth. /nternati-
onal endodontic journal, 46(6), 590-597.

Burklein, S., Hinschitza, K., Dammaschke, T., & Schafer, E. (2012). Shaping
ability and cleaning effectiveness of two single-file systems in severely
curved root canals of extracted teeth: Reciproc and WaveOne versus
Mtwo and ProTaper. Int Endod J, 45(5), 449-461. doi:10.1111/j.1365-
2591.2011.01996.x

Biirklein, S., & Schifer, E. (2013). Critical evaluation of root canal transporta-
tion by instrumentation. Endodontic Topics, 29(1), 110-124. doi:10.1111/
etp.12043

Cantatore, G., Berutti, E., & Castellucci, A. PathFiles: A New Rotary Nickel-Ti-
tanium Instrument for Mechanical Glide Path and Preflaring. Univesity of
Verona, University of Turin, University of Florence.

Cassim, 1., & van der Vyver, P. J. (2013). The importance of glide path prepara-
tion in endodontics: a consideration of instruments and literature. Sadj,
68(7), 322, 324-327.



250 * Cihan Kiiden

De-Deus, G., Arruda, T. E. P., Souza, E. M., Neves, A., Magalhies, K., Thuanne,
E., & Fidel, R. A. S. (2013). The ability of the Reciproc R25 instrument to
reach the full root canal working length without a glide path. International
endodontic journal, 46(10), 993-998. doi:doi:10.1111/iej.12091

Dentsply Sirona, (2012). PathFile Rotary Glide Path Files Available from: https://
www.dentsplysirona.com/en-us/shop/pathfile-rotary-glide-path-files.html
Accessed Nov 27, 2021.

Dentsply Sirona, (2014). https://www.dentsplysirona.com/en-us/shop/progli-
der-rotary-glide-path-files.html Accessed Nov 30, 2021.

Dentsply Sirona. (2017) WaveOne Gold Glider Brochure. Available from: ht-
tps://www.dentsplysirona.com/en-us/shop/waveone-gold-glider-file.html
Accessed Dec 01, 2021.

Elnaghy, A. M., & Elsaka, S. E. (2014). Evaluation of root canal transportation,
centering ratio, and remaining dentin thickness associated with ProTaper
Next instruments with and without glide path. J Endod, 40(12), 2053-
2056. doi:10.1016/j.joen.2014.09.001

FKG, (2021), R-Motion Glider Brochure https://www.fkg.ch/sites/default/files/
FKG R-Motion Brochure EN_  WEB 202006.pdf

Gambearini, G., Plotino, G., Grande, N. M., Al-Sudani, D., De Luca, M., & Tes-
tarelli, L. (2011). Mechanical properties of nickel-titanium rotary instru-
ments produced with a new manufacturing technique. Int Endod J, 44(4),
337-341. doi:10.1111/j.1365-2591.2010.01835.x

Gergi, R., Rjeily, J. A., Sader, J., & Naaman, A. (2010). Comparison of canal
transportation and centering ability of twisted files, Pathfile-ProTaper sys-
tem, and stainless steel hand K-files by using computed tomography. J
Endod, 36(5), 904-907. doi:10.1016/j.joen.2009.12.038

Korzen, B.H. (2016) The Glide Path — laying the groundwork for proper en-
dodontic instrumentation. Available from: https://endopracticeus.com/
the-glide-path-laying-the-groundwork-for-proper-endodontic-instrumen-
tation / Accessed Dec 03, 2021.

Grossman, L. I. (1976). Endodontics 1776-1976: a bicentennial history against
the background of general dentistry. J Am Dent Assoc, 93(1), 78-87.

Grossman, L. 1. (1987). Pioneers in endodontics. Journal of Endodontics, 13(8),
409-415.

Hiilsmann, M. (1996). Zur Geschichte der Wurzelkanalaufbereitung. Endodontie,
5,97-112.

Hiilsmann, M. (2000). Entwicklung einer Methodik zur standardisierten Uberp-
rifung verschiedener Aufbereitungsparameter und vergleichende In-vit-
ro-Untersuchung unterschiedlicher Systeme zur maschinellen Wurzelka-
nalaufbereitung: Quintessenz-Verlag.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 251

Hiilsmann, M., Peters, O. A., & Dummer, P. M. H. (2005). Mechanical prepa-
ration of root canals: shaping goals, techniques and means. Endodontic
Topics, 10(1), 30-76. doi:10.1111/j.1601-1546.2005.00152.x

Jerome, C. E., & Hanlon Jr, R. J. (2003). Identifying Multiplanar Root Canal Cur-
vatures Using Stainless-Steel Instruments. Journal of Endodontics, 29(5),
356-358. doi:http://dx.doi.org/10.1097/00004770-200305000-00010

Keskin, C., Inan, U., Demiral, M., & Keles, A. (2018). Cyclic fatigue resistance
of R-Pilot, WaveOne Gold Glider, and ProGlider glide path instruments.
Clinical oral investigations, 22(9), 3007-3012.

Keskin, C., Sartyilmaz, E., & Demiral, M. (2018). Shaping ability of Reciproc
Blue reciprocating instruments with or without glide path in simulated
S-shaped root canals. Journal of dental research, dental clinics, dental
prospects, 12(1), 63.

Kherlakian, D., Cunha, R. S., Ehrhardt, I. C., Zuolo, M. L., Kishen, A., & da Sil-
veira Bueno, C. E. (2016). Comparison of the incidence of postoperative
pain after using 2 reciprocating systems and a continuous rotary system: a
prospective randomized clinical trial. Journal of Endodontics, 42(2), 171-
176.

Kim, H.-C., Kwak, S.-W., Cheung, G. S.-P., Ko, D.-H., Chung, S.-M., & Lee, W.
(2012). Cyclic fatigue and torsional resistance of two new nickel-titani-
um instruments used in reciprocation motion: Reciproc versus WaveOne.
Journal of Endodontics, 38(4), 541-544.

Kirict, D., Colak Topgu, M., & Karatas, E. (2017). Comparison of the effect of
different glide path Ni-Ti rotary systems on the formation of dentinal cra-
ck on curved root canals. Turkish Endo J (TEJ), 2(1), 1-4.

Lopes, H. P, Elias, C. N., Siqueira, J. F., Soares, R. G., Souza, L. C., Oliveira,
J. C. M., . . . Mangelli, M. (2012). Mechanical Behavior of Pathfinding
Endodontic Instruments. Journal of Endodontics, 38(10), 1417-1421. do-
i:https://doi.org/10.1016/j.joen.2012.05.005

MicroMega. (2015) One G Brochure Retrieved from https://micro-mega.com/
catheterism/one-g/?lang=en Accessed Dec 03, 2021

Milas VB. (1987) History. In: Cohen R, Burns R, eds. Pathways of the Pulp, 4th
edn. St Louis, MO: C.V. Mosby: 619-634.

Mollashahi, N. F., Saberi, E. A., Havaei, S. R., & Sabeti, M. (2017). Comparison
of postoperative pain after root canal preparation with two reciprocating
and rotary single-file systems: A randomized clinical trial. /ranian endo-
dontic journal, 12(1), 15.

Oltramare. (1892). Plotzliche Exstirpation der Zahnpulpa mittels einer durch die
Bohrmaschine in Rotation versetzten Nadel. Dtsch Monatsschr Zahnheilk,
32,407-409.



252+ Cihan Kiiden

Ozyiirek, T., Uslu, G., Giindogar, M., Yilmaz, K., Grande, N. M., & Plotino, G.
(2018). Comparison of cyclic fatigue resistance and bending properties of
two reciprocating nickel-titanium glide path files. International endodon-
tic journal, 51(9), 1047-1052.

Paleker, F., & van der Vyver, P. J. (2016). Comparison of Canal Transportati-
on and Centering Ability of K-files, ProGlider File, and G-Files: A Mic-
ro-Computed Tomography Study of Curved Root Canals. J Endod, 42(7),
1105-1109. doi:10.1016/j.joen.2016.04.005

Patino, P. V., Biedma, B. M., Liebana, C. R., Cantatore, G., & Bahillo, J. G.
(2005). The influence of a manual glide path on the separation rate of NiTi
rotary instruments. J Endod, 31(2), 114-116.

Plotino, G., Nagendrababu, V., Bukiet, F., Grande, N. M., Veettil, S. K., De-Deus,
G., & Aly Ahmed, H. M. (2020). Influence of Negotiation, Glide Path, and
Preflaring Procedures on Root Canal Shaping—Terminology, Basic Con-
cepts, and a Systematic Review. Journal of Endodontics, 46(6), 707-729.
doi:https://doi.org/10.1016/j.joen.2020.01.023

Talebzadeh, B., Nezafati, S., Rahimi, S., Shahi, S., Lotfi, M., & Ghasemi, N.
(2016). Comparison of manual and rotary instrumentation on postopera-
tive pain in teeth with asymptomatic irreversible pulpitis: A randomized
clinical trial. Iranian endodontic journal, 11(4), 273.

Uslu, G., Ozyurek, T., & Inan, U. (2016). Comparison of Cyclic Fatigue Resis-
tance of ProGlider and One G Glide Path Files. J Endod, 42(10), 1555-
1558. doi:10.1016/j.joen.2016.07.012

Walia, H., Brantley, W. A., & Gerstein, H. (1988). An initial investigation of the
bending and torsional properties of Nitinol root canal files. Journal of
Endodontics, 14(7), 346-351.

Wan, J., Rasimick, B. J., Musikant, B. L., & Deutsch, A. S. (2011). A comparison
of cyclic fatigue resistance in reciprocating and rotary nickel-titanium ins-
truments. Australian Endodontic Journal, 37(3), 122-127.

Yared, G. (2008). Canal preparation using only one Ni-Ti rotary instrument: pre-
liminary observations. International endodontic journal, 41(4), 339-344.

Yoo, Y. S., & Cho, Y. B. (2012). A comparison of the shaping ability of recipro-
cating NiTi instruments in simulated curved canals. Restor Dent Endod,
37(4), 220-227. d0i:10.5395/rde.2012.37.4.220



‘ Ly,
“ = 3 8

TOLL BENZERi RESEPTOR AILESi VE DAMP
ARASINDAKI ETKILESIM*

Celal GUVEN'!
Salih Tun¢ KAYA?
Aykut PELIT?
Eylem TASKIN*

1 Dog.Dr. Celal GUVEN Adiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik ABD, Orcid ID:
0000-0003-0499-7787

2 Ars.Gor.Dr. Salih Tung KAYA, Diizce Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolii-
mil, Orcid ID: 0000-0002-4133-407X

3 Dog.Dr. Aykut PELIT Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik ABD, Orcid ID: 0000-
0003-3916-0207

4 Prof. Dr. Eylem TASKIN, Adiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji ABD, Orcid ID
0000-0001-8172-4980

* Cukurova Saglik Bilimler Enstitiisii Biyofizik ABD 2021 tarihinde tamamlanan Doktora
tezinin genel bilgilerinden faydalamlmistir. Tez Danismani: Dog.Dr. Aykut PELIT



254+ Celal Giiven, Salih Tung Kaya, Aykut Pelit, Eylem Taskin

1. GIRIS

Hasarla iliskili molekiiler paternler (DAMP’ler), hasarli veya dlmekte
olan hiicrelerden salinan ve patern tanima reseptorleri (PRR’ler) ile etki-
lesime girerek dogal bagisiklik sistemini aktive eden endojen tehlike mo-
lekiilleri olarak tanimlanabilir. DAMP’ler, konagin savunmasina katkida
bulunsalar da, patolojik inflamatuar yanitlara da dahil oldugu bilinmek-
tedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, ytliksek mobiliteli grup kutusu
1 (HMGB1), S100 proteinleri ve 1s1 soku proteinleri (HSP’ler) gibi ¢esitli
DAMP’ler bulunabildigini gostermektedir. Bunlarin miktarindaki artisla-
rin romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, osteoartrit, ateroskleroz,
Alzheimer hastalig1, Parkinson hastalig1 ve kanser dahil olmak {izere inf-
lamatuar hastaliklarin gelismesinde 6nemli bir role sahip olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (1).

Immiin sistemin bir parcasi olan dogal bagisiklikta yer alan ve ken-
dinden olmayan1 tanimada gorev yapan reseptorler toll benzeri reseptorler
(toll like receptors, TLR) ailesidir (2). Toll-like reseptdrler (TLR’ler), bir
patojenin erken immiin tanimasi i¢in korunmus molekiiler paternleri algi-
layarak dogustan gelen immiin yanit1 baglatan bir patern tanima reseptorii
(PRR) sinifidir. Tipik TLR’ler, tip I transmembran proteinlerdir: bir 16sin
bakimindan zengin tekrarlar (LRR’ler) motifi, bir transmembran alan1 ve
bir sitoplazmik Toll/IL-1 reseptorii (TIR) alan1 olmak iizere 3 yapisal alan
icerir. LRR motifi patojen tanimadan sorumludur, oysa TIR alan1 sinyal
transdiiksiyon adaptorleri ile etkilesime girer ve sinyallesmeyi baslatir. i1k
olarak Meyve sinegi olan Drosophila melanogaster’da tanimlanmustir. i1k
tanimlandig1 giinden bugiine, insanda 10 TLR (TLRI-TLR10) ve farede
13 TLR tanimlanmistir (TLR1-TLR13). Cogu memeli tiiriiniin, istisnalar
disinda benzer bir TLR homolog repertuarini paylastigi goriilmektedir (3).
Bu boliimde TLR ve DAMP’lardan HMGBI 1s1 sok proteini (HSP) hakkin-
da son yillardaki bazi bilgilerden derlenecektir. Ozellikle HMGB1’in ok-
sidatif posttranslasyonel modifikasyonlarindan biri olan disiilfit HMGBI1
ile TLR arasindaki etkilesim irdelenmeye ¢aligilacaktir.

2. GENEL BILGILER
1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Olusumu

Fizyolojik siiregler sirasinda canli hiicreler, aerobik metabolizmanin
bir sonucu olarak siirekli olarak diisiik seviyelerde reaktif oksijen tiirleri
(ROT) tiretirler (4). Mitokondrinin islevi, yiliksek diizeyde oksijen tiiketen
kalp dokusu i¢in ¢ok onemlidir. (5). Patolojik kosullar altin da da mito-
kondrilerde ROT olusur (6). ROT olusumu, 6zellikle mitokondriyal mat-
rikste ve i¢ mitokondriyal membranda bulunan ve L seklinde multimerik
bir kompleks olan mitokondriyal kompleks I (K-I) ile iliskilidir. Ileri elekt-
ron transferi sirasinda oksijene bu noktadan elektron aktarimi, stiperoksit
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olusumuna yol agar. Olusan siiperoksit anyonu, mitokondriyal matrikste
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan hidrojen peroksite (H,O,)
dontistiiriiliir. Mitokondriyal ROT, kompleks II’den K-I’ya yani ters elekt-
ron akis1 tarafindan da iiretilir ve bu da siiperoksit anyon tiretimine katki-
da bulunur (5). ROT’un yan1 sira hiicreler, reaktif nitrojen tiirleri (RNT)
tiretir. ROT ve RNT’in hiicre i¢i birikimi, radyasyon, inflamasyon, ¢evre-
sel toksinler, sigara dumani veya hava kirliligi gibi hem eksojen hem de
endojen faktorlerle tetiklenebilir. ROT/RNT, tiim biyomolekiillere (prote-
inler, lipidler ve DNA) zarar verebilir ve nihayetinde ¢esitli patolojilerin
etiyolojisinde yer alan hiicre 6liimiine yol agabilir (4).

Normal fizyolojik kosullarda az miktarda da olusturulan siiperoksit
anyonu mitokondri elektron zincirindeki sizintilar neticesinde tretilir.
Fakat iskemi ve reperfiizyonun etkisiyle bircok mekanizma bu {iretimin
artmasina neden olur. Bu mekanizmalardan bazilari, sitokrom P450 akti-
vitesi, mitokondri elektron zinciri hasari, ksantin dehidrojenazin ksantin
oksidaza doniistimii, NAD(P) oksidaz aktivitesi ve eslesmemis nitrik oksit
sentaz aktivitesi sayilabilmektedir (7).

2. Antioksidan savunma

Biiyiik miktarlarda ROT/RNT olusumundan kaynaklanan oksidatif/
nitrozatif stres, miyokardiyal iskemi ve reperfiizyonda hiicre dlimii i¢in
ana patofizyolojik mekanizma olarak one siiriilmektedir (4). Hatta perok-
sinitrit gibi oksidan bir maddeye maruz kalmanin miyokardiyal hasara
neden oldugu ifade edilmektedir (4). Dolayisiyla olusan bu ROT/RNT’in
uzaklagtirilmasini saglayan antioksidan savunmaya ihtiya¢ vardir. Ne
yazik ki kalp dokusunun antioksidan savunmasi zayiftir (§). Yag asidi
oksidasyonuna dayal1 enerji iiretimi nedeniyle kardiyak doku mitokond-
ri acisindan zengindir. Kardiyomiyositler tarafindan kullanilan ATP’nin
%90’1ndan fazlasini mitokondride iretilir. Kalp dokusunun, sinirli anti-
oksidan savunmasi nedeniyle oksidatif hasara karsi ¢cok daha savunmasiz
oldugu belgelenmistir. Bu nedenle, miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon
hasarinin 6nde gelen nedenlerinden biri, oksidanlar ve antioksidan savun-
malar arasindaki dengesizliktir (9).

Reaktif oksijen tiirleri, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon perok-
sidaz (GPX), katalaz (KAT), tiyoredoksin rediiktaz (TRX) ve glutatyon
S-transferaz (GST) gibi endojen enzimatik olmayan antioksidanlar ve
antioksidan enzimlerle uzaklastirilabilir (5). Fakat sitozoldeki en 6nem-
li endojen antioksidanin kardiyak glutatyon (GSH) oldugu bilinmektedir
(9). Antioksidanlar, hiicre organellerinde hasar olusmadan 6nce ROT ve
RNT’i nétralize eder (4). H,O,, mitokondride GPX veya peroksizomlarda
KAT tarafindan pargalanabilen, yaygin bulunan bir ROT ur (5). Diisiik
molekiiler agirlikli bir protein olan TR X, distilfid baglar1 i¢eren aktif bol-
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gesi yoluyla ROT iiretimini azaltir. Apoptoz sirasinda artmis ROT/RNT
seviyeleri bildirilmistir (4). MIR siirecinde, sigan kalbinde TRX ekspres-
yonunun azaldigi bildirilmektedir. Bir serbest radikal temizleyici olan
SOD, siiperoksit anyon radikallerinin H,O, ve oksijene ayrilmasini katali-
ze eder. GST, hiicreler oksidatif strese maruz kaldiginda makromolekiille-
ri korumak i¢in glutatyon-substrat birlesimini katalize eder (5). Hiicre dist
antioksidanlarin yoklugunda, peroksinitrit major bir oksidandir (4).

3. HMGBI ve Posttranslasyonel Degisimleri

HMGBI, asetilasyon, N-glikosilasyon, ADP-ribosilasyon, fosforilas-
yon ve metilasyon dahil olmak iizere gesitli posttranslasyonel degisime
ugrayabilir (10). HMGBI, sirasiyla A kutusunda (28-44 aminoasit; Gly2-I-
1€79) ve B kutusunda (179-185 aminoasit; Phe89-Argl63) bulunan iki niik-
lear lokalizasyon bdlgesi (NLS) igerir ve bu bdlgeler proteinin niikleusa
translokasyonunu yonlendirir. A kutusunda 23. ve 45. pozisyonunda sis-
tein bulunurken, B kutusunda 106. pozisyonda sistein bulunmaktadir (11,
12). HMGBI; yapisinda Cys rezidiileri tasimasindan dolay1 redoks duyar-
11 bir proteindir (13) ve redoks durumuna bagh olarak ii¢ farkli HMGBI1
formu tanimlanir: Tam indirgenmis HMGBI1 (fr-HMGBI), D-HMGBI ve
stilfonil HMGBI (ok-HMGBI). fr-HMGB1’de tiim sisteinler rediikte halde
iken, D-HMGB1’de Cys23 ve Cys45 rezidiileri arasinda bir disiilfid bagi
olusacak sekilde kismi oksidasyon vardir. Siilfonil HMGB1’de Cys106’y1
da kapsayacak sekilde tiim sistein rezidiilerinin yan zinciri siilfonil hale
geger. Nekroz sirasinda ¢evreye salinan endojen HMGBI, baslangicta ta-
mamen indirgenmis durumdadir. Hiicre dis1 sividaki oksitleyici kosullar
nedeniyle D-HMGBI1 formuna doniigiir. Bu durum, herhangi bir islevselligi
bulunmayan siilfonil forma doniisiime kadar devam eder. Bununla birlik-
te, frHMGBI1 kemotaktik etkiye sahipken; DHMGBI, bagisiklik hiicrele-
rindeki pro-inflamatuvar sitokinleri ve kemokinleri uyarir. Siilfonil-HM-
GBI, rejeneratif faz ile iligkilidir ve inflamatuvar siirecin son agamasin-
da bulunabilir. Bu 3 tip HMGBI’den ayri olarak, 3S olarak adlandirilan
dikkate deger bir mutant HMGBI, sisteinlerin yerine, oksidasyona kars1
direnci nedeniyle f-HMGBI eylemlerini taklit eden serinlere sahiptir, bu
da DHMGBI1’e doniistiiriillmesine ve siilfonilasyon yoluyla deaktivasyo-
nuna izin vermez [15]. Ozellikle, ii¢ sisteinin redoks durumu HMGBI’in
hiicre dis1 aktivitelerini modiile eder. Azaltilmis sisteinler, HMGB1’i bir
kemoatraktan yapar, oysa bir disiilfiir bagi onu proinflamatuar bir sitokin
yapar ve reaktif oksijen tiirleri tarafindan siilfonatlara daha fazla siste-
in oksidasyonu her iki aktiviteyi de ortadan kaldirir. Boylece, HMGB1’in
post-translasyonel modifikasyonlari, lokalizasyonunu asetilasyon ve/veya
fosforilasyon yoluyla ve aktivitelerini (kemoatraktan veya proinflamatuar
sitokin) oksidasyon yoluyla modiile ederek kaderini belirler (11).

NLS1’de dort korunmus lizin kalintis1 bulunurken NLS2’de bes tane
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bulunur(11). Histon asetiltransferazlar ve histon deasetilazlar (HDAC’ler)
arasindaki denge, HMGBI asetilasyon durumunu belirler ve bu da hiicre
boliimleri arasindaki konumunu etkiler (10). HMGB1’in iki NLS bdlgesi
icindeki anahtar lizin kalintilarinin asetilasyonu, hiicre i¢i iletimi i¢in be-
lirleyici bir diizenleyici mekanizmadir (14). NLS’lerdeki lizin kalintilari-
nin hiperasetilasyonu, ¢ekirdekten sitoplazmaya HMGBI translokasyonu
(10) ve proteinin monositlerden ve makrofajlardan ve muhtemelen diger
hiicre tiplerinden tarafindan aktif salinmasi igin ¢ok 6nemlidir (11). Janus
kinaz/sinyal doniistiiriicliniin ve transkripsiyon 1 (JAK / STAT1) yolunun
aktivasyonu, HMGB1’in muhtemelen HDAC yoluyla asetilasyonunu des-
tekler (10). Aslinda, HMGB/!’in ¢ekirdekten sitoplazmaya gecisi, ayni za-
manda iki NLS’deki serin/treonin fosforilasyonuyla da kontrol edilir (11).
HMGBT’in NLS’leri i¢indeki serin kalintilarinin fosforilasyonu, ayni za-
manda, protein kinaz C veya kalsiyum/kalmodiiline bagimli protein kinaz
IV araciligiyla, belirgin bir Ca**’ya bagl yoldan da ¢ekirdekten sitoplaz-
maya translokasyonunu da kolaylastirir (10). Cekirdekten sitoplazmaya
gecisin bir bagka diizenleyici mekanizmasi, HMGBIl’in DNA baglanma
aktivitesini zayiflatan ve ¢ekirdekten pasif difiizyonla sitoplazmaya ye-
niden lokalizasyonuna neden olan Lys42’nin monometilasyonudur. Ilging
bir sekilde, Lys42 metilasyonu, notrofillerde meydana geldigi, ancak len-
fositlerde olmadigi icin hiicre tipine 6zgii bir degisim olabilir (11). Aseta-
minofen ile indiiklenen hepatotoksisitede, serumda, asetillenmis HMGB1
diizeylerinin, klinik sonucu tahmin etmek i¢in duyarl ve spesifik bir biyo-
belirte¢ oldugu gosterilmistir. Farelerde, karacigerde I/R’yi takiben in vivo
saliman HMGB/I’in hiperasetile oldugu ve in vitro oksidatif strese maruz
kalan hepatositlerin hiperasetillenmis HMGBI1 salgiladig1 gosterilmistir.
Bu etkilerin, asetil gruplarini lizin kalintilarindan yeterince uzaklastirma-
da basarisiz olan histon deasetilaz aktivitesinin azalmasindan kaynaklan-
dig1 belirtilmektedir (15).

Cekirdegin i¢inde bulunan HMGBI, asetillenmemistir ve normal ko-
sullarda tamamen indirgenmistir. Normal kosullarda ¢ok az olan sitozol-
deki HMGBI asetillenebilir veya tamamen indirgenemezken, nekrozdan
sonra salinan HMGBI asetillenmez, ¢cogunlukla indirgenir, ancak D-HM-
GBT’e hizla oksitlenir. Bagisiklik hiicreleri tarafindan aktif olarak salgi-
lanan HMGBI asetillenmistir ve uyarilmis bagisiklik hiicrelerinin siiper-
natantinda hem fr- hem de D-izoformlar1 bulunabilir. Proteinin tamamen
fr-formunda salgilanip daha sonra okside olup olmadig1 veya D-formun-
da salgilanip salgilanmadigi kesin olarak belirlenememistir. Bu nedenle,
HMGBI’deki post-translasyonel modifikasyonlar, HMGBI’in (kemoat-
raktan veya proinflamatuvar mediyatdr) aktiviteleri ve salinim mekaniz-
mast (aktif veya pasif) hakkinda anahtar bilgiler saglar. Biiyiik olasilikla,
HMGBT’in post-translasyonel modifikasyonlari, farkli reseptorlere bag-
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lanmasini diizenleyerek islevini kontrol eder (11).
4. Disiilfid-HMGB1

HMGB/!’in kardiyomiyositler i¢in hem koruyucu hem de patolojik sii-
reclerde farkli rollere sahip olduguna dair kanitlar mevcuttur (16, 17). As-
linda bu belirsizligin nedeni, HMGB1’in post-translasyonel modifikasyo-
nundan sorumlu olan ¢evresel redoks kosullarina duyarlilig: ile iligkilidir.
Nekroz sirasinda ¢evreye salinan endojen HMGBI, baslangigta tamamen
indirgenmis durumdadir. Hiicre dig1 sividaki oksitleyici kosullar nedeniy-
le D-HMGBI formuna doniisiir (18). HMGB/I’in tiyol peroksiredoksin-I
ve —II araciligiyla oksidatif stres kosullar1 altinda 23. sisteini ve 45. siste-
inler arasinda oksitlenebilir (19). Bu durum, herhangi bir islevselligi bu-
lunmayan siilfonil forma doniisiime kadar devam eder. Bununla birlikte,
fr-HMGBI kemotaktik etkiye sahipken; DHMGBI, bagisiklik hiicrelerin-
deki pro-inflamatuvar sitokinleri ve kemokinleri uyarir. Stilfonil-HMGBI,
rejeneratif faz ile iliskilidir ve inflamatuvar siirecin son asamasinda bulu-
nabilir (18).

HMGBT’in sitokin aktivitesi i¢in Cys23 ve Cys45 arasinda disiilfid
bagmin olusumu gereklidir. Cys23 ve Cys45’in de mutasyonlarin yapil-
mas1 DHMGBI olusumunu engelledigi ve bu mutasyonlarin oksidatif stres
kosullar1 altinda olsa dahi HMGBI1 salinimini 6nledigi belirtilmektedir.
Sitozolden hiicre disina salinimda Cysl06’yida gereklidir. Dahas1 106.
Pozisyonda bulunan sisteinin TLR4’e baglanmada ve sitokin salimininda
elzem oldugu vurgulanmaktadir (19). DHMGB1’ formunun olusumunun
sitokin saliiminda énemli oldugunu, indirgeyici bir ajan olan DTT kul-
laniminin HMGB/I’in sitokin aktivitesini tamamen onlemektedir. Benzer
sekilde, Cys23 veya Cys45’in serin veya alanin ile degistirilmesi de sito-
kin aktivitesini onemli Ol¢iide azaltir. Olusan disiilfid baginin HMGBI1
molekiiliiniin stabilitesini artirilmasina neden olur. Bu ¢aligmalar, spesifik
post-translasyonel redoks mekanizmalarinin HMGB/!’in sitokin aktivite-
sini kontrol ettigini ve HMGBJ1’deki ii¢ sisteinin tiimiiniin redoks durum-
larinin HMGBU’in bir sitokin gibi davranmast i¢in kritik oldugunu acgikca
gostermektedir (14). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada HMGBJ1’lerin
kaderini ROT miktarinin belirledigi sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmaya
gore yitksek ROT, DHMGBI1106. siteinlerinden dimerize eder. Oysa dii-
sitk ROT’da disiilfit baglar1 olusmaktadir (DHMGBI1). Bu dimerizasyonun
onemi ise DNA’a daha sik1 baglanma 6zelligine sahip oldugu ve oksidatif
stres gibi yikici etkilere karsi korunmasina aracilik ederek hiicre sag kali-
minin arttirdig1 ifade edilmektedir (19).

DHMGBI ile ilgili yapilan caligmalar patolojik ve fizyolojik rolleri-
nin anlagilmasi agisinda énemlidir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
depresyon ile modifiye HMGBI arasinda iligki arastirilmistir. Bu ¢alisma-
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nin sonuglarina gore depresyon modelinde HMGBI proteinini miktarinin
arttigin belirtilmektedir. Hem fr-HMGB1’in hem de DHMGB/1’in benzer
depresif davranisa neden oldugunu bulunmustur. Ayrica, bu etki, RAGE
icin FPS-ZM1, CXCR4 icin AMD3100 veya TLR4 i¢cin TAK-242 dahil
olmak tizere kendi spesifik reseptor inhibitorleri ile tamamen ortadan kal-
dirtlmistir. Bu bulgular, hem fr-HMGBI hem de ds-HMGB1’in farkli me-
kanizmalar yoluyla depresif benzeri davranisa neden olabilecegini seklin-
de yorumlanmistir. Fr-HMGBI, RAGE ve CXCR4 inhibitorlerinin bloke
edici etkisinden dolay1 kemoatraktan aktivitesi yoluyla depresif davranisi
uyandirabilirken, DHMGBI etkilerini TLR4 aracili sitokin indiikleyici ak-
tivite yoluyla gosterdigi vurgulanmaktadir (20). Hiicre 6liimii ve hasarinda
hiicre i¢i ve hiicre dist HMGBI’in redoks durumu dinamik bir siiregtir.
Yapilan ¢aligmalar, normal kosullar altinda hiicre ici HMGB1’in agirlikli
olarak tiimiiyle sisteini indirgenmis (fr-HMGBI) bir form oldugunu, sal-
gilanan HMGB/I’in ise hem fr- hem de disiilfit -formlarindan olustugunu
gostermistir. Sonug olarak, bu ¢alismalar HMGB1’in redoks durumunun
dinamik bir mikro ortamda modiile edildigini diisiindiirmektedir (14).

5. Hiicre Dis1t HMGBI1 Reseptorleri ve Etkilesimleri
5.1. RAGE

HMGBI, sinyallesme kaskadi sirasinda ¢esitli membran reseptdrle-
rini kullanir (10). Gelismis glikasyon son {irtinleri (RAGE), HMGBI i¢in
tanimlanan ilk reseptordiir (11). RAGE i¢in reseptore baglanma, HMGBI1
proteinin 150—183 kalintilarinda meydana gelirken, toll benzeri reseptor
4 (TLR4) baglanmasi, HMGB1’in B kutusu i¢indeki 89-108 kalintilarin-
da meydana gelir (10). Enfeksiyon, fizyolojik stres veya kronik inflamas-
yon baglaminda salinan gelismis glikasyon son tiriinleri (AGE’ler) veya
S100 proteinleri gibi endojen molekiillerin taninmasinda rol oynayan bir
reseptordiir. RAGE, immiinoglobulin gen siiper ailesine aittir ve {i¢ hiic-
re dis1 immiinoglobin benzeri alan, bir transmembran sarmal ve kisa bir
sitoplazmik kuyruktan olusur. HMGBI-RAGE ekseni, sepsisten kansere
kadar bir¢ok hastaligin yan1 sira diyabet ve norolojik hastaliklarin geli-
simine katkida bulunur. Aslinda, HMGBI1-RAGE yolaginin inhibisyonu,
HMGB/T’in inflamatuvar aktivitesine miidahale etmek i¢cin umut verici bir
yaklasim olarak goriinmektedir (11). Ayrica, RAGE, toll benzeri reseptor
(TLR) 2 ve TLR4 gibi bu inflamatuar reseptorlerin antagonize edilmesi
MIR hasarinin hafifletilebilecegini bildirilmektedir (21).

5.2. Toll Benzeri Reseptorler

TLR’ler, insanlarda ve farelerde ¢ok sayida iiyesi olan tip-1 trans-
membran siiper ailesidir (22-24) (25). Yapisal olarak hiicre dis1 alanlardan,
transmembran alanlardan ve sitoplazmik alanlardan olusur. Hiicre dist
alan, ligand1 tanimaya katilir ve sitoplazmik alan, sinyal transdiiksiyonu-
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na katilmak i¢in adaptor proteini MyD88’e baglanir. TLR aracili sinyaller,
hiicre proliferasyonunu ve proinflamatuvar sitokin salgilanmasini uyara-
bilir (25). Bunlar, immiin sistemin aktive edip bagisiklik tepkisinde iyi
belirlenmis rollere sahip bir reseptdr ailesidir. Bu aile, PRR olarak gorev
yapar ve evrimsel siirecte iyi korunmustur (11) (26). Losince zengin hiicre
dis1, transmembran ve hiicre i¢i olmak {izere 3 domaine sahiptirler. TLR
ailesi hiicre i¢i ve dis1 olmak iizere 2 gruba ayrilir. Insanda 10, farede 13
adet TLR tanimlanmistir (24). TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS5, TLR6
hiicre yiizeyinde yer alip, ligandin taninmasinda etkilidir. Diger yandan,
TLR3, TLR4, TLR7, TLRS ve TLR9 endozomal, lizozomal ve endoplaz-
mik retikulumun (ER) bir pargasi olarak hiicre icinde bulunur (24). Insan
kalp kasi hiicrelerinde TLR’lerin mRNA ifadeleri en ¢oktan en aza dog-
ru stralandiginda TLR4> TLR2> TLR3>TLR5> TLR1> TLR6> TLR7>
TLR8> TLRY9> TLRI10 seklindedir. Fare kalbinde ise TLR’lerin mRNA
ifadeleri TLR2, TLR3, TLR4, TLRS5, TLR7 ve TLR9 seklindedir. Yeni
dogan sigan kalp hiicrelerinde TLR2, TLR3, TLR4 ve TLR6 mRNA ifa-
desi varken, TLR1 ve TLRS5’in ifade edilmedigi bildirilmektedir. H9c2 ve
yetiskin sican kalbinden izole edilen kalp kasi hiicre hattinda ise TLR1’den
TLR9’a kadar mRNA ifadelerinin oldugu belirtilmektedir (23, 27) (Sekil

D).

Tirler arasinda oldukca iyi korunmus hiicre i¢i domainine sahip-
tirler ve bu domainler Toll-IL-1 reseptorii (TIR) olarak adlandirilmaistir.
TIR domaini, hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivasyonunda rol alir. Her
bir TLR, kendisine 6zgii TIR domainine sahiptir. MyD88, sitoplazmik
TIR domaini igeren adaptdr molekiil ailesi tiyesidir ve TLR3 hari¢ tiim
TLR’ler i¢in bir adaptor molekiiliidiir. TLR aracili sinyal yolaginda kritik
rol oynar. Dahasi IL-1R iliskili kinaz’lar (IRAK)-4, adaptdr molekiil olan
MyD8S8 ile iliskilidir. IRAK’larin IRAK1, IRAK2, IRAKM ve IRAK6
olmak tizere farkli ¢esitleri vardir. IRAKG6 aktivitesinin IRAKI1, 2 ve 4 ta-
rafindan diizenlendigi belirtilmektedir. Genetik olarak IRAKI, 2 ve 4’{in
susturuldugu farelerden elde edilen sonuglara gére IRAK4’tin TIR aracili
sinyal yolaginda IRAKI1 ve IRAK?2’ye gore merkezi rol oynadig diisiiniil-
mektedir. TRAF6’nin aktive edilmesi IRAK’lar tarafindan kontrol edilir.
TAKI1 TRAF6 ve E3 ubikitin ligaz ile yaptig1 kompleks tarafindan akti-
ve edilir (23, 27). TAK’in aktivasyonu MAPK’lardan olan ERK1/2, P38
ve JINK’nin ve MAPK’larin (23), IkB kinaz a ve f’nin (IKK kompleksi)
aktivasyonuyla sonuglanir (27). Stres kosullar1 altindaki kalp kasi hiicre-
lerinin HMGBI salgiladiklart bildirilmektedir. Stres altindaki kalp kasi
hiicrelerinde HMGBI niikleustan sitoplazmaya gecer. Hiicre dist HMGBI,
kalp kas1 iizerinde yer alan TLR4{i aktive eder. Ayrica TLR4’iin eksikli-
g1 HMGBT’in kalp kasi iizerindeki etkilerinin azalmasina neden olmak-
tadir. Dahasi disaridan uygulanan HMGBI kalp kasinin kasilabilirligini
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azaltmakta ve hipertrofiye yol agmaktadir (24). Proinfilamatuvar olarak
HMGBI, adezyon molekiillerinin, sitokinlerin ve kemokinlerin miktari-
nin artmasina ve MIR hasarinin gelismesine katki saglamaktadir. Bu me-
diyatdrlerden olan TNF-a ve IL-6 apoptoz baglatabilir. Bu mediyatdrlerin
salinimi, MIR hasarinda TLR4, JNK, P38, ROT ve nétrofil birikimi ara-
ciligiyla artirilabilir. TLR4 geni susturulmus farelerde, TNF-a miktarinin
MIR hasarinda anlamli derecede azaldigi ve HMGBI1/TLR4 aksinin im-
miin sistemin aktivasyonunda ve apoptozisin baslamasinda énemli oldugu
sonucuna varilmistir (28) (Sekil 2).

6. HMGBY’in Toll benzeri Reseptorleri

HMGBT’in TLR2, TLR4 ve TLRY reseptorleri ile etkilestigi belir-
lenmistir(11). Fakat TLR2 ve TLR4, makrofajlarin ve lenfositlerin inf-
lamasyonunu indiikleyen anahtar HMGBI reseptorleri olarak kabul edi-
lir (25). HMGBI-TLR2 etkilesiminin NF-kxB, STAT3 ve Smad3 sinyali
tizerinden NK hiicrelerini ve kanser kok hiicrelerini (CSC) aktive ettigi
belirtilmektedir. HMGBI’in TLR2 ile etkilesiminin dogrudan m1 yoksa
HSP70 ve HSP90 gibi endojen TLR2 ligandlar:1 ile kompleks olusumu
yoluyla m1 oldugu tam olarak bilinmemektedir (11). Fakat, HMGBI’in
dogrudan TLR2 ile etkilesime girerek NF-«B’in artigina aracilik ettigi-
ni gosteren calisma bulunmaktadir (25). HMGBI ayrica TLR1, TLR2 ve
TLR4 ligandlar1 (LPS, Pam3CSK4 ve lipoteikoik asit) ile kompleksler
olusturabilir ve sitokin indiikleme potansiyellerini artirabilir. Ozellikle,
tamamen indirgenmis HMGBI1, CXCR4 reseptoriine baglanan CXCL12
ile bir kompleks olusturur. HMGB1’in kemoatraktan aktivitesi bu yolaga
baglidir ve HMGBI sisteinlerinin oksidasyonu ile baskilanir. HMGB1’in
MD-2/TLR4, CXCLI2 veya haptoglobine baglanmasi spesifik bir sistein
redoks durumuna baglidir, ancak HMGB1’in 6zellikle RAGE gibi diger
partnerlerine ve reseptorlerine baglanmasi i¢in spesifik redoks durumuna
bagli olup olmadig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir (11). HMGB1’in in
vivo TLR4 ve RAGE’ye bagli mekanizmalar yoluyla inflamatuvar faktor
salimini indiikledigini ve TLR2 ve TLR4’iin HMGBI sinyal yolaginda
farkli roller oynadigini gostermektedir (25). Lipopolisakkarit ile indiik-
lenen TLR4 aktivasyonunun, deneysel otoimmiin miyokarditte (EAM)
kardiyomiyosit apoptozuna yol acan yiliksek ROT seviyeleri ile iliskili
oldugu bulunmustur (18). HMGBI-TLR4 etkilesimi ayrica, karaciger ve
akciger hasari, kanser ve epilepsi gibi cesitli hastaliklarda tanimlanmis-
tir. Ozellikle, hiicre dist TLR4 adaptériiniin, miyeloid farklilasma fakto-
rit 2’nin (MD-2) dogrudan ve spesifik olarak D-formuna baglandigi ve
diger izoformlara baglanmadigi gosterilmistir (11). TLRY ile etkilesim,
tamamen, kisa CpG oligodeoksiniikleotidler (ODN) veya niikleozomlar
gibi TLRY ligandlar1 ile komplekslerin olusumu yoluyla gerceklesebilir
(11). Dahasi, DHMGB1’in TLR2/TLR4 veya RAGE, TLR-9, farklilagma
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kiimesi 24 (CD24)/Siglec-10, Mac-1, CD24/Siglec-G ve TIM-3, trombo-
modulin veya tek transmembran alan proteinleri (6rnegin, sindekanlar)
gibi diger reseptorler araciligiyla sitokin/kemokin tiretmek i¢in bagisiklik
hiicrelerini aktive etme yetenegine sahiptir (29) (11). Ayrica haptoglobin,
D-HMGBI ile, tercihen CD163 (haptoglobin-hemoglobin komplekslerinin
uzaklastirilmasindaki rolii ile bilinen bir temizleyici reseptori) ile etkile-
sime girerek bir kompleks olusturur (11). Bu etkilesim grubu, bagisiklik
tepkilerini azaltir ve HMGB!’in inflamatuvar aktivitelerine karst denge
olusturabilir (11). MIR’da RAGE sinyal yolagi, kontraktil fonksiyonlari
azaltirken, miyokardiyal enerji metabolizmasini etkiledigi bildirilir (21).
TLR2 sinyal yolag1 ise, MIR kaynakli sol ventrikiil disfonksiyonun gelis-
mesinde 6nemli rol oynar. TLR4 sinyalinin aracilik ettigi dogal bagisiklik
yanitlarinin MIR da proinflamatuar bir rol oynayabilir (21)
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Sekil 1: Hiicre zari ve endozomda yer olan TLR ler. Bu sekil Pandey ve
Kumar’dan modifiye edilmistir (30).
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Sekil 2. TLR 'nin hiicre i¢i sinyal yollaklaridir. Heidarzadeh vee ark.dan modifiye
edilmigstir. (31).

TLR’ler, Toll-IL-1 reseptor (TIR) kompleksine bagli hiicre i¢i alanlara
sahipken PAMP’leri tantyabilen 16sin tekrarli dizilere (LRR) sahip hiicre
dis1 alanlara sahip tip 1 integral membran glikoproteinleridir. Bagisiklik
sistemi islevi baglaminda, bu etkilesim dogustan gelen bagisikligin uyaril-
masina neden olur. TLR aktivasyonuyla sitokinlerin ve kemokinlerin sa-
lindig1 bildirilmistir. Bugiine kadar, memeli tiirlerinde, farkli ligandlarin
bu reseptorlerle etkilesimini kolaylagtiran spesifik fonksiyonlara sahip on
tip TLR mevcuttur. Ligand-TLR etkilesimi, efektorlerde farklilik gosteren
asagi akis sinyal yollarini destekler. TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5, TLR-6
ve TLR-11, TLR-3, TLR-7, TLR-8 ve TLR-9 gibi diger iiyeler hiicre orga-
nel endozomu, lizozomlar ve retikiiler endotel aygitinda goriiliirken, hiicre
ylizeyi ve mikrobiyal bilesiklere baglanir. Ek olarak, mikrobiyal niikleik
asitler bu elementleri dogrudan tetikleyebilir. LPS, lenfosit antijeni 96 ola-
rak da adlandirilan MD2 proteinine bes lipit zinciri ile MD2’nin hidrofo-
bik alanina baglanirken LPS, TLR-4’e baglanir. TLR-MD2-LPS komplek-
sinin olusumundan sonra, aktive edilmis B hiicrelerinin (NF-KB) niikleer
faktor kappa hafif zincir gelistiricisinin erken faz aktivasyonu, Toll-IL-1R
alani iceren adaptor protein ile TIR alani tarafindan tesvik edilir. (TIRP)
adaptorleri ve MYDS88. Ardindan TLR-MD2-LP kompleksi hiicre igine
alinir, endozomlarda tutulur ve TIR alan1 igeren adaptor indiikleyici inter-
feron-p (TRIF) ve TRIF ile ilgili adaptor molekiilii (TRAM) is birligiyle
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sinyal yolunu tetikler. Bu degisiklikler, NF-kB’nin ge¢ bir fazini ve inter-
feron diizenleyici faktor 3 (IRF3) aktivasyonunu baslatir. NF-kB nin eks-
presyonu, inflamatuar sitokinlerin salinmasi i¢in gereklidir. Genel olarak,
NF-KkB’nin aktivasyonu, sitokinler (TNF-a, IL-1 ve IL-6) ve kemokinler
(CC motif kemokin ligand1 2 (CCL-2)), CXC motif kemokin ligand1 8 gibi
enflamatuar genlerin ekspresyonuna yol agar. (CXCL-8), vb.) ve yardim-
c1 uyarici molekiiller (CD80, CD86) ve E-selektin. Benzer sekilde, IRF
aktivasyonu, tip 1 IFN’lerin salgilanmasina yol acar. TLR-2, TLR-1 ve
TLR-6 ile ig birligi icinde bir heterodimer olusturabilir. TLR’ler, hiicreler-
den farkli ligandlarini tanimak i¢in ikincil proteinlere ihtiya¢ duyarken,
hiicre hasarini yansitan endojen molekiillerinin olusumuna katilir (Sekil
2). Genel olarak, farkli aktivitelere sahip g¢esitli TLR reseptorlerinin var-
1181, bu sinyal yolunun hiicre gelisiminin ¢esitli asamalarinda ¢oklu hiicre
aktivitelerinin ayrilmaz bir pargasi oldugu gergegine ilham verir. Bu ne-
denle, gesitli dokularda TLR roliiniin kesfi, hedef hiicrelerin olgunlasmasi
ve fonksiyonel davranisi i¢in farkli yollart modiile etmemize olanak sag-
layacak bir yol acabilir (31).

DAMP’lardan biri olan HMGBI sisteinlerinin redoks durumu,
proteinin islevlerini etkiler. Ornegin, DHMGBI insan makrofajlarindan
sitokin sekresyonunu baslatirken, fr-HMGBI ise fibroblast ve 16kosit go-
clinil tegvik eder (32). Dolayisiyla, HMGBI1’e bagli yanitlarda, hangi postt-
ranslasyonel degisikligin olduguna bagli olarak dokunun kaderi degisebi-
lir. Insan kalp fibroblastlarinin hem f-HMGBI hem de 3S’ye yanit olarak
goc ettigi, ancak DHMGBI ile bu gocii gergeklestirmedigi belirlenmistir.
3S, fr-HMGBJ1’den daha diisiik bir derisimde insan kalp fibroblastlarinin
(iFb) goeiinii uyarmakta daha etkilidir ve kemotaktik aktivitesi H,O, var-
liginda da devam etmektedir. Bunun nedeni, fr-HMGB1’den farkli olarak
3S’nin, asamali olarak, yiikseltgenmis olan HMGBI formlarina doniis-
turiillememesi ve gevresel redoks degisikliklerine karsi direngli olmasin-
dan kaynakli olabilir. Ayrica, DHMGBI dahil hicbir HMGBI formunun
iFb’larin ¢ogalmasini veya pro-inflamatuvar faktor ekspresyonunu indiik-
lemedigi de tespit edilmistir. Bu etkisizlik, fibroblastlarda TLR4’iin hiicre
membraninda bulunmamasiyla iliskilendirilmistir. Clinkii birkac in vit-
ro ve in vivo veri, DHMGBI’in proinflamatuvar aktivitesinin TLR4 ile
etkilesime bagli oldugunu bildirmektedir (32). Yine baska bir ¢alismada
ise, karaciger toksisitesi bulunan farelerin serumunda yiiksek miktarda
DHMGBI bulundugu ve DHMGBI1 miktarinin hastaligin siddetiyle ilis-
kili oldugu belirlenmistir (14). Doku hasarina bagli gelisen inflamasyon-
da TLR2 ve TLR4 6nemli rol oynar (22). Her ne kadar literatiirde hiicre
disina salinan formu hakkinda detayli bilgi verilmemis olsa da hiicre di-
sina salinan HMGB1’in genel olarak RAGE, TLR2 ve TLR4 reseptorleri
araciligiyla etkisini gosterdigi belirtilmektedir (33). Dolayistyla HMGBI1
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RAGE, TLR2, TLR4 ve TLR9’a baglanarak sitokin veya kemokin olarak
davranir (34).

7. iskemik Kosullarda HMGBI ile Toll Benzeri Reseptorleri Ara-
sindaki Etkilesim

Miyokardiyal iskemi reperfiizyon (MIR) boyunca, endojen HMGBI
nekrotik ve hasarlanmis hiicrelerden salinir ve TLR2, TLR4 ve RAGE
reseptorleri yoluyla hiicre i¢i sinyal aktivasyonunu baslatir. TLR geni sus-
turulmus farelerde, siirekli koroner baglama modelinden sonra sol ventri-
kiiliin yeniden modellenmesinde ve sol ventrikiil iglevlerinde iyilesmenin
daha az oldugu vurgulanmistir. HMGB1’in kemotaktik hiicre hareketleri
lizerine ve proinflamatuvar sitokinlerin salinmasini igeren hiicresel etki-
lerinde TLR2 ve TLR4 aracilik eder (35). TLR4, serebral I/R, karaciger
I/R ve MIR dahil olmak iizere ¢esitli /R modellerinde inflamasyon ve
organ hasarinda bir araci olarak tanimlanmistir. Iskemi sirasinda, SI00B
ve HMGBI gibi bir dizi DAMP proteini hasarli dokulardan salinir ve
TLR4’#i uyarir. TLR4’iin aktivasyonu, daha sonra, IL-1, IL-6 ve TNF-a
dahil olmak {izere proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu tetikleyen
MyD88’e bagli bir yol araciligiyla NF-kB’nin aktivitesini destekler ve
daha fazla doku hasarina yol agar (36). TLR2’nin stres yanitlarinin bagla-
tilmasinda aracilik ettigi bildirilmistir. (37). TLR-aracili sinyal, immiin/
inflamasyon yanitlarini diizenledigi ve baslattig1 i¢in, TLR’ler MIR ha-
sariin patolojik siireclerinde 6nemli rol oynar. TLR2 ve TLR4 kardiyak
hasarlardan sorumlu tutulur. MIR hasarinda TLR4{in rolii ve hiicre ici
yolagi ¢ok detayl arastirilmis olmasina karsin, MIR hasarinda TLR2 nin
rolii hakkinda detayli bir ¢aligmaya rastlanilamamistir. Var olan birkag
calismada, TLR2nin MIR kaynakli sol ventrikiil islev kayiplarinda ro-
liniin olduguna dair kanitlar mevcuttur. TLR2’nin aktivasyonu MyD88
adaptdr proteininin aktivasyonuyla sonuglanir. MyD88 de IRAK’1 aktive
eder ve bu sekilde NF-kB niiklear translokasyona ugrar. NF-kB de immiin
sistem yanit1 ve inflamasyon ile iligkili genlerin trankripyonunu baslatir.
MyD88, TLR2 igin sinyal iletiminde kritik rol oynayan adaptdr bir prote-
indir. MIR sican modelinde, MyD88’in dominant negatif-asir1 ekspresyo-
nu ile apoptozisin ve infarkt alan1 biytkligiiniin azaldig1 bildirilmistir.
Ayrica, MyD88 geni susturulmus farelerde MIR hasarinda nétrofil sayi-
sinin, sitokin salgilanmasinin ve infarkt alani biiyilikliigiiniin azaldigi da
belirtilmektedir (35). Dolayisiyla TLR2 reseptorii izerinden HMGB1’in
kalp kasindaki hasar ile iligkisini hiicre igi sinyal yolaklariyla birlikte
arastirmaya yonelik caligsmalar literatiirdeki bu agig1 kapatmaya yonelik
onemli sonuglar verebilir. Yapilan bu tez galigmasi literatiirdeki bu eksik-
ligi kapatmaya aday bir calismadir. Clinkii calismamizda hem TLR2 hem
de TLR4’iin protein ve sitozolik degisimlerine bakildi.

Iskemik renal tiibiil hiicreleriyle yapilan arastirma sonuglarina gére
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gp96’nin (grp94 olarak da bilinir) TLR2 tizerinden ERK1/2’nin akti-
ve edilmesinde rol oynadig1 sonucuna varilmistir. Post-hipoksik bobrek
tiibiillerinde gp96 geninin susturulmast TRAF2, apoptozis sinyal regii-
le eden kinaz fosforilenin (p-ASK1) ve p-JNK’mn artigin1 ve ayrica ROT
tiretimini ve apoptozisi onler (38). Koimmiinopresipitasyon yontemiyle
renal tiibiil epitellerinde, gp96 ile protein fosfataz-5 (PF5)’in proteinel bir
iligkisinin oldugu vurgulanmaktadir. Fakat ilging olarak hipoksik kosul-
lar altinda gp96 ile PF5 arasinda bu protein iliskinin bulunmadigi, TLR2
geni susturulmus farelerde ise protein iliskinin devam ettigi belirlenmis-
tir. Tim bu sonuglara dayanarak gp96’nin asil islevsel birim olabilecegi
diistiniilmektedir. TLR2, selektif olarak ERK1/2’yi kontrol eder, ayrica
MIR’da TLR2 ve TLR4’iin ASK1 ve JNK’nin fosforilasyonunu kontrol
ettigi onerilmektedir. PF5, serin/treonin fosfataz ailesi iiyesi olup, meme-
lilerde neredeyse her hiicrede ifade edilir. PF5, ASK1 JNK/P38 yolaginin
negatif diizenleyicisidir. ASK1-JNK/P38 yolaginin, H,O, stresi altindaki
hiicrelerde apoptozisi baslattig1 gosterilmistir. PF5, MEK-ERK yolaginin
inaktivatorii olarak da tanimlanmistir. Yapilan bu tez ¢alismasinda MIR
PF5’in protein ifadesini arttirirken, gp96’in protein ifadesinde azalmaya
neden oldu. DMIR grubunda gp96 (grp94) protein ifadesi daha da azalir-
ken, PF5 miktarindaki artig daha da belirgindi. Yine dnceki ¢caligmalarda
bahsedildigi gibi gp96 ve PF5 protein ifadelerinde meydana gelen degisim
p38, ERK1/2 ve JNK miktarinda azalma, DMIR grubunda ise JNK’ da
ki azalmanin daha belirgin oldugu, ERK miktarinda artis oldugu bulun-
mustur.

MIR hasar1 sonucu olusan oksidatif stres MAPK’yi aktive eder.
ASKI1 ile JNK/P38 yolaginin aktive edilmesi sitokin ve stres ile basla-
tilan apoptozis i¢in anahtar rol oynar. ERK’nin aktivasyonunun oksidan
hasar1 takiben hiicre sagkalimi veya ER kaynakli hiicre 6liim yolaklar1
ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir. gp96-PF5 birlikte bulunur; fakat
bu birliktelik hipoksiden sonra bozulur ve gp96’dan ayrilan PF5 inakti-
ve olur. PF5 hem ASKI1-JNK/P38 yolagini hem de MEK-ERK yolagini
inaktive eder (39). Anti-inflamatuar sitokin olan interlokin-33"tin HMGBI
salinimini inhibe ederek MIR da kardiyak apoptozu hafiflettigini ve bu et-
kide P38 MAPK sinyal yolunun olas1 bir rol oynadigini 6ne siiriilmektedir
(40). TLR fonksiyonlari ¢esitli gen ve proteinler tarafindan kontrol edilir.
Bunlardan biri de grp94, gp96, endoplazmin ve ERp99 olarak da bilinir
ve 1s1 sok proteini 90’in (HSP90) bir endoplazmik retikulum (ER) para-
logudur. TLR1, TLR2 ve TLR4’lin katlanmas1 ve disa salgilanmasi igin
gp96’ya bagimli oldugu belirtilmektedir (41). Bu bilgi bizim sonuglarimizi
desteklemektedir. MIR grubunda gp96 protein ifadesi azalirken, sitozo-
lik ve membrandaki TLR4 ve TLR2’in de protein miktar1 azalir. DMIR
grubunda ise gp96 miktar1 MIR’a gore protein miktarindaki azalma daha
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belirgindi. Bu degisim TLR2’in sitozolik ifadesi daha da azalirken, TLR4
miktarinda iyilesme yapti. TLR4 miktarinda meydana gelen bu degisim
DHMGBI araciligiyla oldugu diisiinmekteyiz. Yine de TLR4 hakkinda
bir kaniya varilmadan 6nce bu yolaklarin ¢cok karmasik oldugu akildan
cikartilmamalidir. Ciinkii kardiyomiyositlerin, HMGB1 gibi DAMP’ler
tiretebildigi (29) ve HMGBI1/TLR4 aksinin MIR hasarinin gelismesinde
onemli oldugu bildirilmektedir (28)

Deneysel orta serebral arter tikanikligi uygulanan fare modelinde,
vahsi tip farelerle karsilastirildiginda, MyD88 geni susturulmus farelerde
inme lezyonlarinin daha az oldugu bildirilmektedir. Aksine, orta sereb-
ral arter tikaniklig1 modelinde, MyD88 sinyallesmesinin kesilmesinin in-
farktiis boyutunu azaltmadig1 da gézlenmistir. Bu durum, serebral iskemi
sirasinda TLR sinyallesmesinde ek veya alternatif adaptorlerin olabilece-
gini diisiindiirmektedir (25). Iskemik kardiyomiyositler, TLR2, TLR4 ve
TLR9 i¢in ligand gorevi goren diger DAMP’lardan olan HSP’ler (HSP60,
HSP72, HSP70) ve HMGBI salgilar. HSP60’1n, MIR sonrasi kalp yetmez-
ligi gelisimi ile gliclii bir iliskisi oldugu belirlenmistir. HSP60, TLR-4’¢
baglanarak ve 16kositleri aktive ederek apoptoza ve infarkt geniglemesine
neden olur. Hiicre dis1 stvida bulunan HSP60, kardiyak miyositlere baglar
ve NF-kB aktivasyonu yoluyla sitokrom ¢ ve AIF’i (apoptoz indiikleyici
faktor) aktive eder. (18). Calismamizda bizde HSP90 ve HSP60’1in plaz-
madaki degerlerine bakildi. MIR’in HSP60 ve HSP90 miktarlarinda bir
degisim yapmazken, DHMGB1’in DMIR grubunda HSP90 arttirma egili-
minde oldugu bulundu. MI, kalp dokusunda HMGBI ve 1s1 soku proteini
60’1n (HSP60) biiyiik dl¢lide salinmasina neden oldugu belirtilmektedir.
HSP60’daki bu artisin P38 ve NF«B’in azaltilmasiyla iligkilendirilmistir
(42). HMGBI’in TLR2 ile etkilesiminin dogrudan m1 yoksa HSP70 ve
HSP90 gibi endojen TLR2 ligandlar1 ile kompleks olusumu yoluyla mi1
oldugu tam olarak bilinmemektedir (43).
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1. GIRIS

Modern ve siirdiiriilebilir bir yetistiricilik adina refah konularinin uy-
gunlugunun saglanmasi gereklidir. Gagalama, saldirganlik gibi aktivas-
yonlarla belirti veren ve bunun sonucu refah sorunlari en basta yaralar, en-
feksiyonlar, hava kesesi iltihab1 ve kontakt dermatitis gibi sorunlar1 sira-
layabiliriz. Bunun yani sira hayvan refahinin dikkate alinmamasi sonucu
ciddi ekonomik kayiplara da sebebiyet verebilir. Bu sorunlarin kaynaklar
icerisinde yiiksek stok yogunlugu, yonetim zafiyetleri, 1slak ve kalitesiz
altlik yapisi ile devaminda gelen sorunlar sayilabilir (Marchewka ve ark.,
2020).

Hayvansal iiretimde refahin korunmasina yonelik onceki yillara
oranla ¢ok daha 6n plana ¢ikmistir. Hayvansal {iretimde bir kalite unsuru
olarak, refah 6nemli bir kriter niteligi kazanmistir (Broom, 2010).

Kanath yetistiriciliginde treticiler, hayvan refahi ile ekonomik kay-
gilar arasinda sikismis durumda bulunmaktadirlar. Uygun yonetim, sag-
liklr yetistiricilik ve tireme performansini optimum diizeyde tutmak igin
gerekli uygulamalar refah yoniinde gesitli azalmalara neden olmaktadir
(Mench, 2002).

Dogal sartlar altinda kulugka sonrasi, yumurtadan g¢ikan civcivler
anneleri tarafindan beslenmeye tesvik edilmekte ve bu durum yavrunun
dogasina uygun iggiisel bir tepki olarak cevap bulmaktadir. Ancak ku-
lucka modern kitlesel tiretimli makineli kulugka sistemlerinde anneden
yoksun ve ayni zamanda besin erisiminin olmadig1 bir durum s6z ko-
nusudur. Kanatlilarda kulugkadan ¢ikim sonrasi yiyecek ve suya erigim
sorunu kanatlilarin, gegici olmakla birlikte gelisme doneminde gelisme
yetersizligi ve ¢esitli saglik sorunlarina neden oldugu diisiiniilmektedir.
Kanatlilarda fizyolojik degerlendirmelerde organlarin yapi ve agirliklari
baz alinmaktadir. Nakil gecikmeli kanatalilarda sindirim organlarinin ge-
lisiminin gecikmesi, organ agirliklarinin diisiik olmasi, stres seviyesinin
artisl, immun yetersizlikler ortaya ¢ikmaktadir (Jong ve ark., 2017).

2. DUNYA’DA VE TURKIYE’DE HAYVAN HAKLARI

Hayvanlarin evciltilmesiyle hayvan ve insan birlikteligi siki baglarla
birlestirilmis olup insanlar hayvanlari ihtiyaclar1 dogrultusunda pek ¢ok
konuda yonlendirerek kullanmislardir. Dinsel dgretiler sonucunda kimi
bolgelerde hayvan ve insanlarin esit oldugu savunulurken kimi bolgelerde
de hayvanlar kimi bolgelerde detamamiyle insanlarin kullanimina sunul-
mustur. Orta ¢ag doneminde Bat1 diinyasinda hayvanlar ¢esitli sekillerde
eziyet gdérmiis Islam diinyasinda ise dini 6gretiler dogrultusunda hayvan
sevgisi agilanmaya calisilmistir. Aydinlanma donemine bakildiginda ise
hayvanlarin bir ruha ve ac1 duygusuna sahip olmadig1 goriisli yayginla-
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sarak hayvanlarin her alanda rahatc¢a kullanimina devam edilmistir. Daha
sonra 19. Yiizyil dolaylarinda Avrupa’da hayvan haklar1 konusu giindeme
gelerek cesitli dernek ve yasal diizenlemeler olusturulmaya baslanmistir
(Armutak, 2020).

2.1. Tiirkiye’de Hayvan Haklari

Ulkemizde hayvan haklar1 Osmanli imparatorlugu déneminde dini
ogretiler dogrultusunda hayvan sevgisi ve merhameti seklinde korunmaya
calisilmis, iImparatorlugun son dénemlerinde gesitli sert uygulamalar go-
riilse de ilerleyen donemlerde 5199 sayili hayvanlarin korunmasina iliskin
kanun ile dnemli bir adim atilmistir. Bahsi gegen kanun Cevre ve Orman
bakanlig1 onciiliigiinde ve Avrupa Sézlesmesi dogrultusunda 2004 yilin-
da yirirlige konularak hayvanlarin aci ve eziyet ¢ekmelerini onleyerek
iyi sekilde yasamlarini devam ettirmeleri hedeflenmistir. Bunun yani sira
yine ayni bakanlik tarafinca ilgili kanunun uygulanmasina yonelik yonet-
melik yaymlanmistir.

Ulkemizde hayvanlar1 korumaya yonelik ilk dernek olusumu 1912
yilinda Hayvanlar1 Koruma Cemiyeti adiyla goriilmekte olup ilerleyen
donemlerde farkli isimle ile varligini siirdiirmiistiir. Yine Cumhuriyet do-
neminde hayvanlarin korunmasina iliskin Tiirk Ceza Kanun 521 ile 577.
Maddelerinde hayvanlara koti muamelelere karsi para cezalar1 ve hapis
cezalar1 uygulamalar1 giindeme taginmistir. Bu diizenlemelerin yani1 sira
tilkemizde 2011 yilinda yiiriirliige girmis olan Ciftlik Hayvanlarinin Ko-
runmasina Iliskin ydnetmelik ile ¢iftlik hayvanlarinin bakim, besleme,
nakil, ve nakil konular1 hayvanlarin anatomik ve fizyolojik yapilarina uy-
gun bir sekilde siirdiiriilmesi hedeflenmistir(Armutak, 2020).

2.2. Refah Kalitesi Protokolii

Niifus artis hizinin biiylimesi ve buna bagh gida yetersizliklerinin
meydana gelmesi hayvancilik faaliyetlerinde zorunlu bir ivmelenmeyi
tetiklemekte ve buna bagli olarak ¢iftlik tiretim sistemlerinde yogunluk
meydana gelmektedir. S6z konusu durumda tiretimi yapilan hayvanlarin
durumlariin takibi zorlagmakta ve refah kontrolii saglanamamaktadir.
Mevcut durumla ilgili 2004 yi1linda Avrupa Komisyonu tarafindan 4 bas-
lik ve 12 kriterden meydana gelen Refah Kalitesi Olgiim Tasaris1 meydana
getirilmistir. Barinma, saglik durumu, beslenme ve davranis kaliplarinin
irdelendigi yontem ile ¢iftlik veya mezbaha gibi tesislerde refah seviyele-
ri dlciilmeye calisilmistir. Olgiim metotlarinin iiretim kapasitesi yiiksek
isletmelerde isgiicli agisindan uygulanabilirliginin zor ve degerlendirme-
de puanlamalarin kisiden kisiye farklilik gostermesi durumu protokoliin
olumsuz yonleri arasinda gosterilebilmektedir(Aydin, 2020).

Temelde kulucka dénemi, yetistirme donemi, tiretim donemi (yumur-
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ta-et) ve nakil donemi(kesimhane) olmak iizere 4 donemi ele alan proto-
kol, kapsam bakimindan yumurtaci tavuklarda {iretim déneminin digin-
daki donemleri protokol dis1 tutmaktadir.

Yetistirme Uretim Yagam Sonu

Broiler

Yumurtac Tavuklar

Kanatlh Hayvan Yetigtiriciligi I:l Protokol Kapsaminda
protokolii Kapsaminda Degil

Sekil. WelfareQuality® protokollerinde dikkate alinan yasam
kesitleri(WelfareQuality, 2009)

Protokoliin ele aldig1 temel konular olan iyi beslenme, iyi barinma, iyi
saglik, uygun davranis olmakla birlikte her baslik birka¢ degerlendirme
baslig1 icermektedir.

» Hayvanlar uygun sekilde besleniyor ve su ile besleniyor mu?
* Hayvanlar diizgiin bir sekilde barindiriliyor mu?
* Hayvanlar saglikli mi1?

* Hayvanlarin davranislar1 optimize edilmis duygusal durumlari yan-
sitiyor mu?

3. TURKIYE’'DE HAY VAN REFAHINA iLiSKiN MEVZUAT

Ulkemizde yetistiriciligi yapilan ¢iftlik hayvanlariin barinma, bes-
lenme gibi temel ihtiyaglari ile tiirlerine ve yapilarina 6zgii davranislari-
n1 ortaya koyabilmesi adina diizenlemeleri ve asgari kosullar1 belirlemek
amacli 2011 yilinda ¢iftlik hayvanlar1 yonetmeligi yiiriirliige konulmustur.
Devaminda 2014 yilinda Ciftlik Hayvanlarinin Refahma iliskin Genel
Hiikiimler Hakkinda Yonetmelik’in yiiriirliige girmesiyle kaldirilmig ve
ayn1 y1l igerisinde Yumurtaci Tavuklarin Korunmasi ile flgili Asgari Stan-
dartlara iliskin Yonetmelik yiiriirliige girmistir. Mevcut yonetmeliklerin
timii ise 2010°da yirirlige girmis olan 5996 sayili Veteriner Hizmetleri,
Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu dogrultusunda hazirlanmislardir. Yu-
murtaci tavuklar ile ilgili yonetmelik yumurtaci tavuklarin fizyolojik ve
icgiidiisel ihtiyaglarini giderebilmeleri amaciyla hazirlanmis olup kanatl
yetistirme sistemlerinden olan alternatif sistemler, zenginlestirilmemis
sistemler, zenginlestirilmis sistemleri hayvan refahi agisindan degerlen-
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direrek belirli standartlar belirlenmistir. Bunlarin yani sira aydinlatma,
dezenfeksiyon ve aydinlatma gibi konularda da hiikiimlere yer verilmistir.
Ayrica 2023 yili itibariyle zenginlestirilmemis kafes sistemlerinin kulla-
niminin durdurulacagi belirtilmektedir.

Hayvan nakillerinde yine asgari standartlarin belirlenmesi ile hay-
van refahina uygun sekilde tasimanin yapilmasini saglamak amaciyla 24
Aralik 2011’de “Hayvanlarin Nakilleri Sirasinda Refahi ve Korunmasi
Yonetmeligi uygulamaya konulmustur. Ilgili yonetmelikte mevcut 47.
Maddede ; “kiimes hayvanlarinin nakilleri sirasinda génenglerinin korun-
masina yonelik olarak, kiimes hayvanlarinin yeterli miktarda uygun yem
ve suya ulasabilmesi sartiyla bindirme ve indirme siireleri hari¢ 12 saate
kadar yolculuk yapmalarina izin verilmektedir” maddesi ile nakil sirasin-
da kiimes hayvanlarinin refah kosullarinin iyilestirilmesi hedeflenmistir
(Izmirli ve Yasar, 2017).

3.1. Tiirkiye, Diinya ve Avrupa Birliginin Hayvan Refahi Uygula-
malari Acisindan Kiyaslanmasi

Diinyada hayvan haklar1 kavraminin ilk olarak 1911 yilinda Avrupa
Hayvan Haklar1 Kanununda yer almasina karsin iilkemizde anlaml ¢a-
lismalarin ancak 21. Yiizyil dolaylarinda yapildig1r gérmekteyiz. Mevcut
calisma ve uygulamalarin refah odakli yapilmasinin yani sira ekonomik
acidan degerlendirmenin ve siirdiiriilebilirliginin konu oldugu calismala-
rin eksikligi ortaya ¢cikmaktadir.

Bir kavram ve disiplin olarak hayvan refahinin 1964 yilinda Ingiliz
Komitesi tarafinca olusturulan Brambell raporunda yer aldigi ve 5 temel
ozgirliik prensibinin belirlendigi goriilmektedir.

1. Hayvanlar gida ve su kitlig1 cekmemelidir.

2. hayvanlar korku ve stresten uzak bir yasam siirebilmeli ve rahat bir
yasam alanina sahip olmalidirlar.

3. Hayvanlar agri, ac1 ve hastalik gibi olgulardan uzak tutulmalidir.

4. Hayvanlar uygun ortam ve kosullarda kendi tiirleriyle temas igeri-
sinde bulunmalidir.

5. Hayvanlara korku ve stresten uzak bir yasam alani olusturulmali-

dir.

IAvrupa IAB Tiirkiye

1911- Hayvanlar1 Koruma  [1974- Hayvanlarin Kesimine 2004- Hayvanlar1
Kanunu 'Y 6nelik Kanun IKoruma Kanunu
1951- Hayvan Refahi 1976- Ciftlik Hayvanlarinin 2004- Organik Tarim

[Enstitiistiniin Kurulmasi IKorunmasi Kanunu IKanunu
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2010- Veteriner
1977- Hayvan Nakillerine Iliskin [Hizmetleri, Bitki
[Kanun Sagligi, Gida ve Yem
[Kanunu

1957- Roma Antlagmasi

1964- Ruth Harrison: Hayvan 2011- Hayvanlarin

. - 1988- Yumurtact Tavuklara INakilleri Sirasinda
Makineleri s
'Y 6nelik Kanun IRefah1 ve Korunmast
Brambell Raporu Vi .
onetmeligi
1991- Nakiller Sirasindaki 2014- Buzagilarin
1972- Hayvanlan Koruma Tasima Siireleri ve Hayvan Korunmast ile Tlgili

Kanunu 'Yogunluklarina fligkin Yénetmelik|Y netmelik

1991- Buzagi ve Domuzlara

1974- Hayvan Kesimi Yasast iliskin Kanun

1993- Hayvanlarin Kesim
Sirasinda Korunmasina Y onelik
IKanun

1978- Hayvan Haklar1
[Evrensel Beyannamesi

1996- Tasimada Hayvan 1998- Ciftlik Hayvanlarini
IRefah1 IKoruma Yasast

Tablo. Avrupa ve Tiirkiye 'nin hayvan haklar: kronolojisi (Sert ve Uzmay 2013)

4. TAVUK YETISTIiRICILIGINDE CEVRESEL KOSULLAR-
DAN ve UYGULAMALARDAN KAYNAKLANAN REFAH SO-
RUNLARI

Broyler yetistiriciliginde énemli sorunlardan olan ani 6liim sendro-
mu; hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte beslenme ve
cevresel faktorlerle iliskili olabilecegi tizerinde durulmaktadir. ani 6lim
sendromu kaynakli gerceklesen tavuk oliimlerininde tavuklarin agirlig:
ile bir korelasyon goriilmiistiir. Olen tavuklarin nekropsisinde tavuklarin
siiri ortalamasindan daha agir olduklar: farkedilmistir. Tavuklarin agir-
11g1 ne kadar yiiksek ise ani 6liim sendromu bagli 6liim orani da o oranda
artmistir (Gardiner ve ark., 1988).

Tavuk yetistiriciliginde 6nemli sorunlar arasinda yer alan metaboliz-
ma bozuklar1 ciddi kayiplara yol agmaktadir. Bu metabolik bozukluklar
kendisini ani Oliim Sendromu seklinde ortaya ¢ikarmaktadir ve insiden-
sine bakildiginda 6zellikle hizli biiyliyen tavuklarda goriilmektedir . Ani
Oliim sendromu kaynakli oliimlerin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte; ani 6liim sendromunun Yonetim faktorleri, Beslenme faktorleri,
Diyet Kompozisyonu gibi konularla iligskilendirilebilecegi diisiiniilmekte-
dir (Siddiqui ve ark., 2009).
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4.1. Yetistirme Kosullarindan Kaynaklanan Refah Sorunlari

Korku unsuru tiim canlilarda oldugu gibi kanatlilarda da ¢evresel et-
menlere karsi savunma iggiidiisiiyle temellenen bir davranig kalib1 olup,
canlilarin ¢evreye adaptasyonu adina dnemli bir duygudur.Ancak yetisti-
ricilikte korku duygusu adaptasyondan ziyade verim kaybiyla sonuglandi-
gindan, yetistiricilikte istenmeyen bir durumdur. Verim kayiplarina neden
olan korku ve stres unsurlarini azaltmak adini giiniimiiz yetistiricilik sis-
temlerinde ¢esitli aydinlatma uygulamalari, yakalama alistirmalari, ras-
yon diizenlemeleri ve katkilari ile cevresel zenginlestirme uygulamalarina
basvurulmaktadir. Cevresel zenginlestirmelere drnek verilecek olursa ya-
pilan arastirmada hareketli giimiis bilyelerden olusan basit bir diizenegin
tavuklarin gagalama i¢gilidiisiinii tetikleyerek dikkatlerini ¢ektigini ve bil-
yeleri gagalamalar1 sonucu birbirlerini gagalama davranislarinin azaldigi-
n1 ortaya koymustur (Taskin ve ark., 2015).

4.1.1. Isiklandirma

Isiklandirma; kanatlilarda hormonlar1 etkileyerek biiylime, gelisme
ve lireme faaliyetleri tizerinde ciddi etkilere sahip ¢evresel bir faktordiir.
Kanath yetistiriciliginde kullanilmakta olan aydinlatma sistemleri saye-
sinde 1s1klandirmanin yogunlugu, kullanilan aydinlatma rejimi ve aydin-
latma sekli ile yetistiricilikte biiytime, gelisme ve davranis gibi faktorler
sekillendirilebilmektedir. Bu nedenle yetistiriciler kanatlilar1 hizli bilyii-
meyi saglamak adina uzun siireli aydinlatma programlar1 uygulamakta-
dirlar (Lagin ve ark., 2016).

Aydinlatma canlilar i¢in temel ¢evresel faktorlerden birini teskil et-
mektedir. Kapali sistem kanatli yetistiriciliginde aydinlatma sistemleri
yalnizca temel ihtiyaglarin giderilmesini saglamakla kalmaz, ayni za-
manda fizyolojik tepkileri sekillendirme, davranis, biiyiime ve {iretim
performansi gibi olgularinda sekillendirilmesinde rol oynamaktadir. Gii-
niimiizde geleneksel akkor ve florasan ampullerin yerini artik yavas yavas
led ampullerin almasiyla bu konu iizerindeki ¢alismalar artmistir. Farkl
dalga boylarindaki 1siklar retina iizerinde ¢esitli uyarici etkilere sahiptir
ve bliyiimeyi etkileyen davranis degisikliklerine sebep olabilir. Calisma-
lar mavi ve yesil 15181n yumurtaci tavuklarda gelisimi arttirdigi ve yu-
murta kalitesi izerinde olumlu etkiler yaratip hayvanlar1 sakinlestirdigini
gostermistir. Ayni sekilde kirmizi 15181n cinsel organ gelisimini uyardigi,
cinsel olgunluk yasini etkiledigini ve dolayisiyla ireme performansini art-
tirdigin1 ortaya koymustur. Bu 1s1k etkisi farkli donemlerdeki tavuklara
uygulanarak hayvanlar istenilen iiretim sekilde yonlendirilebilmektedir
(Wei ve ark., 2020).

Broiler yetistiriciliginde kullanilan aydinlatma sistemlerinde siirekli
aydinlik ya da siirekli aydinliga yakin rejimlerin kullanim1 kanatlilarda
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diiirinal sisteme olumsuz etkiyerek refahi olumsuz yonde etkileyebil-
mektedir. Isiklandirma yogunlugunun kanatlilar iizerinde stres yaratma,
saldir1 ve yakanibalizm gibi giidiileri tetikledigine dair goriisler bulun-
maktadir (Siddiqui ve ark., 2009). Aralikl1 aydinlatma yerine siirekli ay-
dinlatma yapilmasi ise tavuklarda ani 6lim sendromu, asites ve iskelet
bozukluklarina neden oldugu bildirilmektedir (Ononwu ve ark., 1979). Bu
durum nedeniyle 2010 yilindan itibaren Avrupa Komisyonu tarafindan
bir teblig yayinlanmis olup, iiye lilkelerde en az 6 saatlik karanlik dénem
uygulanmasina karar verilmistir. Karanligin bu denli énemli bir refah
parametresi haline gelmesinin nedeni melatonin hormonunun ¢ok biiytik
bir kisminin karanlikta sentezleniyor olmasindandir. Melatonin hormonu
canlilarda termoregiilasyon ve gida alimini diizenleyen yani metabolik
saati sekillendirme fonksiyonu olan bir hormondur. Yapilan ¢aligmalarda
kanatl yetistiriciliginde karanlik siiresinin artmasiyla lokomotor sistem
hastaliklari, ani 6liim sendromu ve asites gibi saglik sorunlarinin azaldig1
gozlemlenmistir(Lagin ve ark., 2016).

Bunlarin yani sira yetistiricilikte karanlik dénemin arttirilmasyla
kanatlilarda hareketlerin azaldig1 dolayisiyla enerji tiikketiminde azalarak
yemden yararlanma oraninda artis oldugu ortaya ¢ikmistir(Lacgin ve ark.,
2016). Kanatlilar diisiik 151k yogunlugu altinda daha iyi verim performansi
gostermediktedirler. Diisiik 151k yogunlugunda daha az aktiflik gosterirler
ve bu da titkketim oranlarini artirmaktadir. Aralikli 1siklandirma sistemiy-
le stirekli aydinlatma yapilmasinin tavuklarda esit miktarda biiyiime sag-
lamis ve hatta aralikli aydinlatma programinda yem verim kabiliyeti daha
iistlin olmusgtur. Isik yogunluklarina bakildiginda ise 23 liiks yogunluklu
siirekli 151kta performans, 615 liiks yogunlukta oldugu kadar iyiydi. Tki
denemede en iyi genel performans 2—3 lux 151k siirekli agikken elde edildi
(Dominey ve ark, 1977).

Aralikli olmayan siirekli aydinlatma modellerinde beslenme oraninin
arttigi ancak viicut agirhiginin azaldigi gézlemlenmistir. Aralikli aydinlat-
ma programinda bunun aksine kilo aliminin daha yiiksek oldugu ortaya
¢ikmistir (Ingrami ve Hatten, 2000).

4.1.2. Yogunluk

Son yillarda kanatl yetistiriciliginin endiistrilesmesi sonucu iiretici-
ler tarafinda iiretim miktarinin arttiritlmasi adina barinak sistemlerinde
hayvan yogunlugu arttirilarak iiretim miktarinda da artis saglamay1 he-
deflemektedirler. Uretim endiistrisiyle hayvan refahi arasinda olan rekabet
daima bir tarafin aleyhine isleyecek sekilde sonug¢lanmaktadir. Calisma-
lar stok yogunlugunun arttig1 durumlarda yaralanmalarin ve de d6zellikle
ayak tabani lezyonlarinin arttigini géstermistir (Ma ve ark., 2020).

Yumurta tavukculugu yetistiriciliginde kullanilan konvensiyonel ye-
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tistiricilik sistemi, hem ekonomi hem de verimlilik adina en uygun sis-
tem olarak diigiiniilmektedir. Ancak giiniimiizde ekonomik verimliligin
yant sira hayvan refah1 uygulamalarinin da tartisilmaya baslamasiyla, ¢ok
sayida tavugun bir arada barindirildig1 drup kafesleri yada koloni kafes-
leri refah konusunda uygunsuz oldugu diisiincesiyle iireticileri alternatif
yetistiricilik sistemleri arayisina siiriiklemeye baslamistir. Konvensiyonel
sistemlerde hareket etme sorunu, toz banyosu i¢giidiisiinii ortaya koyama-
ma ve hareket yetersizligine bagli osteoporoz tablosu bu diisiincenin ivime-
lenmesine neden olmustur. Alternatif sistemler icerisinde ise Free-Range
denilen sistem giliniimiiz tiretiminde hem refah seviyelerini yukari tasiya-
bilmesi hem de tiretimde karlilig1 saglayabilmesi agisinda tercih edilmeye
baslanmistir (Yenilmez ve Uruk, 2016).

Tavuk yetistiriciliginde bir diger refah sorunu olan kafes/kiimes yo-
gunlugu, tavuklar iizerinde bir stres faktorii olarak gortilmektedir ve ¢e-
sitli i¢ organ, dolasim sistemi fonksiyon sorunlarina- kardiakaritmi,-neden
olabilmektedir (Siddiqui ve ark., 2009).

Stoklama yogunlugunun diismesiyle bacak kas agirligi arasinda po-
zitif bir iligki bulundugu anlagilmistir. Muhtemelen daha fazla gezinme
alan1 ve ylrlime imkaninin vermis oldugu bir artis olarak diistiniilebil-
mektedir (Fawcett ve ark., 2020).

4.1.3. Besleme kosullari

Ozellikle broyler yetistiriciliginde yogun olarak kullanilmakta olan
pelet yem formu, tagima kolaylig1, sindirilme kabiliyetinin yiiksek olma-
st ve yem israfint minimuma indirmesi gibi nedenlerle yogun olarak ter-
cih edilmektedir ancak bu yem formunun hizli biiyiimeyi indiikledigi ve
tavuklarda ani 6liim oranini artirdig1 bildirilmistir (Produfoot ve Hulan,
1982).

Yapilan ¢aligmalarda kanatli rasyonlarina yapilan ¢esitli vitamin ve
mineral takviyelerinin ya da uygulnan standart vitamin protokollerinin
oraninin artirilmasinin tavuklarda oliim oranlarini azalttig1 ancak yem
maliyetlerini artirdig1 belirlenmistir. Ekonomik agidan degerlendirildigin-
de vitamin ve mineral komplekslerinin verilmesi tavuklarin 6liim oranla-
riyla kiyaslandigi daha az karliliga sahiptir (Hulan ve ark. 1980).

Kanatlilarda bacak bozukluklar1 genellikle hizli biiyiliyen irklarda
gozlenmektedir. Bacak kusurlar1 yavas biiyiiyen 1rklarda genellikle go-
riilmemekte ya da sorunlara yol agmamaktadir. Bliylimeyi yavaslatarak
bacak problemlerinin bir nebze Oniine gecilebilecegi sdylenebilir (Wal-
denstedt, 20006).

Kanath yetistiriciliginde yem kisitlamasi uygulamalar1 yem tiiketimi
ve agirlik artisi kontrolii saglanmasi adini kullanilan yontemlerdendir. Yem
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kisitlamasinin refah adina olumlu yonleri de bulunmakta, yem kisitlamasty-
la sorunlar tamamen ortadan kalkmasa dahi biiyiimenin yavaslamasi sebe-
biyle daha az kemik ve eklem problemleri, 1slak altlik kaynakli nekrozlarda
azalma, daha diigiik 6liim oranlar1 ve hastaliklara direng kabiliyetinde artis-
lar s6z konusu olabilmektedir (Mench, 2002). Yem kisitlamasi, normal fiz-
yolojisinde giinlin ¢ogunu yem aramakla geciren kanatlilarda bir yonden de
stres faktorii olugturmaktadir. Yem kisitlamali kanatlilarda kisitlama bulun-
mayanlara kiyasla daha ytiksek saldirganlik seviyesi, gagalama davranisi
ve hareketlilik gozlenmistir. Bunun yaninda altlik kalitesinin de korunmasi
adina yapilan yem ve su kisitlamalar1 uygulanabilmektedir. Yalnizca 24 saat
dahi yapilan yem kisitlamalar1 sonucu kiime hayvanlarinda kortikosteron
seviyelerinde ciddi artiglar gézlemlenmistir (Savory ve ark., 1992).

4.1.4. Is1 ve Nem Stresi

Hayvan yetistiriciliginde goz ardi edilen konulardan biri olan bari-
nak i¢i kosullarin dengesi hayvan refahin1 dogrudan etkileyebilmektedir.
Ozellikle barinak ici 1s1 ve nem dengesinin ilgili canlinin optimum ihti-
yaglari dogrultusunda saglanamamasi hayvanlari stres durumuna sokarak
hem refah hem de ekonomik agidan negatif bir siirece sokmaktadir. Hay-
vanlara optimum 1s1 ve nem dengesinin saglanabilmesi i¢in muhakkak
barinagin kurulum asamasinda dikkat edilmeli, kurulum sonrasi asama-
da ise bu kosullar1 saglamaya yardimci ek yapi iklimlendirme elemanla-
rindan destek alinmalidir. Bu nedenle kurulacak olan isletmelerin heniiz
planlama asamasinda iken yetistiriciligi yapilacak olan hayvanin fizyolo-
jik ihtiyaclar1 g6z Oniine alinmasi saglanmalidir (Kocaman ve ark., 2007).

Kanatli hayvanlarda 6nemli bir stres kaynagi olan 1s1 stresi uzun yil-
lardir siire gelen arastirma konusu olmustur. Ozellikle ter bezi yoksunlu-
gu, tiiylerle kapl viicut yapisi ve hizli bir metabolizma 1s1 stresini kanatli-
lar adina daha da 6nemli hale getirmektedir (Miao ve ark., 2020).

Is1 stresinin yaninda barinak i¢i 6nemli denge unsurlarindan olan nem
dengesi yetistiriciligi yapilan hayvanlarin refahi adina 6nemli bir iklim pa-
rametresidir. Barinak i¢inde hayvanlarin solunumuyla ve sivilarin buhar-
lagmasiyla havaya tasinan nem, olusumuna paralel olarak havanlandirma
yoluyla uzaklastirilmalidir. Barinak i¢i olusan nemin uzaklastirilamamasi
durumunda hem hayvan sagligini tehdit edebilecek saglik sorunlarina ze-
min hazirlanmaktayken, ayn1 zamanda barinak elemanlarinin ytizeylerin-
de olusacak ¢ig tanecikleriyle yap1 elemanlarinda oksitlenme ve zararlar
meydana gelebilecektir(Kocaman ve ark., 2007).

4.1.5. Althk Kalitesi

Kanatl yetistiriciliginde altlik kalitesi hem refah hem de iiretim per-
formans1 ve kalitesi adina giiclii sayilabilecek bir parametredir. Hayvanlar
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Oomriiniin neredeyse tamamini bu materyal iizerinde gecirmekte ve bu du-
rum althik kalitesini giiglii bir refah unsuru haline getirmektedir (Avcilar
ve ark., 2018). Altlik materyali ¢esitlilik gosterebilir ve bu durum hem
hayvan refahin1 hem de iireticilerin karim etkileyebilir diizeydedir. Altlik
materyalenin kuru kalmast hem refah hem de iiretim adina biiyiilk 6nem
arz eder. Secilen materyalin amonyak seviyesinde kontrol sagliyor olmasi
ve topaklanmadan kuru kalmasi materyal segimindeki dnemli bir kriter-
dir. Altlik yapisinin bozulmasi veya topaklanmasi kanatlilarda diz, ayak
taban1 ve gogiis nekrozlarina sebebiyet vererek hayvanlar1 enfeksiyonlara
acik hale getirir (Sahoo ve ark., 2017).

4.1.6. Giiriiltii

Gilinimiiz iiretim kosullar1 degerlendirildiginde daha modern ve
kompleks sistemlerin gelistirilerek daha yogun niifus ve sanayi tipi liretim
odakli kosullara ulasildig1 goriilebilmektedir. Artan tiretim kapasiteleriyle
birlikte komplekslesen liretim kosullart beraberinde daha giirtltiili ¢ev-
re kosullarini ortaya ¢ikarmigtir. Giirtiltii unsurlar1 hernekadar gz ardi
edilse de hayvanlarda ciddi stres faktorleri arasinda yer almakta, kortizon
seviyelerinde artisa sebep olarak korkuya ve ¢esitli davranis bozuklarina
sebep olabilmektedir. Bu durum refah seviyelerinin yaninda et ve yumur-
ta verimliligi ve kalitesinde ciddi kayiplara neden olabilmektedir (Girgin
ve Kilig, 2020).

Kanatlilar siirekli ¢cevreleriyle etkilesim halinde olan canlilardir. Her-
hangi bir tehdit algist ile karsilastiklarinda stres faktorlerinin devreye
girmesiyle adrenal bezden kortikosteron salinimi1 meydana gelmektedir.
Bu mekanizma canlilarin stres faktorleriyle basa ¢ikabilmelerini ve uyum
saglayabilmelerini saglayan olagan bir sistemdir. Mevcut tehlike sirasinda
dolasima kortikotropin salgilatict hormon(CRH) salgilanir ve devaminda
hipofizin 6n lobundan Adrenokortikotropik Hormon salgilanarak bobrek
tistii bezine etkir ve kortkosteron salinimini meydana gelir. Tehlike faktor-
lerinin ortadan kalkmasiyla son bulan bu salinim bu faktérlerin tekrariyla
yeniden tetiklenir (Cockrem, 2007). Siirekli tekrar halinde olan tehlike
unsurlariyla tetiklenen bu mekanizma sonucunda verim diisiiklerine sebe-
biyet vermektedir (Stadelman, 1958). Yaklasik olarak 115dB seviyesinin
tizerindeki sesler tavuklarda biiyiimeyi olumsuz yonde etkiledigi bildiril-
mistir (Stadelman, 1967).

Giiriiltii tanim olarak istenmeyen sesler biitiinii olarak aciklanabilir.
Bir tiir ¢evresel kirlilik olarak agiklanabilecek giiriiltii hem saglik hem de
refah adina bir tehdit meydana getirmektedir (Goines ve Hagler, 2007).

Giriiltli, yalnizca insanlar adina degil, tiim canlilar adina sorun tegskil
eden bir stres faktoriidiir. Bunun yan1 sira yumurtaci veya broyler tavuk
tiretiminde verimleri diisirmekte dolayis1 ile refah sorununun yaninda
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ekonomik kayiplara da neden olmaktadir(Girgin ve Kilig, 2020). Kanat-
lilar igin ¢iftliklerde giiriiltii kaynagin1 havalandirmada kullanilan fanlar,
temizlik ¢alismalari, ara¢ nakilleri sirasinda meydana gelen giiriiltiiler,-
hayvan besleme sistemlerinin ¢ikardigi sesler kiimesin yerlesim yerlerine
yakinlig1 sonucu meydana gelen sehir sesleri sayilabilir (Paulson ve Van,
1999).

Broylerlerin 100 desibel ve iizeri degerlerde kortikosteron diizeylerin-
de ciddi artislar oldugu hatta akut giirtiltii siddeti 120 desibel degerlerine
ulagtiginda kortikosteron seviyesinin normal degerlerin yaklasik 4 kati
seviyelere ulastig1 gozlemlenmistir. Cinsiyete dayali parametler incelen-
diginde kortikosteron diizeyinde cinsiyetler arast 6nemli bir fark buluna-
mamistir ancak kolestrol diizeyi erkeklerin disilere oranla daha yiiksek
cikmistir. Erkek ve disilerin giirtiltiiye karsi reaktif korku diizeyleri ince-
lendiginde benzer diizeyde korku hissettikleri belirlenmistir (Tiirkyilmaz
ve ark., 2011).

4.2. Yetistiricilik Uygulamalarindan Kaynaklanan Sorunlar

Hayvan refah1 kavramina yetistiricilik uygulamalar1 agisindan bakil-
diginda ise hayvanlarin ¢evreleriyle uyum iginde yasadigi, genel bir iyilik
hali ile fizyolojik olarak sagliklilik durumunun saglandig1 kosullar olarak
ifade edilebilir (Yener ve ark., 2013). Hayvanlarda refah seviyelerinin be-
lirlenmesi adina saglik durumu, 6liim oranlari, verim diizeyleri ve ¢esitli
fizyolojik parametreler kullanilmaktadir. Yetistiricilik uygulamalar1 ve
cevresel sorunlardan kaynakli sorunlarda ise ilgiliparametrelerin normal
olmayan bicimlerde sekillendigi goriilmektedir(Sozcii ve Yilmaz, 2014).

4.2.1. Gaga Kesimi

Tiiy yolma, gagalama, kannibalizm gibi davranis bozukluklar yetis-
tiricilikte 6nemli sorunlardandir. Bu sorunlarin ¢éztimiine yonelik ola-
rak yapilan gaga kisaltma islemleri hayvanlarda bir refah sorunu agiga
cikartmaktadir. Yetistiriciler tarafindan hayvanlarda olusan zararlarin
onlenmesinde gaga kesiminin refah arttirici bir unsur olarak goriilmekle
birlikti hayvan haklar1 aktivistleri tarafinca kesim sonrasi olusan ac1 ve
agr1 nedeniyle bir sakatlik olarak tanimlanmaktadir. Bu refah sorunundan
kurtulmak amagli bazi iilkelerde gaga kisaltma isleminden vazgegilmistir.
Ancak yapilan ¢aligmalarda gaga kisaltma islemi yapilmayan tavuklarda
yapilanlara oranla tily yolma ve kannibalizm davraniglarinin yiiksek oldu-
gu sonucuna vartlmigtir (Sepeur ve ark., 2015).

Gaga kesiminin alternatifi olarak yiyecek arama materyalinin(uzun
sap-saman) zenginlestirilmesi diistiniilebilir ancak bunun da gaga kesimi
kadar etkili olmadig1 ortaya ¢cikmaktadir(Sepeur ve ark., 2015).



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 285

4.2.2. Tavuklarin Mekanik veya Manuel Yakalanmasi ve Nakli

Tavuklarin nakli sirasinda yakalanmalar1 yaralanmalari, hematom ve
oliimlere sebep olmalar1 ve stres yaratmalar1 nedeniyle onemli bir stres
faktorii anlam1 tasimaktadir. Gegmiste yapilan sayisiz ¢aligma kanatlilar-
da yaralanmalarin biiyiik bir boliimiiniin tagima iglemleri sirasinda mey-
dana geldigini gostermektedir. Giiniimiizde stresin azaltilmasi adina ino-
vativ mekanik sistemler gelistirilmeye ¢alisilmis ve yakalama islemleri bu
sistemlerle yiiriitilmeye baslanmistir. Geleneksel ylikleme iglemlerinde
tavuklarin yakalanmasi ve yiiklenmesi tek elde 3 veya 4 tavugun bas asag1
bacaklarindan tutularak araca ytiklenmesi seklinde yiiriitiilmektedir. Hem
tastyict adina hem de tavuklar adina nahos sayilabilecek bu yontemin ye-
rini glinimiizde mekanik bantli konveyor sistemler almaya bagslamistir.
Su an 2 ana tip toplayicinin kullanildigi bu sistemlerde geleneksel toplama
ile karsilastirma amaciyla ApolloGeneration 2 sistemi incelenmistir. Bu
aracin Oniinde 6 adet birbirine paralel toplayici bant yer almaktadir diger
sistemin ad1 “ChickenCatHarvester” olarak adlandirilmaktadir. Kanatli-
larin mekanik yakalanmasiyla manuel yakalanmasini kiyaslayan ¢alisma-
larda manuel yakalamada % 6,7 ila% 8,4 arasinda degisen degerlerde daha
fazla yaralanma tespit edilmistir. Mekanik sistemlerin avantajlar1 arasinda
insanla minimum temas ve daha az yaralanma ile daha az stres faktorii
sayilabilmektedir (Monch ve ark.,2020).

4.2.3. Kesim Oncesi Stres

Kanatl yetistiriciliginde kesim oncesi islemler, tavuklarin kesim on-
cesi a¢ birakilmasi ile kesim hattina girinceye kadar olan dénemi kapsa-
maktadir. Bu dénemde hem psikoloji hem de fizyolojik stres kosullarina
maruz kalan hayvanlar refah sorunu yasamakta ve bununla birlikte {iretim
kalitesinde de diisiisler meydana gelmektedir. Kesim 6ncesi donem fizik-
sel stres faktorleri ag birakilma, yakalama sirasinda stres, tasima aracina
yerlesimde stres, nakil esnasinda arag i¢i sicaklik, titresim ve harekete
bagli stres faktorleri 6rnek verilebilir. Psikolojik stres faktorlerini ise ka-
natlilart mevcut sosyal ortamindan uzaklastirilip tagima sirasinda yabanci
hayvanlarla bir araya gelmesi durumu olusturabilir. Bu stres faktorleri, ke-
simde hayvanin biyokimyasal ve metabolik dengelerinde degisimler mey-
dana getirerek et kalitesinide etkileyebilmektedir (Giiney ve Toplu, 2017).

4.2.4. Kulucka Donemi ve Cikim Sonrasi islemlerden Kaynakla-
nan Refah Sorunlari

Ticari yumurta tretimi gergeklestiren isletmelerde kulugkadan ¢i-
kim sonrasi civeivler ciddi stres faktorlerine maruz kalmaktadirlar. Cikim
sonrasi donem ve yasanan prosediirler(cinsiyet ayirma, agilama, tagima ve
tasima sirast yikleme gibi..) artan kortikosteron diizeyleriyle karsimiza
¢ikmaktadir (Hedlund ve Jensen, 2021).
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Kulugkahane civcivler hayatinin ilk islemlerine ve prosediirlerine
maruz kalmaya baslamaktadirlar. Kulugkadan ¢ikim sonrasi yumurta-
larindan ayrilan civeivler kalite kontrol amaciyla konveyor bant {izerine
alinmaktadirlar. Fotoelektrik banttan gegen civcivler ayrilarak ilgili sepet-
lerine diismektedirler. Civcivler kullanim amaglar1 dogrultusunda cinsi-
yet belirleme, gaga kesimi, agilama gibi prosediirlerin yer aldig1 hatlardan
gegerler. Bu islemler siiresince civcivler temel olarak ii¢ belirleyici refah
problemine maruz kalirlar bunlar; konveydr bandi hizi, diigme ytiksekli-
&1 ve bir banttan digerine gecis sirasinda yasananhiz degisikligine bagh
ivmelenme. Erken yasta yasanilan tramvatik yaralanma, ongoriilebilirlik
bozuklugu ve bilissel sorunlara yol agabilecek bu stres faktdrleri ileri yas-
larda gelisim davranis bozukluklarina neden olabilir(Giersberg, 2020).

4.2.5. Tasima

Kanatlilar tasima siireglerinde pek cok stres faktoriine maruz kal-
maktadirlar. Yakalama sonrasi stresin devaminda tagima maliyetlerini
diisirmek icin yapilan sik yerlestirmeler ciddi refah sorunlarina neden
olmaktadir. Sik yerlesimli kasalarda aglik, susuzluk, giiriiltii ve titresi-
me neden olan ¢evre kosullar refah seviyesinde diisiise neden olmaktadir
(Giiney ve Toplu, 2017).

Hayvanlarin tasinmasi esnasinda meydana gelen refah problemleri
hem hayvan sagligin1 olumsuz etkilemekte hem de et kalitesini diislirerek
ekonomik kayiplara neden olabilmektedir. Tasima esnasinda hayvanlarin
araca yliklenmesi, yiikleme ve bosaltma rampalarinin 6zellikleri, hayvan
basina diisen alan, nakil yapan aracin teknik yapisi, yol ve iklim yapisi
gibi pek cok kosul tasimada refah seviyesinde dogrudan iliskili durum-
dadir. Nakiller esnasinda en 6nemli hususlardan biri de nakil siiresi olup,
ylikleme esnasinda zaten stres altina girmis bulunan hayvanlarin nakil
stiresinin uzamasiyla daha da olumsuz durumlar yasamasi miimkiin ol-
maktadir. Nakil stiresi uzadik¢a hayvanlarin hastaliklara kars1 duyarlilig
artmakta ve enerji kayb1 ile yorgunluk bu duruma eslik etmektedir. Bu
nedenle nakil siirelerinin olabildigince minimum seviyede tutulmasi ge-
rekmekte, Avrupa birligi diizenlemelerinin yapisi incelendiginde tasima
stirelerinin 8 saat ile sinirlandirilmasi, eger daha uzun siirecekse ek ted-
birlerin alinmasi gerekliligi seklinde yaptirimlarin bulundugu goriilmek-
tedir. Ozellikle iilkemiz niifus yapist incelendiginde deniz kiyilarinda bir
niifus yogunlugu olmasi liretim ve tiiketim sahalarinin mesafelerinin uzak
olmasina dolayisiyla hayvan nakillerinin siirelerinin uzamasina neden ol-
maktadir(Yalgin, 2013):

Ulkemizde hayvan nakillerinde kullanilacak araglarin yapist ve yiik-
leme ile bosaltma esnasinda gesitli diizenlemeler mevcuttur bunlar soyle
siralanabilir;
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-Araclar hayvan nakillerini giivenle saglayacak donanimda olmali-
dirlar,

-Nakil gergeklestirecek araglarin tizerlerinde hayvan nakilinin yapil-
dig1 belirten isaret ve isaretciler bulundurulmalidir,

-Araclar nakil esnasinda hayvanlarin uygun sekilde hava almasini
saglayacak ayni zamanda hayvanlarin aragtan atlamasina ve yaralanmasi-
na miisaade etmeyecek sekilde diizenlenmelidirler,

-Araclarda yiikleme ve bosaltma sonrasinda gerekli temizlik ve de-
zenfeksiyon saglanmalidir,

-Nakil esnasinda hayvan yogunluguna dikkat edilmeli ve kapasite
iistli hayvan tagimasi yapilmamalidir,

-Fizyolojik durumu nakile uygun olmayan hayvanlarin nakilleri ya-
pilmamalidir,

-Nakil stirelerinin 8 saati agmas1 durumunda hayvanlara gerekli besin
ve su teminin saglanmasi husunda gerekli 6nlemler alinmalidir.

Diinyada ve iilkemizde son yillarda hayvan refahi uygulamalarinin
Oonem kazanmasiyla bu kapsamada pek ¢ok diizenlemeye gidilmeye bas-
lanmis ve ilerleyen donemlerde bu diizenlemelerin tiirler bazinda daha da
detaylandirilarak olusturulmasi dngoriilmektedir (Altingeki¢ ve Koyuncu,
2010).

Ticari bir kulugkahanede inkubasyon periyodu ve ardindan yapilan
asilama, cinsiyet belirleme ve taramalar sonrasi ¢ikan civcivler yetistirile-
cekleri isletmelere de dogru yola ¢ikarilmaktadir. Nakil esnasinda mesafe-
ye bagli olarak degismekle birlikte 72 saate kadar varan aclik ve susuzluk
problemi, dolayisiyla bir refah sorunu ortaya ¢ikmaktadir (Jong, 2017).

Normal sartlar altinda kulugka sonrast yumurtadan ¢ikan tavuklar
anneleri tarafindan beslenmeye tesvik edilmekte ve bu durum yavrunun
dogasina uygun ig¢giisel bir tepki olarak cevap bulmaktadir. Ancak ku-
lucka sistemlerinde anneden yoksun ve ayni zamanda besin erisiminin
olmadig1 bir durum s6z konusudur. Kanatlilarda kulugkadan ¢ikim son-
rasi yiyecek ve suya erisim sorunu kanatlilarin, gegici olmakla birlikte
gelisme doneminde gelisme yetersizligi ve gesitli saglik sorunlarina neden
oldugu diisiiniilmektedir. Kanatlilarda fizyolojik degerlendirmelerde or-
ganlarin yap1 ve agirliklar1 baz alinmaktadir. Nakil gecikmeli kanatlilarda
sindirim organlarinin gelisiminin gecikmesi, organ agirliklarinin diisiik
olmasi, stres seviyesinin artisi, immun yetersizlikler ortaya ¢ikmaktadir
(Jong, 2017).

Hayvan nakilleri sirasinda yasanan giiriiltii, sarsinti, hava kirliligi,
ivmelenme, sicaklik, alan kisitlamalar1 gibi stres faktorleri hayvan refahi
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sorunu teskil etmektedir (Yerpes, 2021).

Kulugkadan ¢ikim sonrasi besin ve su yetersizligine maruz kalan ci-
vcivlerde mortalite oraninda artis ve bunun yaninda agirlik kayb1 gozlen-
mektedir. Mevcut agirlik kaybi yetistirme kondiisyonunu da etkilemekte
ancak bu agirlik kaybi siirekli olmamakta, kesim agamasina kadar kapan-
maktadir. Bu kondiisyon farkliliklarina yalnizca besin ve su yetersizligi
degil ayn1 zamanda 1s ve nem oranlarida etkimektedir. Bu nedenle arac
ici yogunluk, 1s1 ve nem degerlerinin stabil tutulup nakil boliimii icerisi
homojenizasyonun saglanmasi ciddi 6nem tasir. Bunlara ek olarak arag i¢i
kosul degiskenlerinin dnlenmesi ve standardizasyonun saglanmasi gerek-
tigi arag ici civeiv oliimlerinin farkli béliim ve yogunluklardan olmasin-
dan anlasilmaktadir(Yerpes, 2021).

Tasima esnasinda meydana gelen olumsuz kosullar hayvanlarda stres
seviyesinin artmasina ve ayni zamanda tiriin kalitesinin de diismesine ne-
den olmaktadir. Arag i¢i havalandirma kosullari, aracin kullanimui ile yol
durumu, hayvanlarin besin ve suya ulasabilirligi stresin degerlendirilme-
sinde 6nemli kriterlerdir (Yibar ve Cetin, 2013).

5. REFAH SORUNLARININ COZUMUNE ONERILER

Yem kisitlamasinin kanatlilarda biiylime hizinin yavaglamasina bag-
l1 dolayli bir refah artisina sebep oldugu sdylenebilir. Ancak kisitlamaya
bagli ortaya c¢ikan stres faktorleri diger yandan bir refah sorunu ortaya
cikarmaktadir. Yem kisitlamasinin konvensiyonel sistemler yerine kulla-
nilabilecek yontemler ile bu stres faktorlerinin azaltilabilecegi ongoriile-
bilmektedir. Konvansiyonel kisitlamaya alternativ olarak kullanilabilecek
bu yontemlerden biri kendi kendine goniilli kisitlama saglanmasidir. Bu
yontemde yem igerisinde ¢esitli anoreksik ajanlar katilmasiyla yem tiike-
timinde goniilli bir azalma saglanabilir (Oyawoye ve Krueger, 1990). Bir
diger yontem ise yemdeki besin degerlerinin ve lezzet faktorlerinin azal-
tilmasina bagli olarak viicut agirliklar1 ve biiytime hizlar1 kontrol altinda
tutulabilir. Yem icerigindeki degisimlerin kullanildig1 bu yontemin nicel
kisitlamaya oranla daha az etkili oldugu soylenebilir (Pinchasov ve ark.,
1993).

Gliniimiiz diinyasinda hayvansal iiretim sistemleri gelistikce; refah
konusu iiretim materyallerinin énemli bir kalite unsuru haline gelmistir.
Bu baglamda; tiretimde siirdiiriilebilirligin saglanabilmesi icin ve kalite-
nin bir parcasi olarak refah unsurunun iizerindeki olumsuzluklarin gide-
rilmesi yoniinde artan bir talep beklenmektedir. Bu noktada bazi 6neriler-
de bulunmak miimkiin olmaktadir (Broom, 2010).

-Uretimde verimliligi arttirmak adina hayvansal yemler iiretmek ye-
rine bitkisel yem iiretim sistemleri gelistirilmelidir.
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-Genetik se¢im ve 1slah metotlar1 hayvanlari hastaliklara daha hassas
hale getirmeyecek sekilde dikkatli kullanilmalidir.

-Veteriner Hekimlik derecesinin kazanilmasinda hayvan refah1 6gre-
timi 6nemli bir noktaya taginmalidir.

-Hayvan refah1 konusunda tarafsiz incelemeler ve ¢alismalar yapabi-
lecek bagimsiz bilim kurullar1 olusturulmali ve bu kurullarda Veteriner
Hekimler aktif sekilde rol almalidir.

Cevresel zenginlestirme, hayvan barinaklarinin diizenlenmesi ve
hayvanlarin yasam standartlarinin optimum diizeye yiikseltilmesi, tiire
Ozgii davranislar1 tesvik edici nitelikte olmasi igin yapilan eklemeler ola-
rak tanimlanabilir. Tavuklar adina yiiksek dinlenme alanlari, tiinekler,
kutular, platformlar gibi yapilar ile bu zenginlestirme saglanabilmektedir.
Bu tiir yapilarin kullanilmasi kaslarin ve iskelet yapsinin gelisimi, kardi-
yovaskuler sorunlarin azaltilmasi adina refah artirici eklemeler olarak ka-
bul edilebilmektedir. Bu zenginlestirmenin uygulandig1 sistemlerde yara-
lanmalar1, ayak problerinin azaldig1 ve bunlara bagli kesimde reddedilme
oranlarinin diistiigli gdzlemlenmistir. Bunlara ek olarak zenginlestirme
uygulamasi sonucunda mortalite oranlarinda da azalmalar oldugu ortaya
¢ikmaktadir(Bensassi, 2019).

6. SONUC

Gelisen teknolojilerle hayvanlarin refah seviyeleri her ne kadar kont-
rol edilmeye ¢alisilsa da, yapilan arastirmalar bu sistemlerin daha ¢ok is
gliclinli azaltma odakl gelistigini gdstermektedir. Bu baglamda hayvan-
larda refah seviyelerinin arttirilmasi yalnizca teknolojik sistemler ile de-
gil, ayn1 zamanda iireticilerin ve tiiketicilerin bilinglendirilmesi vasitasty-
la gerceklestirilmelidir.

Gliniimiiz kosullarinda tiiketicilerin yalnizca ekonomik gidaya ulag-
ma amaglt olmamasi, ayni zamada gidalarin iiretim seklini sorgulamasi
artik hayvanlarda refah konusunun bizzat bir iiretim sekli olmasina neden
olmustur.

Ozellikle kanatl: iiretim sistemleri degerlendirildiginde gelecek do-
nemlerde hayvan refahina daha uygun ve standartlarin daha yiiksek oldu-
gu lretim seviyelerine gegilmesi kaginilmaz olacaktir.
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1. Giris

Kanath sektorii, diinyanin en biiylik gida sektorlerinden biridir.
2019’da diinya ¢apinda yaklasik 26 milyar tavuk bulunmakta, buradan
yola ¢iktigimizda gezegende kisi basina yaklasik 3.4 tavuk diigmektedir.
2016’dan beri kanatli eti iiretimi kiiresel et endiistrisine hakim oldugu be-
lirlenmistir. Daha 6nceki bir makalede, diinya kanatli iretiminin 2005’ten
2050’ye kadar %121 artacagi tahmin edilmistir. Bu global artista, en bi-
yik tavuk popiilasyonuna sahip Cin, Endonezya ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi iilkelerin dnemi biiyiiktiir. 2019 yilinda, tilkemizde 2,14
milyon ton tavuk eti iiretimi 1,2 milyar etlik piligten elde edilmistir. 2019
yilinda iilkemizin tavuk eti ithalat miktar1 44.150 ton ve ihracat miktar1
ise 508.778 ton olarak gerceklesmistir. 2019 y1ili toplam kanatl eti iireti-
mi, ithalat ve ihracat rakamlar ile 83.154.997 niifus rakami dikkate alin-
diginda ulusal diizeyde kisi basina yillik tavuk eti tiikketiminin 20,13 kg
(2138451000 kg+44150000 kg-508778000 kg) / 83154997 kisi=20,13 kg/
kisi) oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Global odlgekte 2019 yilinda yumurta tiretimi 1,58 trilyon adet ulusal
diizeyde ise yaklasik 20 milyar adet olarak gerceklesmistir (FAO, 2021).
2018 yilinda kisi basina yillik yumurta tiiketimi 224 adet/kisi olarak ger-
ceklesmistir (Afyon, 2018). Ulkemizde hem iiretilen hem de ithal edilen
yumurtalarin yaklasik % 9’u damizlik amaciyla kuluckaya konulmaktadir
(Tablo 1).

Tablo 1. Tiirkiye'de Uretilen, Ithal Edilen, Kuluckaya Konulan Yumurtla Verileri
(TUIK, 2021)

Vil Uretilen Ithal Edilen Kuluckaya Konulan [ Kuluckalik
Yumurta Sayis1 | Yumurta Sayis1 | Yumurta Sayisi Yumurta Orani (%)
2019 | 19.898.126.000 | 65.760.000 1.822.257.000 9,13
2018 | 19.643.711.000 | 45.840.000 1.801.026.000 9,15
2017 | 19.281.196.000 | 27.424.000 1.683.018.000 8,72
2016 | 18.097.605.000 | 29.776.000 1.628.986.000 8,99
2015 | 16.727.509.000 | 28.320.000 1.652.991.000 9,87
2014 | 17.145.388.000 | 31.472.000 1.670.720.000 9,73
2013 | 16.496.751.000 | 19.808.000 1.551.566.000 9,39

2. Tavuk Varhg ile Kesilen ve Sagilan Tavuk Sayilar:

Diinya ¢apinda tavuk sayisi son 60 yilda 3,9 milyar adetten 6,6 kat ar-
tisla 25,9 milyar adede yiikselmistir (Grafik 1). Tiirkiye’de tavuk sayilar1
incelendiginde ise 1961-2005 yillar1 arasinda artig, 2005-2010 yillarinda
azalig, 2010-2019 yillar1 arasinda ise yine artis olmakla birlikte genel ola-
rak 1961 de 27,2 milyon adetten 12,6 kat artigla 342,6 milyon adede ulas-
mistir (Grafik 2). Tablo 2 incelendiginde, 2019 yil1 itibariyle en yiiksek
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tavuk sayisina sahip iilke siralamasinda Tiirkiyenin 12. sirada yer aldig1
goriilmektedir.

Grafik 1. Diinyada Yillara Gére Tavuk Sayist (Milyon) (FAO, 2021).
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Grafik 2. Tiirkiye de Yillara Gére Tavuk Sayist (Milyon) (FAO, 2021; TUIK,
2021).
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Tablo 2. 2019 Yili Itibariyle Tavuk Sayisimin (Milyon) Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2021).

Sira [Ulke Tavuk Sayis1  (Sira [Ulke Tavuk Sayist
1 Cin 5.146,1 16 Malezya 275,8
2 Endonezya 3.725,2 17  |Fransa 2379
3 Amerika Birlesik Devletleri (1.972,3 18  [Bolivya 231,1
4 Brezilya 1.466,6 19 [Fas 208,6
5 Pakistan 1.321,0 20  [Suudi Arabistan 197,0
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6 iran 1.091,4 21  [Ukrayna 192,0
7 Hindistan 807,9 22  |Kolombiya 187,5
8 Meksika 580,8 23  [Filipinler 186,4
9 Rusya 497.4 24  |Polonya 183,1
10  [Myanmar 394,6 25  |Dominik 181,7
11 [Vietnam 382,6 26 |ingiltere 176,0
12 |Turkiye 342,6 27  |Giiney Afrika 173,5
13 |{Japonya 323,1 28  |Kore 172,9
14  [Banglades 286,9 29 |Kanada 171,4
15  [Tayland 2815 30 [Misir 169,1

Yillik kesilen tavuk sayilarina baktigimizda, genel olarak hem diinya
genelinde hem de {ilkemiz rakamlarinin (1995 yili harig) siirekli bir atig
gostermistir (Grafik 3, 4). Ayrica global olarak kesilen tavuk sayist 1961
yilinda 6,5 milyar adetten 2019 yilina geldigimiz de ise bu rakamin 11 kat
artigla 72,1 milyar adede ulastigi; Tiirkiye’deki ise 50 milyon adetten 24
kat artisla 1,2 milyar adede yiikseldigi gozlenmistir. Incelenen yillar ba-
kimindan kesilen tavuk sayisinin iilkemizdeki artig hiz1 diinyadaki artis
hizinin neredeyse iki kat1 seklinde gergeklesmistir. Tablo 3 incelendigin-
de, 2019 y1l1 itibariyle en yiiksek kesilen tavuk sayisina sahip iilke sirala-
masinda Tiirkiye’nin 13. sirada yer aldig1 goriilmektedir.

Grafik 3. Diinyada Yillara Gore Kesilen Tavuk Sayist (Milyon) (FAO, 2021).
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Grafik 4. Tiirkiye 'de Yillara Gére Kesilen Tavuk Sayist (Milyon) (FAO, 2021,
TUIK, 2021).
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Tablo 3. 2019 Yili Itibariyle Kesilen Tavuk Sayisinin (Milyon) Yiiksek Oldugu
Bazi Ulkeler (FAO, 2021).

ira[Ulke avuk Sayisi e avi
1 Cin 10.632,3 16 [Kore 1.019,4
2 IAmerika Birlesik Devletleri [9.339,2 17  |Gliney Afrika 983,8
3 Brezilya 5.805,3 18  [Kolombiya 964,9
4 IEndonezya 4.830,3 19  Misir 914,3
5 |Hindistan 2.730,7 20  Japonya 802,6
6 IRusya 2.557,3 21 |Peru 786,6
7 |iran 1.965,7 22  [Fransa 7724
8 Meksika 1.914,9 23  |Kanada 771,3
9 IPakistan 1.278,0 24 |Arjantin 756,9
10  [Tayland 1.263,5 25  |Ukrayna 717,5
11 [Myanmar 1.232,4 26 [ispanya 716,3
12 [Filipinler 1.225,5 27  |Avustralya 652,8
13 [Tirkiye 1.207,1 28  [Fas 645,1
14  [Polonya 1.147,4 29  |Suudi Arabistan [638,2
15 [ingiltere 1.108,0 30 [Hollanda 622,6

Diinyada yumurtlayan tavuk sayis1 Grafik 5°’de sunulmustur. Grafik
5 incelendiginde, 1961’de 1,9 milyar adetten 2019°da ise 7,6 milyar adede
ylikselmis; Tiirkiye’de ise 9,3 milyon adetten 120 milyon adede ulasmis-
tir. Diger bir ifadeyle yaklasik 60 yillik sliregte yumurtlayan tavuk sayisi
diinyada 4 kat, Tiirkiye’de ise 13 kat artis gerceklesmistir. Tablo 4 incelen-
diginde, 2019 y1l1 itibariyle en yiiksek yumurtlayan tavuk sayisina sahip
iilke siralamasinda Tiirkiye’nin 11. sirada yer aldig1 goriilmektedir.
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Grafik 5. Diinyada Yillara Gore Yumurtlayan Tavuk Sayisi (Milyon) (FAO, 2021).
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Grafik 6. Tiirkiye'de Yillara Gére Yumurtlayan Tavuk Sayist (Milyon) (FAO,
2021; TUIK, 2021).
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Tablo 4. 2019 Yili Itibariyle Yumurtlayan Tavuk Sayisinin (Milyon) Yiiksek
Oldugu Bazi Ulkeler (FAO, 2021).

Sira | Ulke Tavuk Sayis1 | Sira | Ulke Tavuk
Sayisi

1 Cin 3.094,0 16 Myanmar 90,0

Amerika Birlesik .

2 Devletleri 399,7 17 Filipinler 78,6

3 Hindistan 3194 18 Vietnam 77,1

4 Endonezya 263,9 19 Kore 72,7

5 Brezilya 249.1 20 Italya 68,3

6 Meksika 207,2 21 Kolombiya 60,8

7 | Rusya 157,0 22 Ingiltere 57,2

8 Banglades 141,9 23 Fas 55,6

9 Japonya 141,8 24 Fransa 54,2

10 | Nijerya 122,5 25 Iran 53,6




Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 301

11 | Tirkiye 120,7 26 Polonya 47,2
12 | Pakistan 99,1 27 Ispanya 46,5
13 | Ukrayna 97,8 28 Arjantin 44,5
14 | Malezya 97,8 29 Hollanda 443
15 | Tayland 93,7 30 Tayvan 42,8

3. Tavuk Eti Uretimi

Grafik 7 ve 8 incelendiginde, 2019 yilinda iiretilen kanatli etin i¢in-
deki tavuk, hindi, 6rdek ve kaz-Gine tavugunun paylar1 diinyada sirastyla
% 89,66, 4,55, 3,69 ve 2,10; Tiirkiye’de ise sirastyla % 97,12, 2,71, 0,03
ve 0,14 oldugu goriilmektedir. Incelenen donemlerde Tiirkiye’de kanatli
eti icindeki tavuk eti iiretimin oran1 dalgali seyir izlemekle birlikte 1961
yilinda % 89,3 iken 2019 yilina gelindiginde bu oran % 97,03 olarak ger-
ceklesmistir (Grafik 9).

Grafik 7. 2019 Yili Itibariyle Diinyada Kanatli Et Uretiminin Hayvan Tiirlerine
Gére Dagilimi (FAO, 2021).

Tavuketi ®MHindieti MOrdeketi BKazve gine tavugu eti
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Grafik 8. 2019 Yili Itibariyle Tiirkiye de Kanatl Et Uretiminin Hayvan Tiirlerine
Gére Dagilimi (FAO, 2021).

Tavuketi ®mHindieti ®mOrdeketi mKazve gine tavugu eti

Grafik 9. Yillara Gére Tiirkive Kanatli Et Uretimi i¢indeki Tavuk Etinin Oranlar:
(%) (FAO, 2021).
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Global 6lgekte tavuk eti tiretimi 1961 yilinda 7,5 milyon ton iken 2019
yilina gelindiginde 118,02 milyon tona yiikselmis (Grafik 10); ulusal 6l-
cekte ise 60 bin tondan 2,14 milyon tona ulagmistir (Grafik 11). Diinya
genelindeki son 60 yildaki tavuk eti liretiminde yaklagik 16 kat artis ol-
masina karsin, Tirkiye’de ise yaklasik 36 kat artis gergeklesmistir. Tablo
5 incelendiginde, 2019 yili itibariyle en yiiksek tavuk eti liretimine sahip
iilke siralamasinda Tiirkiye'nin 11. sirada yer aldig1 goriilmektedir.
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Grafik 10. Diinyada Yillara Gére Tavuk Eti Uretimi (1000 Ton) (FAO, 2021).
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Grafik 11. Tiirkiye de Yillara Gére Tavuk Eti Uretimi (1000 Ton) (FAO, 2021;
TUIK, 2021).
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Tablo 5. 2019 Yili Itibariyle Tavuk Eti Uretiminin (Bin Ton) Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2021).

Sira | Ulke ::i‘];l;:fu Sira | Ulke 3}; uk Ed
1 Amerika Birlesik Devletleri 20.154,7 16 Tayland 1.718,9
2 Cin 14.496,8 17 Kolombiya | 1.693,2
3 Brezilya 13.516,5 18 Malezya 1.648,0
4 Rusya 4.606,4 19 Myanmar 1.616,4
5 Hindistan 4.187,7 20 Pakistan 1.518,0
6 Endonezya 3.495,1 21 Filipinler 1.430,9
7 Meksika 3.476,6 22 Ispanya 1.412,2
8 Japonya 2.297,9 23 Ukrayna 1.381,4
9 fran 2.280,0 24 Misir 1.332,1
10 Arjantin 2.202,7 25 Kanada 1.328,4
11 Tiirkiye 2.138,5 26 Avustralya | 1.240,2
12 Polonya 2.110,7 27 Fransa 1.121,0
13 Giiney Afrika 1.808,2 28 italya 1.055,3
14 Peru 1.762,9 29 Hollanda 1.036,4
15 Ingiltere 1.723,0 30 Almanya 1.036,0

Grafik 12 ve 13 incelendiginde, 1960 yilindan 2019 yilina kadar gegen
stirede diinyada ve ililkemizde genel olarak tavuk karkas agiliginda yiik-
selis trendi goriilmektedir. 2019 yilindaki karkas agirlig1 diilnyada 1636 gr
iken Tiirkiye’de ise 1772 gr olarak gerceklesmistir. Tablo 6 incelendiginde,
2019 yil1 itibariyle en yiiksek tavuk karkas agirligina sahip tilke siralama-
sinda Tiirkiye’nin 39. sirada yer aldig1 goriilmektedir.

Grafik 12. Diinyada Yillara Gére Tavuk Karkas Agirligi (gr) (FAO, 2021).
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Grafik 13. Tiirkiye 'de Yillara Gore Tavuk Karkas Agirligi (gr) (FAO, 2021;
TUIK, 2021).
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Tablo 6. 2019 Yili Itibariyle Tavuk Karkas Agwliginin (gr) Yiiksek Oldugu Bazi
Ulkeler (FAO, 2021).

Sira [Ulke fg;l;lagsl Sira [Ulke h:g:::;l Sira [Ulke fg::;:gsl
1 Kenya 3.000 |16 [Nikaragua 2.165 Pl |italya 1.852
2 Malawi  [3.000 |17 |Ozbekistan 2.164 [32 |KostaRika [1.841
3 MozambikB.ooo |18 [merika Birlesikl 5o s b ionya 1.840
IDevletleri
4 Ruanda  [3.000 |19 [Ekvador 2.151 34  |Giiney Afrika [1.838
5 Tacikistan {3.000 [20 |Cabo Verde 2.085 35  [Meksika 1.816
6 Arjantin = 2.910 [21 [Kibris 2.000 [36 |[Rusya 1.801
7 Bolivya [2.873 [22 [Singapur 1.991 37  |Vietnam 1.797
8 Japonya [2.863 [23 [Liibnan 1.985 38 [Litvanya 1.772
9 Malezya [2.798 24 |[ispanya 1.972 39  [Tirkiye 1.772
10  [Fiji 2.747 [25 |Honduras 1.972 |40 |[Estonya 1.764
11 [Brezilya 328 [pe |inidadve 1954 W41 [Kolombiya [1.755
Tobago
12 [Dominik [2.303 [27 [Macaristan 1.926 42  [Swrbistan 1.744
13 [Sili 2.261 [28 |Ukrayna 1.925 43  |Panama 1.743
14 |Peru 2.241 29 |Yeni Zelanda 1910 |44 |Bulgaristan (1.727
15  |Sudan 2.238 [30 |Avustralya 1.900 W45 |[Kanada 1.722

4. Tavuk Yumurtasi1 Uretimi

Grafik 14 ve 15 incelendiginde, 2019 yilinda iiretilen kanatli yumur-
tast iretimi i¢indeki tavuk ile diger kanatli tiirlerinin paylar1 diinyada sira-
styla % 94,27 ve 5,73 ilen Tiirkiye’de ise sirasiyla % 100,00 ve 0,00 oldugu
goriilmektedir.

Grafik 14. 2019 Yili Itibariyle Diinyada Yumurta Uretiminin Hayvan Tiirlerine
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Gére Dagilimi (FAO, 2021).

Tavuk mDiger Kanatlilar

Grafik 15. 2019 Yili Itibariyle Ulkemiz Yumurta Uretiminin Hayvan Tiirlerine
Gére Dagilimi (FAO, 2021).

Tavuk mDiger Kanatlilar

Diinya genelinde toplam yumurta iiretimi, 1961 yilinda 269 milyar
adet iken 2019 yilina gelindiginde yaklasik 6 kat artigla 1,6 trilyon adede
yikselmis (Grafik 16); Tiirkiye’de ise 1,3 milyar adet olan liretim 13 kat
artarak 16,9 milyar adede ulagmistir (Grafik 17). Tablo 7 incelendiginde,
2019 yil1 itibariyle en yiiksek tavuk yumurtasi iiretimine sahip iilke sirala-
masinda Tiirkiye’nin 9. sirada yer aldig1 goriilmektedir.
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Grafik 16. Diinyada Yillara Gore Tavuk Yumurtas: Uretimi (Milyar Adet) (FAO,
2021).

600,0

400,0

1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2019

Grafik 17. Tiirkiye 'de Yillara Gére Tavuk Yumurtast Uretimi (Milyar Adet) (FAO,
2021; TUIK, 2021).
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Tablo 7. 2019 Yili Itibariyle Tavuk Yumurtas: Uretiminin (Milyar Adet) Yiiksek
Oldugu Bazi Ulkeler (FAO, 2021).

Sira | Ulke “Y/:liﬁltl;::a Uretim Sira | Ulke :ﬁﬁ:ﬁa Uretim
1 Cin 569,1 16 | Kore 13,4
, |AmerkaBiresik [, 4 17 | Arjantin | 13,2
Devletleri

3 Endonezya 105,6 18 Fransa 13,1
4 Hindistan 105,0 19 |lispanya 12,9
5 Meksika 55,7 20 Italya 12,8
6 Brezilya 55,4 21 Tayland 12,8
7 Rusya 44,5 22 Almanya 12,5
8 Japonya 44,0 23 Filipinler 12,2
9 Tiirkiye 19,9 24 Myanmar | 12,1
10 | Pakistan 19,1 25 |iran 12,1
11 Ukrayna 16,5 26 Hollanda 11,0
12 |Nijerya 16,0 27 f‘f‘r?g 10,6
13 Kolombiya 14,4 28 Polonya 10,3
14 Malezya 13,9 29 Kanada 9,9
15 Ingiltere 13,6 30 Peru 9,8

Diinya genelinde ortalama tavuk basina yumurta verimi incelenen
donemlerde yillarin ilerlemesine bagl olarak artig-azalig trendi olmakla
birlikte genel olarak artis yaganmis ve 1961 yilinda 7,6 kg iken 2019 yilina
gelindiginde yaklasik 1.5 kat artigla 11.06 kg’a ylikselmistir (Grafik 16).
Tablo 8 incelendiginde, 2019 yili itibariyle en yiiksek tavuk basina yu-
murta verimine sahip {lilke siralamasinda Tiirkiye’nin 78. sirada yer aldig1

goriilmektedir.
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Grafik 18. Diinyada Yillara Gére Tavuklarda Yumurta Verimi (kg/tavuk) (FAO,
2021).

1961 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 20 2005 2010 2015 2019

Grafik 19. Tiirkiye’'de Yillara Gore Tavuklarda Yumurta Verimi (kg/tavuk) (FAO,
2021; TUIK, 2021).
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Tablo 8. 2019 Yili Itibariyle Tavuklarda Yumurta Veriminin (kg/tavuk) Yiiksek
Oldugu Bazi Ulkeler (FAO, 2021).

Sira[Ulke Yllll.lllf'ta Sira|Ulke Yun.lurta Sira[Ulke Sira
\Verimi \Verimi
1 |izlanda 24,68 R7 |Malta 16,13 53 [Slovenya 13,25
2 [Fiji 22,35 28 [Yeni Zelanda|15,92 54 (Ozbekistan 13,21
3 |Kosta Rika 21,19 29 [Rusya 15,87 55 [Litvanya 13,18
4 [Dominik 20,25 B0 |Avustralya |[15,64 56 [Jamaika 13,12
5  |Portekiz 20,04 31 [israil 15,52 57 [Tirkmenistan 12,96
6 |[Finlandiya 19,38 32 |[Letonya 15,52 58 [Slovakya 12,91
7  |Liksemburg 19,01 33 |Giircistan  |15,48 59 [Brezilya 12,68
8  [Kibris 18,76 B4 [Urdiin 15,47 60 [Macaristan 12,51
9  |Arjantin 18,65 B35 |[Sri Lanka 15,24 61 [Kiiba 12,40
10 [faponya 18,62 36 IIZ:‘; donya |10 62 [Liibnan 12,24
11 |Almanya 18,16 B7 [Bulgaristan |15,06 63 g;;ﬁf;;g{ap 12,13
12 [Hindistan 18,08 38 [Katar 15,05 64 [Kazakistan 12,04
13 |[Endonezya 18,01 39 [Ekvador 14,89 65 [Polonya 11,99
14 |[isvigre 17,86 U0 |Giiney Afrika|l4,86 66 [Butan 11,93
15 [Cekya 17,74 “41 [Hollanda 14,64 67 [Norveg 11,77
16 [Kanada 17,45 42 |Fransa 14,50 68 [Misir 11,53
17 lispanya 17,44 43 [Meksika 14,24 69 |Honduras 11,47
18 [Avusturya 17,11 U4 [Kolombiya |14,19 70 [Hirvatistan 11,16
19 [Sili 16,92 U5 [Venezuela |14,15 71 [Paraguay 11,15
20 [Kuveyt 16,88 U6 |[ingiltere 13,94 72 [Belarus 11,00
21 [Danimarka 16,86 “7 |Guatemala |13,55 73 [Porto Riko 10,93
22 [Estonya 16,79 U8 |[iran 13,50 74  |Arnavutluk 10,90
b3 [Amerika Birlesik 1, g 149  |Cezayir 13,37 75 |Aziz Lucia 10,70
Devletleri

24 |Peru 16,58 50 |[El Salvador |[13,35 76 [Suudi Arabistan 10,58
25 [Fransiz Polinezyas1 16,49 51 [Mogolistan |13,32 77 [italya 10,50
26 [Umman 16,33 52 |Ermenistan |13,31 78 [Tirkiye 10,30

5. Sonu¢ ve Oneriler

En yiiksek {iilkeler siralamasinda Tiirkiye en yiiksek iilkeler sirala-
masinda; tavuk sayisinda 12., kesilen tavuk sayisinda 13., yumurtlayan
tavuk sayisinda 11., tavuk eti tiretiminde 11., tavuk karkas agirliginda 39.,
tavuk yumurtasi iiretiminde 9. ve birim tavukta yumurta veriminde ise
78. sirada yer almaktadir. Toplam tavuk sayisi, kesilen-yumurtlayan tavuk
sayist ile toplam tavuk eti ve yumurtasi iiretiminde en yiiksek iilke sira-
lamasinda ilk 13 i¢inde yer almasina karsin; birim hayvandan alinan ve-
rimlerin diistiikliigline bagl olarak tavuk karkas agirlig1 (39. sirada) ve bir
tavuktan elde edilen yumurta sayisi (78. sirada) bakimindan alt siralarda
yer almasi birim hayvandan elde edilen verimlerin diisiik olmasi ile ilis-
kilendirilebilir. Sonug olarak; I) iilkemizde tavukguluk sektoriiniin ar-ge
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ve yenilik¢ilik kapasitesinin arttirilmasi ve yeni teknolojilerin iyilestiril-
mesi; 1) damizlik (yumurta ve civciv) materyali sorununa ¢6ziim olarak
ar-ge caligmalarinin arttirilmasi, kamu kurumlarinda devam eden islah
programlarinin siirdiiriilmesi, ithalat1 azaltacak sekilde iiretim planlama-
st yapilmasi ile yerli damizlik kullaniminin tesvik edilmesi; I1I) verim
parametreleri {izerine ¢evrenin etkili olmasindan yola ¢ikildiginda bari-
nak kosullarin basta olmak {izere ¢evre kosullarinin iyilestirilmesi birim
hayvandan elde dilen karkas ve yumurta miktarinin arttirtlmasina katki
sunacag1 kanaatine varilmistir.
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1. Giris

Adipoz doku, adipokinler olarak adlandirilan ¢esitli proteinleri/pep-
tidleri tiretebilen ve salgilayabilen endokrin bir organdir (Li ve ark., 2014).
Adipoz doku, lipid ve glukoz metabolizmasinin yani sira insiilin sinyali-
zasyonunda da énemli bir role sahiptir (Jung ve Choi, 2014; Freitas Lima
ve ark., 2015). Adipoz doku disfonksiyonu ve obezite; insiilin direnci, dis-
lipidemi, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi patojenik durumlarla
iligkilidir (Rabe ve ark., 2008; Fadaei ve ark., 2016).

Adipokinler, adipoz doku tarafindan salgilanan, metabolik homeos-
taz, instilin duyarliligi, kardiyo-serebro-vaskiiler fonksiyon, bagisiklik
ve inflamasyon dahil olmak {izere bir¢ok fizyolojik fonksiyonun diizen-
lenmesinde gbrev alan biyoaktif molekiillerdir (Li ve ark., 2014). Leptin,
visfatin, adiponektin, resistin, vaspin, omentin, tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) gibi ¢esitli adipokinler ile ilgili cok sayida
arastirma yapilmis ve bu biyolojik molekiillerin insiilin direnci ve infla-
masyon gibi patolojik siireclerle iliskileri ortaya koyulmustur (Ouchi ve
ark. 2011; Freitas Lima ve ark., 2015).

Subfatin, peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptér-gama
(PPAR-y) yolu iizerindeki lokal otokrin/parakrin etkileri yoluyla insiilin
duyarliligini kontrol eden, peptit yapisina sahip yeni kesfedilen bir adipo-
kindir (Li ve ark., 2015). Terapotik potansiyele sahip bir norotrofik faktor
olarak kabul edilen subfatin (Jergensen ve ark, 2012); Metrnl (Meteorin
benzeri), cometin (Wen ve ark., 2017) veya interlokin 39 (IL-39) (Lu ve
ark., 2020) olarak da adlandirilmaktadir.

Subfatin, yag dokusu ve iskelet kasi tarafindan salgilanan bir adi-
pokindir (Fadaei ve ark., 2020). Subfatin’in yag dokusunda antiinflama-
tuar genleri yukar1 regiile ettigi, ayrica PPAR-y ile insiilin duyarliligini
artirdig1 rapor edilmistir (Li ve ark., 2015). Diyabetli ve obez hastalarda
dolasimdaki subfatin seviyelerine iliskin veriler geligkilidir. Diyabette
(Lee ve ark., 2018) ve obez hastalarda (Pellitero ve ark., 2018) dolasimda-
ki subfatin diizeylerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Yapilan baska
calismalarda diyabetli hastalarin daha yiiksek subfatin seviyelerine sahip
oldugu (Chung ve ark. 2018), obez ¢ocuklarda yag dokusundaki Subfatin
ekspresyonunun zayif ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Loffler ve ark. 2017).

Bu ¢aligmada Subfatin’in yapisi ve fizyolojik islevleri hakkinda bilgi
verilmis ve Subfatin’in Diabetes Mellitus ve obezite ile iligkisi giincel kay-
naklar ile irdelenmistir.
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2. Subfatin’in Yapisi ve Fizyolojik Islevleri

Subfatin, meteorin proteinine benzer dizilimden dolay1 meteorin ben-
zeri protein olarak adlandirilmaktadir (Huang ve ark., 2021). Subfatin
geni, farelerde kromozom 11qE2’de, insanlarda ise kromozom 17q25.3’te
bulunur (Zheng ve ark., 2016). Biyoinformatik analiz, insan genomlarinda
kodlanan subfatin proteininin 311 amino asit igerdigini, 45 amino asitlik
bir NH2-terminal sinyal peptidi oldugunu ve herhangi bir transmembran
bolgesi olmadigini gostermektedir. Subfatin geni, N-terminalinde bir sin-
yal peptidinden ve C-terminalinde meteorin benzeri bir proteinden olusur
(Sekil 1). Subfatin, beyaz yag dokularinda ve iskelet kaslarinda iiretilir ve
molekiiler agirlig1 yaklasik 30 kDa olan 266 amino asitten olusur (Li ve
ark., 2014; Ushach ve ark., 2015). Fare ve insan subfatin genleri %77 dizi
benzerligine sahiptir (Zheng ve ark., 2016).

1-45 46-311

Sekil 1. /nsan subfatin geninin semasi. (Huang ve ark., 2021)

Subfatin’in kardiyovaskiiler homeostaz ve metabolik sendromda
(6zellikle glukoz ve lipid metabolizmas, insiilin direnci, inflamasyon re-
giilasyonu ve beyaz yag dokusunun esmerlesmesi) biyolojik fonksiyonla-
rinin bulundugu bildirilmektedir. Salgilanan subfatin, viicutta otokrin ve
parakrin ekspresyon gosterir (Huang ve ark., 2021). Yapilan ¢aligmalarin
sonuglarina gore; subfatin obez/diyabetik farelerde insiilin duyarliligini
iyilestirebilir, sistemik enerji tiiketimini artirabilir, beyaz adipoz esmer-
lesmeyi indiikleyebilir, lipid metabolizmasin1 diizenleyebilir ve anti-inf-
lamatuar gen programlarini tesvik edebilmektedir (Chung ve ark., 2018;
Miao ve ark., 2020).

Egzersiz, iskelet kaslarinin kasilmasi ve gevsemesi yoluyla meta-
bolizma ile ilgili adipokinlerin salinimini saglamak suretiyle metabolik
bozukluklarin hafifletilmesinde rol oynar (Widmann ve ark., 2019). Eg-
zersizden sonra ve soguga maruz kaldiginda yag dokusundan dolasima
giren subfatin; enerji tiiketimini uyarir, glukoz toleransini ve anti-infla-
matuar sitokinlerle iliskili genlerin ekspresyonunu iyilestirir (Rao ve ark.,
2014). Subfatin’in serumdaki seviyesi bagimsiz olarak insiilin direnci
ile iliskilidir. Subfatin, adenosin monofosfat ile aktive edilen protein ki-
naz (AMPK) veya peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptor delta
(PPAR-9) bagimli sinyalleme yoluyla lokal otokrin/parakrin etki goste-
rerek insiilin duyarliligini etkiler (Lehnig ve Stanford, 2018). ilk olarak
subfatin, adipositlerde eozinofil spesifik kemokinlerin ekspresyonunu ve
termojenezi uyarmak i¢in immiin sitokinleri (IL-4/IL-13) indiikler (Wu
ve ark., 2011; Moussa ve ark., 2019; Brigger ve ark., 2020). Sonrasinda
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termojenezi uyarmanin yani sira subfatin, makrofajlarin fenotipini inhibe
eden inflamatuar sitokinleri de tesvik eder. Boylelikle subfatin, egzersiz
ve termojenez arasinda bir koprii gérevi goriir ve enerji homeostazinin
stirdiiriilmesini saglayarak enerji metabolizmasinin molekiiler mekaniz-
masina katilir (Lehnig ve Stanford, 2018).

Subfatin, iskelet kasindaki AMPK ve PPAR-3 bagimli sinyal yollar1
araciligiyla etkiler gosterir (Sekil 2). AMPK, hiicre i¢i enerji dengesinin
korunmasindaki roliine ek olarak, sistemik enerji metabolizmasini diizen-
ler (Jung ve ark., 2018). Artan oksidatif stres ve gen ekspresyonundaki
degisiklikler ile iliskili olarak insiilin direnci olan asir1 kilolu bireylerin
yag dokusunda AMPK aktivitesi azalmaktadir. Peroksizom proliferato-
rii ile aktive olan reseptorler (PPARs), {i¢ alt tipten (PPARa, PPARy ve
PPARP/5) olusan niikleer hormon reseptdrii siiper ailesinin ligand ile ak-
tive olan transkripsiyon faktorleridir Bu faktorler; metabolik homeostaz,
lipid, glukoz ve enerji metabolizmasi, adipogenez ve iltihaplanma ile ilgi-
li ok sayida genin ekspresyonunu kontrol etmek suretiyle tip 2 diabetes
mellitus (T2DM), alkolsiiz yagli karaciger hastalig1 ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynayan ¢ok sayida metabolik yolu diizen-
ler (Tyagi ve ark., 2011; Han ve ark., 2017).

Subfatin

[ AMPK Yolagdi ] [
GLUT4

[ insulin duyarliigi ]

=

R
'_>
P
o]

Sekil 2. Subfatin 'in glikoz ve lipid metabolizmasinda sinyal mekanizmasi. Huang
ve ark., (2021) 'den uyarlanmistir.
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AMKP: Adenosin monofosfat ile aktive edilen protein kinaz; PPAR-&:
Peroksizom proliferatoriiyle aktive reseptor-1 delta; PGCla: Peroksizom
proliferatdriiyle aktive reseptor-1 alpha; GLUT4: Glukoz tasiyict tip 4

3. Subfatin ve Obezite

Yag dokusu, enerji depolamasi i¢in en bilyiik rezervuar olmanin yani
sira, adipokinler olarak adlandirilan proteinleri/peptidleri sentezleyen ve
salgilayan oldukca aktif bir endokrin organdir. Adipokinler metabolizma,
insiilin duyarliligi, kardiyoserebrovaskiiler fonksiyon, bagisiklik ve infla-
masyon dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesine
katilan biyoaktif molekiillerdir (Miao, 2011; Ohashi ve ark., 2014). Adipo-
kinlerin diizensiz iiretimi veya salgilanmasi, obeziteye bagli bozuklukla-
rin patogenezi ile iliskilidir (Ouchi ve ark., 2011; Blither, 2014). Obezite,
enerji metabolizmasinin dengesizliginden kaynaklanir, obezlerde kalori
alim tiikketimden daha fazladir (Hill ve ark., 2012). Obezitenin nedenleri
arasinda yetersiz egzersiz, asir1 gida alimi, genetik ve ndropsikiyatrik fak-
torler, hiperinsiilinemi bulunmaktadir (Erion ve Corkey, 2017). Obezite
aslinda viseral yag hiicrelerinin endokrin veya parakrin formunda infla-
matuar mediatorleri serbest birakmasindan kaynaklanan, kronik, diisiik
seviyeli bir inflamatuar durumdur (Izaola ve ark., 2015). Bu inflamatuar
aracilar, reseptor sonrasi sinyal yolu lizerinde hareket ederek hiicre i¢i in-
siilin sinyal iletimini bloke eder ve bu durum insiilin direnci ile sonuglanr.
Subfatin bahsi gegen molekiiler mekanizmalar1 bloke edebilen ve insiilin
direnci olusumunu tersine c¢evirebilen anti-inflamatuar etkilere sahiptir
(Huang ve ark., 2021).

Obezitenin kronik inflamasyon ve adipokin sekresyonunun diizensiz-
ligi ile iligkili oldugu ve obezite ile artan T2DM, ve koroner arter hastaligi
(KAH) riski arasinda olas1 bir baglanti olabilecegi bildirilmistir (Freitas
ve ark., 2015) Subfatin’in beyaz yag dokusunun biyolojisinde énemli bir
rolii bulunmaktadir. Subfatin, adiposit farklilagmasi, metabolizma akti-
vasyonu ve inflamasyon inhibisyonu dahil olmak iizere adipoz fonksiyo-
nunu iyilestirerek obezitenin neden oldugu insiilin direncini antagonize
eder. Bu ozellikleri subfatini metabolik sendrom ve T2DM i¢in umut ve-
rici yeni bir terapotik hedef haline getirebilir (Li ve ark., 2015). Li ve ark.
(2014), Subfatin’in perivaskiiler ve interskapular yag dokularina kiyasla
subkutan yag dokusunda ¢ok daha yiiksek oranda eksprese edildigini ve
Subfatin’in adipogenez ve obezite ile ilgili yeni bir adipokin olabilecegini
One siirmiistiir. Subfatin, kemirgenlerin ve insanlarin deri alt1 yaginda bol
miktarda sentezlenir. Kalori kisitlamas1 durumunda, sicanlarin beyaz yag
dokusunda asag1 regiile edildigi ve farelerde diyete bagli obezitede yukar1
regiile edildigi bildirilmistir (Zheng ve ark., 2016). Obez hastalarda dola-
simdaki subfatin diizeylerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (Pellitero
ve ark. 2018). Ancak baska bir ¢calisma, obez ¢ocuklarda yag dokusundaki
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subfatin ekspresyonunun zayif ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugunu gos-
termistir (Loffler ve ark., 2017).

Sobieh ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, Subfatin’in an-
ti-inflamatuar etkisiyle obez hastalarda osteoartrit prevalansini azaltabile-
cegi ortaya konulmustur. Obez bireylerde Subfatin’in azalmasi, yag proli-
ferasyonunu tesvik etmekte bu durum da yag farklilasmasini engelleyerek
adiposit hipertrofisi ile sonuglanmaktadir. Du ve ark. (2020) T2DM’li has-
talarda serum subfain diizeyleri ile viseral yag kaynakli obezite arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu ve serum subfatin konsantrasyonunun be-
lirlenmesinin viseral yag kaynakli obezitenin degerlendirilmesinde yararl
olabilecegini tespit etmislerdir.

Obezite igin en uygun tedavilerin diyet tedavisi ve egzersiz oldugu
bilinmektedir. Egzersizin enerji tiiketimini arttirdigi, glikoz ve lipid me-
tabolizmasini iyilestirdigi, kahverengi yagin termojenezini arttirdigi ve
anti-inflamatuar mekanizmay1 gii¢lendirdigi bildirilmektedir. Ilik suda
yapilan egzersizin, 1liman ve soguk suda yapilan egzersize kiyasla sub-
fatin seviyesini arttirdig1 ve bagisiklik hiicrelerini uyardig bildirilmistir.
Bu 6zellik, kahverengi yag1 arttirmak i¢in subfatin gibi hormonlarin {ire-
timini uyarmak i¢in kullanilabilir, ancak bu konuda daha fazla ¢aligmaya
ihtiyag vardir (Saghebjoo ve ark., 2018).

4. Subfatin ve Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi veya insiiline bagli prob-
lemler nedeniyle karbonhidrat, lipid ve proteinlerin optimal olarak meta-
bolize edilemedigi, vaskiiler ve ndropatik komplikasyonlarla karakterize,
yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile giinlimiiziin en yaygin metabo-
lizma hastaliklarindan biridir (Seghrouchni ve ark., 2002; Onalan ve ark.,
2020). T2DM ve KAH, obezite ve metabolik sendrom ile iligkili en 6nemli
bozukluklardandir. Viseral obezite, T2DM ve KAH i¢in énemli bir risk
faktoriidiir (Bosello ve Zamboni, 2000).

Adipokinler; lipid ve glukoz metabolizmasi, immiin yanit, yangi,
hematopoietik fonksiyon vb. gibi bir¢ok fizyolojik ve biyolojik siiregte
onemli rolii olan viseral yagdan salgilanan bir grup kiiciik peptittir (Ouchi
ve ark. 2011; Cao, 2014). Beyaz yag dokusu ve iskelet kas1 tarafindan sal-
gilanan yeni tanimlanmis bir adipokin olan Subfatin’in (Li ve ark., 2014;
Zheng ve ark., 2016), PPAR-y sinyal yolunun yukar1 regiilasyonu yoluyla
insllin duyarliligini arttirdig1 gosterilmistir (Li ve ark. 2014). Zheng ve
ark. (2016) farelerde yiiksek yagh diyetin, yag dokularindaki subfatin eks-
presyonunu arttirdigini ve insiiline direngli faktorlere karsi korudugunu
bildirmistir. Yapilan bazi ¢calismalarda, obeziteye bagli T2DM hastalarin-
da dolasimdaki subfatin seviyesinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(Pellitero ve ark. 2018; Du ve ark. 2020). Fadaei ve ark. (2020), T2DM’de
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diisiik serum subfatin seviyesinin, vaskiiler adezyon molekiillerinin yiik-
sek ekspresyonu ile iligkili oldugunu gostermistir. Tip2 DM’de subfatin
diizeyi ile ilgili ¢eliskili sonuglar ortaya koyan arastirmalarda (Chung ve
ark., 2018; Wang ve ark., 2019), T2DM’li hastalarda dolagimdaki subfa-
tin diizeyinin saglikli olanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Subfatin’in etki mekanizmalar1 tam olarak anlagilmamastir.
Hayvan modellerinde subfatin, yag dokusunda makrofaj aktivasyonunu,
Interlokin 4 (IL-4) ve katekolamin ekspresyonunu uyarabilir ayrica beyaz
yag dokusunda termojenik ve anti-inflamatuar genlerin ekspresyonunu
tesvik edebilir (Rao ve ark. 2014).

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte artan maternal yag
dokusu ve plasental hormonlarin anti-insiilin etkilerine bagl olarak insii-
lin direncinin gelismesi ile karekterize bir bozukluktur (Sandovici ve ark.,
2012). Yapilan calismalarda enerji diizenlemesinde yer alan adipokinler
ile GDM arasinda bir baglant1 oldugu one siiriilmiistiir (Al-Badri ve ark.,
2015; Gorkem ve ark., 2016). Yavuzkir ve ark. (2020) GDM’li biraylerde
subfatin ve spexin diizeylerinin arttigini gostermekte ve bu hormonlarin
GDM’nin tani ve tedavisi i¢in potansiyel biyobelirtecler olabilecegini 6ne
stirmektedir.

Polikistik over sendromu (PKOS), adet diizensizligi goriilen lireme
cagindaki kadinlarda yaygin bir endokrin bozukluktur (Witchel ve ark.
2019). Periferik insiilin direnci ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kompan-
satuar hiperinsiilineminin PKOS etyopatogenezinde 6nemli rol oynadigi
bildirilmistir. (Rojas ve ark. 2014). Insiilin duyarlilig1 ile iliskili bir adipo-
kin olan Subfatin’in de PKOS etyopatogenezinde rol oynayabilecegi belir-
tilmistir (Dadmanesh ve ark. 2018). PKOS gibi insiilin direncinin bir arada
olabilecegi T2DM ve obezite ¢aligmalarinda subfatin ile ilgili sonuglarin
tutarlt olmadig1 goriilmektedir (Li ve ark. 2014; Lee ve ark. 2018; Pellitero
ve ark. 2018; AlKhairi ve ark. 2019; Wang ve ark., 2019). Deniz ve ark.
(2021), PCOS’ta diisiik olan subfatin diizeylerinin, bu hastaligin etiyoloji-
sinde potansiyel bir risk faktdrii oldugunu 6ne siirmiistiir.

5. Sonug ve Oneriler

Subfatin, iskelet kas1 ve adipositlerde egzersiz ve soguk stimiilasyon
ile indiiklenen, biyoinformatik tekniklerle tanimlanmis yeni bir adipokin-
dir. Yapilan ¢alismalarda beyaz yag dokusunun esmerlesmesini sagladigi,
yag dokusunun termojenezini arttirdigi bildirilmistir. Subfatin diizeyi ile
T2DM ve KAH arasindaki iligkileri inceleyen ¢alismalar arasinda celis-
kiler bulunmaktadir. Metabolik sendrom icin terapdtik bir hedef olma
potansiyeline sahip oldugu diisiiniilen bu adipokinin hastaliklarla ilgili
roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac oldugu kanisina
varilmistir.
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GIRIS

Koronaviriisler ilk olarak 1960’larda kesfedilmislerdir ve giiniimiiz-
de koronaviriislerin insanlardan insanlara (HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 ve HKUI-CoV) ve hayvanlardan insanlara (SARS-CoV,
MERS-CoV ve SARS-CoV-2) bulasarak, soguk algimligindan agir hastalik
tablosuna kadar ¢esitli diizeylerde hastaliklara neden olan tiirlerinin oldu-
gu bilinmektedir (Kurnaz ve Karagam, 2021; Demirag ve Hintistan, 2020).
Covid 19 ise ilk defa 31 Aralik 2019 yilinda Cin’in Wuhan sehrinde ta-
nimlanmis, insanlarda veya hayvanlarda hastaliga neden olabilen zoonotik
bir RNA viriisii oldugu ortaya konmustur (Demirag ve Hintistan, 2020).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Cin’in Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinme-
yen pndmoni vakalarinin oldugunu, 7 Ocak 2020°de etkenin insanlarda
ilk kez tespit edildigini duyurmustur. Salgimmin Diinya genelinde hizla bir
sekilde yayilmasi ve vaka sayilariin artmasi nedeniyle Covid 19, 11 Mart
2020°de DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (Kurnaz ve Kara-
cam, 2021). Giincel verilere gore (17.12.2021, Worldometers, 2021) Covid
19 pandemisi, toplam 222 iilke ve bolgeyi etkilemis, yaklasik 273,5 milyon
kisi Covid 19 viriisiinden etkilenmis ve yaklasik 5,5 milyon kisi yagamini
yitirmis. Tirkiye’de ise, Saglik Bakanlig: tarafindan 13.03.2020 tarihin-
de ilk Covid 19 vakasi bildirilmistir (Kurnaz ve Karagam, 2021). Tiirki-
ye’de 17.12.2021 tarihine kadar toplam 9,118,424 vakanin tespit edildigi
ve 79,863 kisinin yasamini kaybettigi rapor edilmistir (17.12.2021, Wor-
ldometers, 2021). Covid 19 enfeksiyonu yiiksek bulas hizi, solunum yet-
mezligi gibi agir semptomlara neden olmasi nedeniyle énemli saglik so-
runlarindan biridir ve Diinya genelinde hizla yayilmaya devam etmekte,

mortalite ve morbidite oranlar1 artmaya devam etmektedir (Senol Celik ve
ark., 2020; Demirag ve Hintistan, 2020).

Kiiresel bir salgin olan Covid-19 nedeni ile iilkeler tibbi, mesleki, ya-
sal, sosyal, politik, ekonomik, etik ve ahlaki birgok soruna maruz kalmigtir
(Korkmaz ve Korkut, 2021; Boydak 2020). Covid 19 pandemisinin 6nlen-
mesi ve kontroliiniin saglanmasinda, saglik ekibinin isbirlik¢i bir yaklasi-
ma gereksinimi vardir. Hasta ile en ¢cok temas eden hemsireler, bakim ve
tedavi alan hastalarin bakiminda ve enfeksiyonun onlenmesinde 6nemli
derecede rol almislar ve almaya devam etmektedirler (Demirag ve Hin-
tistan, 2020). Covid 19 pandemisi tiim saglik ¢alisanlarinda oldugu gibi
hemsireleri de fiziksel (solunum giicliigi, tat-koku kaybi, oksiirtik, yiik-
sek ates, yorgunluk vb.), psiko-sosyal olarak etkilemis (kat1 biyogiivenlik
onlemleri alma gereksinimi, koruyucu ekipmanin kullaniminda zorlanma,
Covid 19 enfeksiyonu bulagma ve yakinlarina bulastirma korkusu, hastalik
nedeniyle aile iiyelerinden ayrilma endisesi, Covid 19 viriisii nedeni ile
damgalama korkusu, resmi izinlerin iptal edilmesi vb) ve bir takim mesleki
(yogun ¢alisma temposu, koruyucu ekipmanlarla ¢alismada zorlanma, aile
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ve sosyal destek kaynaklarindan uzak olma, hastalik bulas riski, bakim
verilen hastalarin ve ekip arkadaslarinin kaybina tanik olma vb) zorlukla-
ra neden olmustur (Kurnaz ve Karagam, 2021; Hicdurmaz ve Uzar Ozce-
tin, 2020 ). Ayrica hemsireler Covid 19 pandemi déneminde karmasik ve
gii¢ teshis, tedavi ve bakim siireclerinde, hasta ve yakinlari ile iletisimde,
calisma ortaminda hasta ve kendisinin giivenligini saglamada, kaynaklar
kullanirken, acil kararlar verirken, hasta ve saglam bireylere danigmanlik
ve egitim verirken ve calistigi kurumun prosediirlerini siirdiiriirken etik
ikilemler yasamislardir (Esin ve ark., 2021). Bu béliimde Covid 19 pan-
demi doneminde hemsirelerin yasadiklar etik ikilemler Tiik Hemsireler
Dernegi’nin etik ilkeleri (THD, 2013) dogrultusunda incelenmistir.

2-Hemsirelikte Etik ilkeler
2.1.Zarar Vermeme-Yararhhk ilkesi

Yarar saglama iyiyi yapma dogru ve yerinde / yanlis olmayan eylemle-
rin gergeklestirilmesidir, zarar vermemek i¢in 6nemlidir(Pallos,2021). Ya-
rar saglama ilkesi, saglik uygulamalari sirasinda hastaya, her seyin iistiinde
ve Oncelikle yararli olmay1 6ngdren bir ilke olarak tanimlanabilir. Bireyin
bir bagkasina mutlak yararli olmas1 gerektigini vurgulayan bu ilke; zararin
engellenmesi, zararin ortadan kaldirilmasi ve iyiligin artirilmasi gibi ii¢
Ogeyi kapsamina alir. Zarar vermemek ise baskalarina zarar verilmemesi
gerektigini ifade eden ahlaksal bir eylemdir ve zarar vermemek, ayn1 za-
manda, tiim insanlik i¢in gegerli bir degerdir. Saglikli / hasta bireye zarar
vermek bir eylemle olabilecegi gibi bir ihmal sonucu da ortaya ¢ikabilir.
Zarar vermeme ilkesi yalnizca hemsirenin hastaya dogrudan uyguladigi
girisimleri degil, ayn1 zamanda saglik bakim ortamindan kaynaklanan za-
rarlardan da korumay icerir (Acaroglu, 2021).

Covid-19 pandemisinde, saglik hizmetinin dagitiminda temel amac,
en ¢ok sayida hastaya, beklenebilecek en biiyiik iyiligin/yararin temin edil-
mesidir. Herhangi bir saglik krizinde veya acil durumda, hemsireler her
zaman hastalar1 i¢in en iyi bakim hedeflerine ulasmaya 6ncelik verirler.
Ancak, Covid-19 ile hemsirelerden hasta se¢imi yapmalar1 ve bu yonde
bakim alacak gruplar1 belirlemeleri istenmistir (Palanddken, 2020). Bu
dogrultuda hemsireler bireylerine yararli olmak amaciyla yaptiklart se¢im-
lerde digerlerinin zarar gormemesini de gozetlemek durumundadir. . Bu
gibi durumlarda yarar/zarar dengesinin agikca yarar tarafina daha yiiksek
olmasina dikkat edilmesi gereklidir.

Salginla miicadelede hastaligin tanisi, tedavisi, korunma yollar1, asi-
lar konusunda bilimsel arastirmalarin yiiriitiilmesi ¢ok kiymetlidir (Tingle
1990). Pandemi, dogal afet ve benzeri gibi olaganiistii durumlarda bu ¢a-
lismalarin 6niinii agmak ve hizlandirmak 6nemli bir gereksinim ve toplum
saglig1 acisindan bir gereklilik olmakla birlikte, bu ¢aligmalar yiiriitiiliirken
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de etik kurallara dikkat edilmelidir. Covid 19 asis1 ve tedavisi arastirma-
larinin yiirGitiilmesinde yiiksek topluma iistlin fayda saglama, arastirmaya
katilanlarm sagliklarinin korunmasi, yarar-zarar dengesinin iyi yapilmasi
esastir. Bu c¢aligmalara katilan goniillillerin adil bi¢cimde, geng, saglikli,
erigkin ve yeterlik sahibi saglikli goniilliilerle arastirma yiiriitiilmelidir.
(Ulman, 2020).

Pandemi doneminde saglik bakim sisteminde toplumsal yarar1 6n-
celemis ve boylelikle ¢cok sayida hastaya beklenebilecek en biiylik yararin
saglanmay1 hedeflemistir. Bu etik ilkesi ¢ercevesinde pandemi siirecinde
verilen bakimda, hastaya tedavi yonetiminin ¢ok gecikmeden baslanmasi,
yakinlarinin karantinaya alinmasi hasta yarari i¢in yapilan uygulamalardan
bazilaridir (Karasu ve Oztiirk,2020) .

2.1.1.Hemsireler acisindan

Hemsireler salgindaki mevcut kosullar dogrultusunda hasta yararini
en ist diizeyde tutmaya 6zen gostermekle birlikte ayni zamanda kendi
sagliklarii da korumak zorundadirlar.Calisma kosullarinda is glivenligi ile
ilgili yiiktimliiliigli Amerikan Hemsireler Birligi Etik Kodlarinda hemsire-
lerin kendi saglik ve is giivenliklerini gelistirmekle yiikiimlii olduklarmi
da bildirmistir. Yetersiz ya da kalitesiz kisisel koruyucu donanim olmadan
goreve baslayan saglik calisanlarinin, sadece kendilerine degil, ailelerine
ve diger hastalara da enfeksiyonu bulastirma riski yiiksektir. (Ulman,2020)

Salginla miicadelede toplum sagligi1 ve yarari i¢in alinan karantina ve
izolasyon onlemlerine karsin hemsgirelerin 6zverili bir sekilde caligmasi
beklenmektedir (Palandoken E).

Esin ve ark. yapmis galismasinda hemsirenin, hastaya her seyin iize-
rinde yarar saglamay1 ongoriir iken hemsirenin kendisi agisindan aile bi-
reylerine ya da g¢evrelerine hastalik bulastirma korkusu, aile bireylerinden
ayr1 kalma korkusu gibi duygular1 yogun olarak yasadiklar1 belirlenmistir.

Bir hemsirenin pandemi sirasinda gerekli tibbi miidahaleleri uygu-
lamaya uygunlugu saglamak icin egitimlerin verilmesi, uygulamalarinda
Covid 19 ile ilgili hazirlanan rehberlerin kullanilmas1 konusunda hazirlan-
mas1 ve duyurulmasi gerekmektedir (Erdemir,2011). Biiken NO)

2.2 Ozerklilik ilkesi

Hastanin 6zerkligine saygi ilkesi etik acidan hastanin yarari i¢in ya-
pilacak olan uygulamalar konusunda bilgilendirme sonrast kabul ya da
reddetme hakkinin olmasidir (Pallos 2021). Bu ilkede tedavisi ve miida-
halelerle ile ilgili karar verme ve tercihlerine saygi duymak ile ilgilidir.
Hastanin 6zerkligi, hastanin bilgilenmis ve goniillii olmakla iliskilidir.
Hastanin kendi inang ve degerleri dogrultusunda karar verebilmesi , hasta-
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nin bireysel haklarma saygi gostermek ile birlikte onun karar1 klinik karar
kadar 6nemli oldugunu kabul edilmelidir(Tosun,2005).

Hastaya yapilacak herhangi bir tibbi uygulama ve bakim yasal ve etik
acilardan yalnizca birey kabul ettiginde gergeklestirilebilmektedir.

Ozellikle Covid 19 salgininda gibi hizla bulasan ve mortalite orani
yiiksek olan hastaliklarda, hastay1 dogru bilgilendirmek ve hastanin dogru
karar vermesini saglamak onemlidir (Baykara ve Eyiiboglu 2020;Celebi
2020).

Bireylerin kendi se¢imlerin yapabilmeleri i¢in gerekli yeterlilikte (ruh
sagligl, 18 yasini doldurmus olmasi, bilinci agik olmasi) olmast beklen-
mektedir. (Farsides, 2002). Bu baglamda oncelikle saglik hizmeti alan
bireylerin saglik calisanlarindan gerekli olan bilgileri almalar1 ve bilgilen-
dirmeden anladiktan sonra tibbi miidahale i¢in yeterli zaman verildikten
sonra kararma gore yapilmasi gerekmektedir.(Tokag 2019).

Kiiresel salginin dogasi1 geregi, kosullar ve yeni uygulamalar goz
ontinde 6zerklilik ilkesi ele alinabilmektedir. Dolaystyla etik ilkeler bu ko-
sullar altinda uluslararasi rehberler (Bulasici Hastalik Salginlarinda Etik
Konularin Yénetimi icin DSO Rehberi, 2016) ve raporlar1 (IBC’nin Fay-
dalarin Paylasilmasi ilkesi Raporu, 2015) ele alinarak degerlendirilmelidir.
Bu durumda “ 6zerklilik ilkesi” de sagligi tehdit eden ve acil bir durum
olan Covid 19 salginin kosullarina adapte edilmelidir. Sonug olarak alinan
kararlar da etik agidan savunabilir oldugu kabul edilmelidir.

2.2.1.Hastanmin Bilgilendirilmesi

Pandemi doneminde hastanin, uygulanan tedavi ve bakimi1 konusunda
bilgilendirilmesi ve aydinlatiimasi dnemlidir. Her tiirli tibbi girisim i¢in
hukuki ve etik acidan, kisinin 6zerkliligine saygi ilkesi ve saglik calisanin
gorev ve sorumlulugunun geregi olarak, bilgilendirilmis riza alinmasi ge-
rektigi anlasilmaktadir. (Korkmaz ve Korkut,2020)

Bu ¢er¢eveden baktigimizda ki hemsirenin sorumlulugu, hastanin te-
davi yonetimi konusunda yeterince bilgilendirilip bilgilendirmedigi konu-
sunda degerlendirme yapmaktir. Bu hususta herhangi bir eksiklik tespit
edildiginde, eksikligin giderilmesi i¢in hemsire gerekli girisimleri planla-
mal1 ve harekete gegmeli (Cobanoglu,2009).

Pandemi doneminde “6zerklilige saygt “ilkesi gergevesinde bu do-
nemde en fazla karsilagilan sorunlar sunlardir:

* Hastanin tedaviyi red etmesi(hastaneden kagmak istemesi)
e Hastanin sinirladirilmasi (yakinlar ile gorliisememesi )

* Damgalanmasidir(hastanin stigmaya neden olmasidir)
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Hemsire saglik hizmeti sunar iken ” hasta yararin1 “gdzeterek bulasi
onlemek, hastalig1 ve Sliimleri azaltmak amactyla yapmis oldugu uygula-
malarda “6zerklilige saygi”’mecburen zaman zaman zedelenmek zorunda
kalmaktadir(Boydak,2020).

2.2.2.Hemsireler Acisindan

Giliniimiizde devam eden ve i¢inde bulundugumuz pandemi siirecinde,
saglik hizmeti sunumunda birtakim problemler ortaya ¢ikarmakta ve bu
problemler meslek iiyelerinin ¢aligma sartlarint etkilemektedir. Pandemi
basladiginda farkli kliniklerde ¢alisan hemsireler covid kliniklerine veya
covid yogun bakim kliniklerine ¢ekilmek zorunda kaldilar. Salgin siire-
cinin ilerlemesi ile birlikte hemsirelerin is yiikleri ve sorumluluklariin
artmasi ise birlikte yorgunluk, yipranma ve stres yasamalarina neden
olmustur (Esin ve ark., 2021). Yukarida belirtilen noktalar dogrultusunda
hemsirenin kendi birimi diginda hizmet vermeye zorlanmalart hemsire-
nin mesleki alanda 6zerkliligi olumsuz olarak etkilendigi bir durum-
dur(Baykara ve Eyliboglu,2020).

2.3.Adaletli Olma ilkesi

Bu ilkeyi yasama gecirebilmek icin bireye tibbi tedaviye erisme ve
tedavi géorme konusunda esit ve adil imkana sahip olmas1 gerekmektedir.

Adalet: Adalet kavraminin temelinde, firsat ve gelir esitligi vardir. Ki-
sitli kaynaklarin insan haklarina saygili ve etik ilkeler dogrultusunda kay-
naklarin da dagitiminin saglanmasidir (Gillon, 1994; Lawrence, 2007). Bu
baglamda pandemide en fazla ihmal edilen ilke adalet ilkesi olmustur. Bu
ilkede smirli kaynaklar: insan giicli (personel sayisi, zaman) ve malzeme
kisithligr (ventilator kullanimi, yogun bakim yatagi vs.).Bu kaynaklarin
saglik hizmeti sunumunda gerekli hastaya ve gereksinim olan1 saglamak
konusunda sorunlar yaganmustir. Ayrica adalet ilkesi, tedavi ve bakim siire-
cinde sadece benzer olmasi degil, bireylerin belirli gereksinimlerine uygun
gerekli oldugunda farkli tedavi ve bakima da ulasabilme olanagi icermek-
tedir. Pandemideki uygulama pratiginde ise sorun, saglik hizmetlerindeki
siirlt kaynaklarin dogru bir sekilde paylastirabilmesidir (Kiligel ve ark.,
2020).

Ulkemizde vaka artis hizi oldugunda saglik kurumlarindaki yogun ba-
kim yataklar1 yetersiz hale gelecektir. Bu durumda” hasta gereksinimi” ol-
dugu halde gerekli saglik hizmetine ulasamayacaktir. Bu durumda “adalet
ilkesi “ de zedelenecektir.

2.3.1.Hemsireler acisindan

Salgin siirecinde ¢aligma ortaminda hemsirelerin ekipman eksikligi
yasadiklarini ve “ kisitl kaynaklarin dagitimi” konusunda sorun yasadik-
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lar1 tespit edilmistir. Hemgireler, saglik kurumlarina gelen N95 maskelerin
sayisinin yeterli olmadigini ve kisisel koruyucu donanimlarin esit dagitil-
mamasi sonucunda kendi giivenlikleri ile ilgili kaygi ve endise yasamislar-
dir. Ayrica hemsirelerin, ¢alisma ortamlarin yiiksek riskli olmasi ve fiziksel
alan yetersizliginden kaynakli sosyal mesafeyi korumak konusunda zorluk
yasamiglardir. (Esin ve ark,2021).Palanddken’nin ¢aligmasinda ayni ku-
rumda saglik personelleri arasinda kisisel koruyucu donanimlarin arasinda
esit dagiliminin olmadigini, hekimlere fazla sayida gonderildigini 6rnegi
ile “adalet ilkesi”ne ihlali konusu vurgulanmistir. (Palandéken,2020)

2.4.Mahremiyet ve Sir Saklama ilkesi

Hemsirenin hastasinin saglikla ilgili bilgilerine gizliligine saygi gos-
termesi son derece onemlidir. Bu bilgilerin kullanim1 konusunda hassa-
siyet gerektirmektedir. Ayni zamanda hemsire hastanin rizasi almadan ba-
kim1 baglamamas1 6nemlidir. Gizlilik ilkesi dogrultusunda da hastanin sir-
lar1 kisinin izni olmaksizin baskasina agiklanmamalidir. Bu konu ile ilgili
yasal diizenlemeler ise Hasta Haklar1 Yonetmeligi’nin . Madde 23 {incii
maddesinde,“hastanin saglik verilerinin gizliligi” ifadesi ile ele alinmistir.
COVID 19 siirecinde hastanin bilgileri “sir saklama ilkesi” kapsaminda
korunmalidir. Pandemi siirecinde tan1 konulan hastalarin damgalanma ih-
timali bulunmaktadir(Korkmaz ve Korkut, 2021). Bu siiregte damgalanma
algisi, hastalarin iyilik haline ulagsmalarinda tipki “damgalama” gibi 6nem-
li bir engel olusturmaktadir. Diinya ‘da ve iilkemizde hizla yayilan koro-
naviriislerden kaynaklanan Covid 19 bulasici hastaligi tanisi alan hastalar
ayni zamanda “damgalanmaktan “korkabilirler. Bu durumda hemsire
tarafindan yiiriitillen iletisim ve egitim girisimi “damgalamay1” azaltabilir
(Torill ve ark., 2021).

2.4.1. Hemsireler acisindan

Hemsireler salgin siirecinde hastalarin bakimi ve tedavisi siireclerinde
gbzlem yoluyla ya da bilimsel arastirmlarla elde edilen bilgiler korunabil-
melidir. Ancak bu bilgiler, Covid 19 ile miicadelede birey,aile ve toplum
yararina oldugunda paylasiimalidir (Ulman,2020 ).

3-Hemsirelikte Hasta Savunuculuk Rolii

Hemsirenin “savunuculuk” rolii hastaya saglik bakim hizmetini baki-
min temel prensipleri sunmasi beklenmektedir. Savunuculuk rolii, hastanin
sorunlarini ele almayi, hastanin saglik calisanlarindan kendi durumu ile
bilgi almas1 ve zaman ayirilmasi konusunda uyarida bulunmay1 6gretme-
yi gerektirir. Hemgire hastasina bakim verme gorevini yerine getirirken,
hasta i¢in gilivenli bir ¢evre saglama, etik ilkeler dogrultusunda hastanin
bakimimi ve tedavisini yiiriitme, hasta haklarin1 arama konusunda yardim
etme, hastayi bilgilendirme, karar vermesine yardimci olma, koruma islev-
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leri bulunmaktadir (Utkualp , 2015Ayrica hemsire bireyin yasal haklarmi
koruma ve gerektiginde hakkini aramasina yardim etme, hastay1 bilgilen-
dirme, karar vermesine yardimci olma, gerektiginde sozciililk yapma, ko-
ruma islevleri vardir. Hemsire; bakim verdigi hastanin kiiltiirdi, degerleri,
gelen ve gorenekleri, duygulari, kaygilar1 ve korkular a sahip olduklar
unutulmamalidir. Saglik bakim hizmetlerinin sunumunda hastanin bakim
stirecine dahil edilmesi, bakim ile ilgili saygi duyulmas: ve biitlinciilliik
ilkelerinden uzaklasilmamasi gerekmektedir. Bu nedenle hemsirelerin
hastanin haklari kargisinda etik davraniglart gostermeleri ve hastalarini sa-
vunmalar1 dnemsenmektedir. (Karadagli, 2016).

3.1.Covid 19 da Hasta Savunuculugu

Pandemi siirecinde hemsirelerin bakim verdikleri hasta grubu genelde
orselenebilir, incinebilir ve yipratabilir 6zelligi tasiyan bir gruptur. Hem-
sire bu siirecte hastanin bakim gereksinimlerini kargilanma da kilit rol oy-
namaktadir. Covid 19 tanisini alan her hastanin, gereksinimleri belirlenip
hemsirelik bakim alma hakki vardir(Unal ve Ozdemir,2020) . Ancak has-
taligin dogasi geregi her bireyde farkli seyir etmekte ve farkli semptomlar
gostermektedir. Bu kapsamda hemsirenin hastaya verdigi bakim bireysel-
lestirilmis, holistik ve ayn1 zamanda biitiinciil olmalidir. Bu anlamda hem-
sirenin Covid 19 ile ilgili rehberleri takip etmesi dnemlidir. Bu rehbelerde
Covid 19 tanist alan hastalarin saglik, acil, klinik yogun bakim gibi birim-
lerde hemsgirelik bakimina 6zgii dikkat edilmesi gerekenler bulunmaktadir.

4.COVID 19°da HEMSIRELERIN YASADIKLARI ETIiK SO-
RUNLAR

Giiniimlizde i¢inde bulundugumuz pandemi kosullarinda, saglik
hizmeti sunumunda “hemsireler “en saglik ekibinin en biiytik isglictidiir
(World Health Organization, 2020).Literatiir incelendiginde hemsirelerin
Covid 19pandemisinde hastalara sagli hizmeti verir iken birgok etik ikilem
yasadig1 goriilmektedir. Hemsire saglik hizmeti sunar iken hastaya oncel-
likle yarar saglamaya calisir iken kendine,meslektaslarina ve ailesine zarar
vermeme hususunda etik ikilem yasamistir( Demirbilek ve ark.,2020).
Pandemi stirecinde hemsirelerin hasta secimi yapmak zorunda kaldig1 bil-
dirilmektedir. Dolayisiyla bu durum hemsirelerin etik stres yasamasina
neden olmaktadir. Genel olarak; hasta haklarinin ihlali, hasta ziyaretleri-
nin yasaklanmasi nedeniyle duygusal destek eksikligi ve kaynaklarin adil
dagitimina yonelik etik sorunlarla karsilagildigr goriilmektedir. Derleme
kapsaminda COVID 19pandemisinde hemsirelerin karsilastig1 etik sorun-
lar ele alinmustir. Elde edilen bulgular kiiresel pandemide hemsirelerin etik
ikilem ve etik sorunlar yasadigimi gostermektedir (Baykara ve Eyiibog-
11,2020).
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Covid 19 pandemisini kontol altina alamaya ¢alisir iken hemsireler
diger saglik calisanlarindan farkli olarak on sathada yerlerini almiglardir.
Ancak hemsirelerin ve diger saglik ¢alisanlarinin bu ortamlardaki giiven-
liginin saglanmasi, genel sagliklilik ve iyilik hallerinin siirdiiriilmesinde
bazi riskleri beraberinde getirmektedir.

Covid 19 pandemisine bagli olusan bu riskli ortam ve sartlarda hem-
sirelerin ¢aligilmasi beklendiginden ilgili durum bir etik stres kaynagi ol-
mustur. Hemsirelerin saglik hizmeti sunumlari sirasinda yeterli bir sekilde
is glivenliklerinin saglanmamasi hastalara verecekleri bakim gorevinin
kapsaminda profesyonel ve etik sorunlar ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu etik
sorunlar; “hemsirelerin, bakim verdikleri hastalarina, saglik ekibinin di-
ger lylerine ve ailelerine”caligma ortamindan dolay1 bulag riskinin yiiksek
olmasindan dolayidir. Hemsireler Covid 19 pandemisi nedeni ile saglik
hizmeti yiiriitiirken bircok etik sorunlarla karsilasmaktadirlar. Bu sorun-
lar ¢gogunlukla kurumsal olmakla birlikte hemsireler bireysel sorunlar da
yasayabilmektedirler. Hemsirelerin kurumsal kisitlamalarin (yillik izin
kullanamama, yogun ¢alisma saatleri) etik sikint1 yasamalarina dolaysiyla
saglik bakim hizmetlerinde olumsuz sonuglara neden olabilmektedir. Pan-
demi siirecinin getirdigi sikintilarin ve sorunlarin géz oniine alindiginda
sorunlarin ¢éziimil i¢in kurumsal politikalarin, iletisim ve yaklasimin etik
iklim i¢inde yliriitiilmesi beklenmektedir (Celebi 2020).

Ulkemizde konu ile ilgili yapilan Karasu ve Capur’un yogun bakim
hemsirelerinde yapmis oldugu ¢alismada o6zellikle “koruyucu ekipman
icerisinde kendi gereksinimlerini zorlugu, bulas rsikinin, ailesine hastalik
viriisiinii bulagtirma korkusu, yasadiklari calismasinda belirlenmigtir. Tiirk
Hemgireler Dernegi’nin Covid 19 tanili hastalara bakim veren 520 hemsi-
renin katildig1 ¢alismada; Covid 19 tanili/siipheli hastaya bakim verirken
kendisini korumak icin almasi gereken dnlemler konusunda bilgilendiril-
mede yetersizlik, kisisel koruyucu ekipman yetersizligi, ¢alisma saatleri,
yillik izin kullanamama gibi sorunlar hemsirelerin en fazla yasadiklar
giicliikler arasindadir (Karasu ve Oztiirk,2020). Bu calisma sonuglari dog-
rultusunda salginlarda yoneticilerin ve idarecilerin saglik bakim kurumla-
rinin, hemsirelerin sorunlar1 ve yasadiklari gligliikler belirlenmelidir. Bu
hususta zamaninda yapilmayan desteklerin, hemsirelerin ileride yorgun-
luk, stres, kaygi ve tiikenmislik gibi olumsuz sorunlar1 yasama ihtimali
olabilecegi 6ngodriilmektedir.

Tiirk Toraks Dernegi’nin verilerine gore saglik ¢alisanlar1 toplumdan
46 kat daha fazla bir oranda Covid 19 hastaligina yakalanmaktadirlar. Sag-
lik ekibi igerisinde 6zellikle hemsirelerin hastalarla daha yakin temasta
olmalar1 ve daha fazla zaman geg¢irmeleri hastalia yakalanma riskini de
arttirmaktadir. Ulkemizde hemsirelerin sosyal hayatta, markette, pazarda,
apartmanda damgalama ve ayrimciliga yonelik davranis drnekleri basina
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yansimaktadir. Bu tiir 6rneklerle kars1 karsiya kalan hemsirelerde tiiken-
mislik daha sik goriilmektedir (TTB, 2020; Hunter, 2020).

4.1.Hemsirenin Korunmasi

Saglik kurumlarindaki yoneticilerin pandemi siirecinde, hemsirelerin
sagligi ve giivenligi korunmasi saglanmasi, ¢aligma kosullar1 ve vardiya-
larin ayarlanmasi, izin haklarinin diizenlenmesi gibi liderlik roli istlen-
mektedir.

Hemsirenin hastalar1 koruma gorevi oldugu gibi kendini koruma go-
revi de vardir. Bu hemsirenin yagamini idame ettirmesi igin bireysel bir
haktir, hem de isini saglikli bir ortamda icra etmek gibi saglik hakki s6z
konusudur. Bu kapsamda hemsirenin hem kendine hem hastalarina karsi
sorumlulugudur gerekli koruyucu dnlemler alinmadikg¢a hasta bakmasi s6z
konusu olamaz. Bu dnlemler arasinda hemsirelerin maske (N-95) , onliik,
eldiven, gibi koruyucu ekipmanlar saglanmasi, gerekli egitimlerin veril-
mesi, uygun nobet ¢izelgelerinin olusturulmasi gibi bir¢ok belirleyicinin
saglanmas1 gerekmektedir. Bu uygulamalarin timii herhangi bir bedeli
olmadan ve calisana en az yiik getirecek sekilde saglanmalidir. Pandemi-
de korunmasiz bir sekilde ¢alistirilan saglik calisaninin sebep olabilecegi
hastaliklar birgok sorunu da beraberinde getirecegi 6ngoriilmektedir. Bu
dogrultuda hemsirelerin korunabilmesi i¢in “bilgi paylasimina” ve “zama-
ninda tedbir almaya” iistiin deger verilmelidir(Kiligel ve ark.2021)

Ulkemizde hemsirelerin ¢alisma ortaminda Covid 19’dan maruz kal-
diklar1 salgin hastaliktan dolay1 sagliklarinin bozulmast durumunda, ’mes-
lek hastalig1” olarak kabul edilmesi tartismalar siirmektedir (Unal,Ozde-
mir ve Kacan 2020).Diger taraftan bircok iilkede (Italya, Almanya, Kore
Cumbhuriyeti, Portekizv.s) Covid 19 bir meslek hastaligr mi1 gibi tilkelerde
saglik ¢alisanlarinin Covid 19’a yakalanmalari1 halinde bu durum meslek
hastalig1 olarak kabul edilip sigortadan gerekli desteklerin saglanmasi 6n-
gorilmektedir (Kirag ve ark., 2021).

4.2 Egitim Ortaminda Hemsirelik

Ulkemizde pandeminin baslamasi ile akademisyenler ile meslek or-
giitleri isbirligi icerisinde hemsirelik bakimina 6zgii rehberler, konu ile il-
gili bilgilendirme toplantilar1 ve webinarlar diizenlendi. Akademisyenler,
hemsirelik egitimini online egitim/videolar simiilasyon egitimleri siireci
yonettiler. Bu siirecte intdrn 6grenciler de, klinik ortamda becerilerini pe-
kistirmek i¢in klinik ortamda uygulama yaptilar.

Gegen yil Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan "Uluslararast Hem-
sire ve Ebe Y1l1" olarak belirlendi. Bu durum Covid 19 pandemisi sirasin-
da hemsirelerin gosterdikleri fedakarca saglik hizmetine daha fazla anlam
kazandirmistir. Ayrica hemsirelik meslegini daha degerli kilmigtir. Pande-
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mi siirecinde hemsireler, hasta bakimini etik ilkeler dogrultusunda vermis-
lerdir (Baykara ve Eyiiboglu,2020). Ancak bu etik ilkeler dogrultusunda
verilen bakim sirasinda bazi zorluluklarla kargilagmislardir.

SONUC

Hemsireler saglik saglik sistemine yon veren hemsireler toplumun ba-
kim gereksinimlerini karsilanmasinda anahtar rol oynamaktadir. Pandemi
doneminde en 6n sathada miicadele eden hemsireler hastalarina insan onu-
runa yakigir ve biitiinciil bakim verebilmek i¢in 6zveri ile ¢aligmislardir.
Ozellikle pandeminin yogun oldugu zamanlarda bircok sorun ve etik iki-
lemlerle karsilagsmig olmalarina ragmen etik sinavindan basari ile gegmis-
lerdir. Dolaysiyla devam eden pandemi siireci hemsirelik meslegini degerli
kilmis ve 6nemini artirmigtir.



336 * Nevin Utkualp

KAYNAKLAR

1-Acaroglu R.ve ark. Hemsirelikte Etik.(http://auzefkitap.istanbul.edu.tr » hemsi-
relikteetik) erigim tarihi 15.12.2021.

2-Baykara ZG, Eyiiboglu G.(2020).Covid 19Pandemisinde Hemsirelik Bakimi
,Gazi Saglk Bilimleri Dergisi: Ozel Say1: 9-17.

3-Boydak AP (2020). Saglik Calisanlarinin “COVID-19” Karsisinda Hukuken
Korunmasi .Turkiye Klinikleri J Med Ethics.28(3):415-20.

4 -Biiken, N. O. (2020). Salgmn ve etik. https://www.birikimdergisi.com/gun-
cel/9999/salgin-ve-etik Erisim tarihi: 11.12.2021

5-Celebi C. (2020). Covid 19Tanil1 Hastalarda Hemsirelik Bakim1/ Nursing Care
in Patients With Covid- Ege Klin Tip Derg .58(1):35-40.

6- Cobanoglu N(2009). Tip etiginden tip hukukuna hasta haklar1 olarak aydinla-
tilmis onam. Saglik Hukuku Digestasi . Ankara Barosu Yayinlari, Ankara,

7-Demirbilek Y, Pehlivantiirk G, Ozgiiler ZO, Alp Mese E.( 2020).COVID
19outbreak control, example of ministry of health of Turkey,Turkish J
Med Sci,50(SI-1):489-494.

8- Demirag, H. & Hintistan, S. (2020). COVID-19’un Klinik Yonetimi ve Hem-
sirelik. Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 9 (2), 222-231.

9-Erdemir D A. (2011). Tipta Etik Ve Deontoloji. Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri.

10-Esin MN, Dost A, Gulyenli N. (2021). Ethical problems encountered by nur-
ses working in family health centers during the Covid 19 pandemic: a
qualitative study. Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2021. Ad-
vance online publication. https://doi.org/10.26650/JARHS2021-982400

11-Farsides, C. (2002).Autonomy, Responsibility and Midwifery, The Healing
Bond: The-Patient- Practitioner Relationship and Therapeutic Responsibi-
lity, Editors: Budd S and Sharma U, New York.

12-Karasu F. ,Oztiirk C E. (2020).Koronavirus (Covid-19) vakalar1 artarken sal-
ginin 6n safindaki bir yogun bakim hemsiresi: "cephede duran kahraman-
lar",Yogun Bakim Hemsireligi Dergisi,24(1):11-14.

13-Karadagls, F. (2016). Profesyonel Hemsirelikte Etik. Diizce Universitesi Sag-
lik Bilimleri Ensti-tiisii Dergisi, 6(3):197-200.

14-Kilingel S, Tuncer Z, Kilingel O, Aslan AE, Ay R , Erzin G, Celikbas Z, Ak-
kaya C.(2020) . Effects of Coronavirus (COVID-19) Pandemic on Health
Anxiety Levels of Healthcare Profes-sionals, Journal of Contemporary
Medicine,10(3):312-318.

15- Kirag S, Korkusuz AY, Nart S. (2021).COVID 19Salgin Siirecinde Hekim-
lerin Hukuki Durumunun Degerlendirilmesi ,Turkiye Klinikleri J Med Et-
hics. 29(2):290-301.



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler 337

16-Korkmaz, E. & Korkut, S. (2021). COVID-19 Pandemisi ve Ahlaki Sikint.
Tiirkiye Biyoetik Dergisi, 8 (1),3-10.

17-Pallos, A. (2021). En sik karsilasilan etik sorunlar. Ayla Unsal (Ed.) Hemsire-
lik Tarihi Deontoloji ve Etik iginde (ss. 315-348). Istanbul: Akademi Basin
ve Yayincilik.

18-Tosun,H.(2005). Saglik bakim uygulamalarinda deneyimlenen etik ikilemlere
karsi hekim ve hemsirelerin deneyimlerinin belirlenmesi. Doktora Tezi,
Istanbul,.Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii.

19-Tingle, J. (1990) Ethics in Practice, Nursing Times,86(48):54-55.

20-THD, COVID- 19 Mevcut Durum Analizi Raporu. Tiitk Hemsgireler Dernegi.
Date: 15.05.2020. https://www.thder.org.tr/uploads/files/EK-SB-Hemsi-
relerin-Durum-Analizi-5.Rapor.pdf.

21-Tiik Hemsireler Dernegi (THD) (2013). Hemsireler i¢in Etik, ilke ve Sorum-
luluklar. https://www.thder.org.tr/uploads/files/hemsire-brosur.pdf, Eri-
sim tarihi: 15.12.2021

22-Toka¢ M(2019). Geleneksel Tipta Etik ve Huku k Geleneksel Tibba Etik ve
Hukuk Yénii ile Bakis Journal of BSHR 2019;3(Ozel Say1):155-160

23- Torill MS,Karin B, Ann-K F, Rohangez O. (2021).Caring, Learning and
Learning Environ-ment in the Early Stage of the Pandemic. International
Journal of Caring Sciences May-August ,14 (2):10-09.

24-https://tr.euronews.com/2021/05/12/turkiye-de-hasta-basina-kac-hemsire-du-
suyordunyada-

25-Utkualp N. (2015).Hemsire ve Ebelerin Kisisel Olarak Eksiklikleri Giderme

Tutumunun Etik Agisindan Degerlendirilmesi,Doktora Tezi,Bursa, Bursa
Uludag Universitesi Saglhk Bilimleri Enstitiisii.

26-Unal E ,Ozdemir A(2020).Effects of Information about COVID 190n Social
Media on Students .International Journal of Caring Sciences May-August
,14(2): 12-27.

27-Unal E ,0zdemir A, Kagan CY (2020). Covid 19 Pandemisinin Hemsirelik
Ogrencilerinin Beslenme ve Hijyen Aliskanliklarina Etkisi. Uludag Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 46 (3) :305-311.

28-Ulman YI. (2020).Covid-19 Enfeksiyon HastaligiSalginina Biyoetik A¢idan
Bakis ACU Saglik Bil Derg; 11(3):365-371.

29-https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/advi-
ce-for-public/Worldometers (2021). Covid-19 Coronavirus Pandemic.

30-https://www.worldometers.info/coronavirus/ Erigim tarihi: 17.12.2021.

31-WHO, Global Health Observatory data repository(2020) Nursing and mi-
dwifery personnel WorldHealthOrganizationDate:08.05.2020:ttps://apps.
who.int/gho/data/node.main. HWFGRP



338 * Nevin Utkualp



PARKINSON TEDAVIiSINDE KULLANILAN
ILACLARIN ANALITiK OLARAK INCELENMESI

Taner CARIK'
Sabriye AYDINOGLU?

1 Cukurova Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dal
2 Dr. Ogretim Uyesi, Cukurova Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya Anabilim Dal1



340 * Taner Carik, Sabriye Aydmoglu

1. Parkinson Hastahg

Genellikle 55-65 yaslar1 arasinda goriilen Parkinson hastaligi(PH),
beyinde dopamin salgilayan hiicrelerde meydana gelen hasar sonucunda
olusan ve yavas ilerleyen ndrodejeneratif bir hastaliktir. Beyindeki bu ha-
sarin nedeni hakkinda bir¢ok hipotez vardir fakat bunlar kanitlanmig de-
gildir. (Barker and Dunnett, 1999; Paul et al. , 2006; Apaydin vd., 2008;
Little et al., 2008; Murakami et. al., 2010; Karabudak, 2021)

PH’nin belirtileri kademeli ilerledigi i¢in erken teshisi zordur ve noro-
lojik hastaliklar arasinda Alzheimer’dan sonra en yaygin ikinci hastalik-
tir. PH erkeklerde goriilme sikligi, kadinlara oranla daha fazladir. Bir¢cok
iilkede yapilan aragtirmalara gore 50 yaginin iistiindeki insanlarda PH’nin
gozlenmesi yaklasik olarak %0.1 ile 9%0.15 arasindadir. Halk arasinda 65
yas ve iistli insanlarin %1’inin Parkinson hastasi oldugu diistiniilmektedir.
Tirkiye’de ise yaklasik olarak 70-100 bin Parkinson hastasi oldugu diisii-
niilmektedir (Apaydin vd., 2008; Little et al., 2008; Das, 2010).

PHnin ilk belirtileri, el, kol ve ayakta titreme ile hareketlerde yavas-
lama ve tutukluk olabilmektedir. Hastalarin hemen hemen hepsinde belir-
tiler bedenin bir yarisinda ortaya ¢ikar ve zamanla bedenin diger yarisinda
hafifge belirti verir. PH’nin dort ana belirtileri ise, bradikinezi (harekette
yavaslama), ¢izgili kaslarda sertlik, istirahat halinde tremor ve postiiral
dengede bozulmadir (Apaydin vd.,2008 ; Das, 2010).

Insan beyninde substansiya nigra bélgesinde yogunlagmis halde do-
pamin iretiminden sorumlu beyin hiicreleri bulunmaktadir. Dopamin,
substansiya nigra ile viicut hareketlerini kontrol edip uyumlu hareketler
yapmay1 saglayan ve beyin bolgeleri arasinda mesaj iletiminden sorumlu
bir kimyasaldir (Karabudak, 2021).

PH’nda, dopaminerjik yolagin néronlar1 hasara ugrar ve néronlarin
yikilmasi sonucu zamanla sayilar1 azalir. Noronlarin yikiminda, substan-
siya nigra’da meydana gelen patolojik olaylarin rol oynadigi ileri siiriil-
mistir. (Apaydin vd.,2008 ; Das, 2010) Sekil 1.1’de sayica azalmis dopa-
min miktar1 gosterilmektir.
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Sekil 1.1. A: Normal dopaminerjik yolakta olmasi gereken dopamin miktari;
B: Parkinson hastasina ait dopaminerjik yolaktaki dopamin miktari(Yigit ve
Aricroglu, 2015)

Substansiya nigra’daki dopaminerjik ndronlarin yikimi, bu néronlarin
aksonlarinin sonlandig1 striyatum’daki dopaminerjik etkinligin azalma-
sina sebep olur. Striyatum’daki dopamin diizeyinin %80’den fazla azalis
gostermesi sonucu, dopamin iiretimi yeterli olmaz ve PH’nin hareketleri
kisitlayici belirtileri ortaya ¢ikar. (Apaydin vd., 2008; Little et al., 2008;
Das, 2010)

1.1.PH Tedavisi

PH’nda semptomlarin tedavisi, medikal tedavi, cerrahi tedavi ve fiz-
yoterapi olmak iizere ii¢ grupta toplanabilir. (Ozekmekgi, 1999)

1.1.1. Medikal(ilacla) Tedavi

Gilinlimiizde PH tedavisinde en ¢ok bagvurulan tedavi yontemi medi-
kal(ilagla) tedavidir. PH, nérodejeneretif hastaliklar arasinda ilag tedavisi-
ne yanit veren tek hastaliktir. PH’nin nedeni tam olarak aydinlatilamadigi
icin bugiin hastalig1 tamamen ortadan kaldiracak bir tedavi heniiz buluna-
mamistir. Bu ylizden tedavide kullanilan ilaglar semptomatik etki gdste-
rirler. PH’nda kullanilan ilaglar, beyindeki dopamin agigini kapatarak ya
da dopaminin etkisini taklit ederek etki gdsterirler. Bazen de dopaminin
kimyasal yolla par¢alanmasini nleyerek etkisini artirirlar. ilagla tedavide
hasta ilacit yasam boyu diizenli olarak kullanmalidir. Parkinson tedavisi
kisiye 6zel bir tedavidir yani, ayni ilag ayn1 dozda bir hastada yarar sag-
larken, baska hastada etkisiz kalabilmektedir. (Ozekmekgi, 1999; Apaydin
vd., 2008; Cakmur, 2011)

Beyinde ndronlarin uyarilabilirligini artiran asetilkolin ve bunun ak-
sini yapan dopamin arasinda bir denge s6z konusudur. PH’nda bu den-
genin bozulmast sonucunda dopamin a¢ig1 olusur. Tedavide bu dopamin
aciginin kapatilmasi gerekmektedir. Sentetik dopamin kan beyin bariye-
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rini asamaz. Bu sorun ise kan beyin bariyerini astiktan sonra dopami-
ne doniisen levodopanin bulunmasiyla giderilmistir. (Yigit ve Aricioglu,
2015). Sekil 1.2°de Parkinson hastasindaki dopamin ve asetilkolin dengesi
gosterilmektedir.

Dopamin Asetilkolin

Sekil 1.2. PH nda beyindeki dopamin ve asetilkolin dengesi
(Yigit ve Aricioglu, 2015)

PH’nin tedavisinde levodopa, kullanilan en temel ilagtir. Hastaligin
baglangi¢ evrelerinde ilacla tedavi ile olumlu sonuglar almak miimkiin-
diir ancak hastaligin ilerleyen evrelerinde semptomlarin siddetlenmesi ve
levodopanin uzun siire kullanimi birgok yan tesirlere neden olur. (Ozek-
mekei, 1999; Apaydin vd., 2008; Cakmur, 2011) Tiirkiye’de Parkinson
tedavisinde kullanilan levodopa iceren ilaglar Tablo 1.1.’de verilmistir.

Tablo 1.1. Tiirkiye 'de Parkinson tedavisinde kullanilan Levadopa iceren baslica
ilaclar (Cakmur, 2011)

Ticari Isim Farmasotik Sekil
Levodopa+Benserazid Madopar® 100+25 mg 200+50
mg tablet
Levodopa+Benserazid Madopar® HBS 100+25 mg kapsiil
(yavas salinim)
Levodopa+Carbidopa Sinemet® 250+25 mg tablet
Levodopa+Carbidopa+Entacapone Stalevo® 50+12,5+200 mg
100+25+200 mg
150+37.5+200 mg
tablet
Entacapone Comtan® 200 mg tablet

2. LEVODOPA
Levodopanin farmakope durumu, USP, BP, EP, JP, IP ve Cin Farmako-
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pesinde resmidir. Levodopa (L-dihidroksifenilalanin), ndtral bir aminoasit
olup PH’na bagh gelisen semptomlarin giderilmesinde en etkili dopamin
prekiirsori bir ilagtir. Dopaminin kendisinden farkli olarak, agizdan alina-
bilir ve kan-beyin bariyerini gecebilir. Dopaminerjik néronlar tarafindan
hizla alinir ve dopamine doniistiiriiliir. Genellikle merkezi sinir sistemi di-
sinda dopamine doniigsmesini engelleyen maddelerle birlikte verilir. Kulla-
nimdan 15-30 dk sonra beyne ulasir ve yar1 émrii 90 dk’dir. (Ozekmekgi,
1999; Apaydin vd., 2008; United state Pharmacopoeia, 2009; Patel, 2012)

Levadopanin isimlendirilmesi (-)-3-(3,4-Dihidroksifenil)-L-alanin
olup, kapali formiilii C;H, NO, ve molekiil agirhig: 197.1879 g.mol"diir.

97711
Acik kimyasal formiilii Sekil 2.1.’de gdsterilmistir.

O

H
© OH

NH
HO :

Sekil 2.1. Levodopanin agik formiilii

Levadopanin fiziksel 6zellikleri ise, Tablo 2.1.de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1.Levadopa min Fiziksel Ozellikleri (Wang , 2005, United state
Pharmacopoeia, 2009, Patel, 2012; Levodopa, 2021)

Goriiniim Kristalize toz

Renk Beyaz ya da agik krem

Tat Tats1z

Koku Kokusuz

Erime noktast 295°C

Kaynama noktasi (760mmHg) 448,4°C

Yogunluk 1,468 g/cm3

Coziiniirlik Su: 3,0 mg.ml'; %95 Etanol: 0,3 mg.ml";

Metanol: 0,.1 mg.ml"!

Polimorfizm Polimorfizm géstermez.

LogP 0,05
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Ayrisma Sabitleri (pKa): 2.3, 8.7, 9.7, 13.4. (United state Pharmacopoeia,
2009; Patel, 2012)

Levodopa i¢in ayrigma sabitleri, titrimetrik olarak tespit edilmistir ve
asagidaki Sekil 2.2°de rapor edilmistir (Gorton and Jameson, 1968):

HO 5 31 HO
 re———— -
HO —@ CH,CHCOOH  ———— H CHoCHCOO
|« | +
NH4 NH,
-0 9.74 HO 8.71
13.40
"0 -@- ﬁHgi?Hmﬂ' ——— HO cuzf.l:Hcr:Ju'
NH, NH,

Sekil 2.2. Levadopa 'min Iyonizasyon Reaksiyonu

(Gomez, Hagel, and MacMullan, 1976)
2.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Levodopa, ince bagirsaktan hizla absorbe edilir. Absorpsiyonu, mide
bosalmasinin hizina ve mide i¢eriginin pH’1ina baghdir. Levodopanin yi-
yeceklerle birlikte kullanimi ilacin plazmaya gegisini geciktirir. Alinan
gidalardaki bazi1 aminoasitler, bagirsaktan absorpsiyon ve kandan beyne
tasinmada ilacla rekabet edebilir. Bunun sonucunda kan beyin bariyeri-
ni gecen ila¢ miktar1 az olacagindan klinik etkinlikte de azalma goriiliir.
Plazma konsantrasyonlar1 genellikle oral dozdan 1-2 saat sonra pik yapar.
Dozun yaklagik tigte ikisi, bir oral dozdan sonraki 8 saat i¢inde idrarda
metabolitler olarak goriiniir: 3-metoksi-4-hidroksifenil asetik asit (homo-
vanilik asit, HVA) ve dihidroksifenilasetik asit (DOPAC).

Uygulanan levodopanin sadece yaklasik %1-3’i beyne degismeden
girer. Kalan kisim, agirlikll olarak dopamine dekarboksilasyon yoluyla
beyin disinda metabolize edilir. Dopamin kan-beyin bariyerini ge¢eme-
diginden, levodopa tek basina kullanildiginda fazla miktarlarda verilme-
lidir.

Levodopa kan-beyin bariyerini gecemeyen dopa dekarboksilaz inhi-
bitorleriyle (benserazid veya karbidopa) kombine verildiginde, periferal
metabolizmasi (sadece periferik) azalir. Béylece plazmada levodopa sevi-
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yeleri ytikseklir, plazma yar1 6mrii uzar ve periferde levodopadan dopa-
min olusumunu engellenerek beyne daha fazla levodopanin gegisi sagla-
nir. Ayrica dopa dekarboksilaz inhibitdrleri ile kombine kullanim, levodo-
panin giinliik gereksinimini yaklagik %75 oraninda azaltabilir. (Ozekmek-
¢i, 2011; 19. Aminoff, 2012) Levodopanin farmakokinetik parametreleri
Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Levodopanin farmakokinetik parametreleri (Merck Index, 2006,
Reynolds JF (t.y.))

(O 1270 ppb

T . 1.5 saat
Biyoyararlanim %80-98

Proteine Baglanma %10-30
Eliminasyon yarilanma dmri 1,7 saat (1,1-3,2)

Dopa dekarboksilaz ile dekarboksilasyon
Metabolizma ve katekol-O-metil transferaz (COMT) ile
O-metilasyon yollar1 ile metabolize olur.

2.2. Levadopa’min Analitik Olarak incelenmesi

Yapilan ¢alismada, Parkinson tedavisinde kullanilan ilaglarin analitik
olarak incelenmesine yonelik literatiirde yayinlanan ¢alismalar aragtiril-
mistir. PHnin tedavisinde bir¢ok ilag¢ kullanilmakla birlikte, en yaygin
ilacin levadopa oldugu rapor edilmistir. Gerek tedavideki yaygin kullani-
mu1 gerekse literatiirde levadopa lizerine yapilan arastirmalarin sayica faz-
la olmasi gdz 6niinde bulundurularak, mevcut ¢alisma kapsaminda leva-
dopanin biyolojik materyallerden ve farmasotik preparatlardan analizine
yonelik calismalar incelenerek derlenmistir.

Yapilan caligmalarda, levadopanin metabolitleri, COMT inhibitorleri
(Entakapon), DOPA dekarboksilaz (Benserazid, Karbidopa) inhibitorlerinin
varliginda farkli numunelerden es zamanli olarak tayinine yonelik hizli, ge-
nis bir dogrusal araliga sahip, diisiik tespit ve tayin limitlerine sahip, dog-
ruluk ve kesinlik agisindan uygun yontemlerin gelistirildigi goriilmektedir.

Gelistirilen yontemler kendi i¢lerinde yayginlik sirasina gore yiiksek
performansli sivi kromatografisi, mor &tesi-goriiniir bolge spektrofoto-
metresi ve voltametri olarak siralanabilmektedir.

2.2.1. Kromatografik Calismalar

Tablo. 2.1. ’de RP-HPLC kullanilarak yapilan analizler ve elde edilen
parametreler sunulmaktadir.
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Tablo 2.3. Cesitli materyallerden Levadopo
analizine yonelik yapilan kromatgrafik calismalar

RP-HPLC(ED)  InsanPlazmasi LD -CD tg=4.5(LD) ve 9.7(CD), D.A = 5.0 ila 500 ppb | Miller ve ark.
(1993)
R%=0.9957: GK= 66.0 -65.2: BSS %5.3-
2.3(Kesinlik G.I. Ve G.A.)
RP-HPLC(ED) @ Kéopek Plazmas1 LD —CD D.A.= 10-2000 ppb ve 5-250 ppb Tolokan ve ark.
1997
LOD: 0.3 ppb ve 1.5 ppb ( )
RP-HPLC(ED)  Insan Trombosit LD —3-O-MD | LOD:1 ile 3 ppb Blandini ve
ve Plazmast ark. (1997)
Kiral ayirimli Farmasotik LD -MD LOD:%0.04 ve %0.3 Dolezalova ve
HPLC Preparat Tkaczykova
(1998)
RP-HPLC(ED)  InsanPlazmast LD -CD LOD: 5 ppb ve 8 ppb: GK:%93.83 ile %89.76 | Sagar ve Smyth
ve Idrar } . (2000)
Gl Dogruluk: < %12
RP-HPLC(UV) | Fammasétik LD-CD - DA: 4-210ppm, 1-52ppm , 6-280ppm Doshi ve ark.
Preparat ENT (2009)
GK:%96.8-104.3, %97.2-101.3 . %99.5-102.8
RP-HPLC(ED)  Farmasdtik LD -CD — DA: 100-4000 ppb. 200-10.000ppb, 25— Bugamelli ve
Preparat ENT 4000ppb , 20-4000ppb : Kesinlik: BSS < ark. (2011)
%35.64; GK: >%90
RP-HPLC(UV) | Farmasdtik LD -CD tr: 3.19 dk ve 4.31dk Kumar ve ark.
Preparat (2011)
DA: 60-140ppm ve 6-14ppm
RP-HPLC Farmasotik LD-CD-  DA:1.25-500.00. 0.31-125.00 ve Issa ve ark.
Preparat ENT 2.500-850.00ppm (2011)
GK: %99.20-100.80, 99.30-100.70 ve %98.85-
101.16
RP-HPLC Farmasotik LD-CD - tR: 3.34,6.51,19.25 dk, GK:%98 ila %102 Zaveri ve ark.
Preparat ENT LOD: 2.17ppm, 1.59ppm, 23.08ppm (2011
RP-HPLC Farmasotik LD-CD- | DA:20-200ppm Vemic ve ark.
Preparat ENT GK:%98.7 ila %100.5 (2012)
RP-HPLC Farmasotik LD-CD- | ts33.41ve 9.5dk Krishna ve ark.
Preparat ENT GK: %100 (2014)
DA: 400-1200ppm, 100-300ppm ve 800-
2400ppm

Tablo 2.3‘de verildigi iizere, Miller ve ark.( Miller, Dehelean, Belan-
ger, 1993) insan plazmasinda Karbidopa(CD) ve Levodopa(LD) es zaman-
11 analizi i¢in elektrokimyasal dedektorlii bir ters faz HPLC yontemi gelis-
tirmislerdir. Yapilan siirede toplam analiz siiresii 12 dakika olup levodopa,
i¢ standart ve karbidopanin alikonma siireleri sirastyla 3,3; 4,5 ve 9,7 da-
kika olarak verilmektedir. Plazma konsantrasyonundaki dogrusal aralik
5,0- 500 ppb R*> 0,9957 (n=9) olarak sunulmustur. Dogruluk dl¢iimleri
icin LD ve CD degerleri sirastyla %36,6 ve 66,0 gerikazanim degerleri
ile hesaplanmustir.

Benzer olarak, Tolokan ve ark.(1991) elektrokimyasal dedektorlii iyon
cifti yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC-ED) ile kopek plaz-
masindaki Levodopa(LD) ve analog hidrazin bilesigi Karbidopanin(CD)
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es zamanli belirlenmesi i¢in bir analitik yontem gelistirmislerdir. Gelistir-
len yontem ile levodopa ve karbidopa kombinasyon tableti olan anti-Par-
kinsonizm ilact Duellin®’in oral uygulamasindan sonra alinan 6rnekler
dahil olmak iizere kdpek plazma 6rnekleri iizerinde test edilmistir. Tablo
2.3. ‘de verildigi iizere, dogrusal aralik her iki etken madde i¢in sirasiyla;
10-2000 ppb ve karbidopa i¢in 5-250 ppb olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte, Sinyal giiriiltii oraninin 3 katr’'nin alinmasiyla hesaplanan tespit
limitleri ¢caligmada sirastyla; 0,3 ppb ve 1,5 ppb olarak rapor edilmektedir.

Blandini ve ark. (1997) HPLC yontemi ile insan trombositlerinde ve
plazmasinda Levodopa(LD) ve 3-O-metildopa’nin eszamanli tayinini ger-
ceklestirmiglerdir. Bunun igin elektrokimyasal(kulorimetrik) dedektdrlii
ters fazli yiiksek performansh sivi kromatografisi (RP-HPLC) kullanil-
mistir. Gelistirilen yonte pH=2,9 tampon sistemi (I=50mM):asetonitril
12:88(v/v) mobil faz1 kullanildig1 rapor edilmis. Yontemin tekrarlanabilir-
ligi, hem trombosit hemde plazmadaki i¢in giin ici ve giinler aras1 Levo-
dopa ve 3-O-metildopa icin elde edilen degerlerde bagil standard sapma
degerleri %10’un altin bulunmustur. Gelistirilen yontem ile trombositler-
deki tespit limitleri Levodopa ve 3-O-metildopa’nin sirasiyla 2 x10- ppb
ve 6x10” ppb trombosit olarak rapor edilirken, plazmada, levodopa ve
3-O-metildopa i¢in tespit limitleri sirasiyla 1 ppb ve 3 ppb olarak belir-
lenmistir.

Diger bir yandan, Dolezalova ve Tkaczykova. (1999) Levodopa(LD)
ve metildopanin enantiyomerik safligin1 tayin etmek igin yiiksek perfor-
mansli sivi kromatografi yontemi gelistirmislerdir. Bu amagla kiral ayiri-
mil1 sivi kromatografisi kullanmislardir. Levodopada D-DOPA tayini, bir
C18 kolonu ve N,N-dimetil-L-fenilalanin i¢eren bir kiral mobil faz ile kiral
ligand degisim kromatografisi kullanilarak ve Cu (II) asetat veya etanol-su
(65:35, v/v) ile birlikte bir teikoplanin kolonunda sivi kromatografisi araci-
ligiyla gerceklestirilmistir. D-metildopanin belirlenmesi i¢in, metanol-a-
setik asit-trietilamin (1000: 0,05: 0,05, v/v/v) mobil faz ile polar organik
fazda bir teikoplanin kolonunun kullanimina dayal1 bir sivi kromatografi
yontemi gelistirilmistir. Farmakopedeki (Avrupa Farmakopesi ve Far-
makope Bohemoslovaca) polarimetrik yontemleri ile gelistirilen yontem
karsilastirilmis ve D-DOPA’nin %0,4’iinii ve D-metildopa’nin %0,3’linii
sapma limitleri ile ¢ok daha duyarli olduklar ortaya konulmustur.

Sagar ve Smyth.(2000) elektrokimyasal dedektorlii sivi kromatogra-
fi yontemi kullanarak Levodopa(LD), Karbidopa(CD) ve metabolitlerini
insan plazmasi ve idrarinda bulunan diger endojen bilesenlerden ayrilma-
st ve kantitatif olarak tayinine yonelik yontem gelistirmistir. Gelistirilen
yontem ucuz, basit, hizl1 olmasi, rutin analiz ve kinetik analizler i¢in uygu
olmas gibi avantajlara sahip olmakla beraber literatiirdeki diger ¢aligma-
larla kiyaslanarak uyumlu sonuglar verdigi ortaya konulmustur. Farkli
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analitler i¢in elde edilen pik akimlari, 0,02—4,0ppm konsantrasyon arali-
ginda sinyal ile dogru orantili bulunmusturGelistirilen yontemde, tespit
sinirlar1 levodopa ve karbidopa igin sirastyla 5 ppb ve 8 ppb olarak belir-
lenmistir. insan plazma numuneleri iizerinde gergeklestirilen geri kaza-
mim ¢aligmalari, %93,83 ile %89,76 arasinda bagil standart sapma degeri
ise %6 ‘dan kiiciik olarak raporlanmistir.

Doshi ve arkadaslar1.(2009) Levodopa(LD), Karbidopa(CD) ve Enta-
kaponun(ENT) kombinasyon dozaj formundan ila¢ salim yiizdesini belir-
lemek i¢in bir HPLC yontemi gelistirmislerdir. Mobil faz olarak bir aseto-
nitril ve tampon karisimi kullanilmistir. Céziinme testi Amerika Birlesik
Devletleri Farmakopesine(USP) uygun olarak, pH=5,5 fosfat tamponunun
¢cOziinme ortami oldugu 75 rpm’de gergeklestirilmistir. Yontem, levodopa
icin 4-210ppm, karbidopa i¢in 1-52ppm ve entakapon i¢in 6-280ppm ilag
konsantrasyon araliklarinda dogrusal bulunmustur. Dogruluk, levodopa
icin %96,8-104,3, karbidopa i¢in %97,2-101,3 ve entakapon igin %99,5-
102,8 arasinda geri kazanim degerleri ile belirlenmistir.

Bugamelli ve ark.(2011) Stalevo® ile tedavi edilen Parkinson hastala-
rinin plazmasinda Levodopa(LD), Karbidopa(CD) ve Entakaponun(ENT)
kantifikasyonu i¢in uygun analitik yontemlerin gelistirmislerdir. 3-O-me-
tildopa(3-OMD) metabolitinin de levodopa farmakokinetigi iizerinde baz1
endikasyonlar gosterdigi belirlenmistir. Levodopa, 3-O-metildopa ve kar-
bidopanin eszamanli analizi igin, sabit faz olarak C18 kolonu, mobil faz
olarak metanol ve pH=2,88de fosfat tamponu (8:92, v/v) karisim1 kulla-
nilmistir. On bir ¢oktiirme islemi ile plazmadaki proteinler uzaklastiril-
mis. Analitlerin ekstraksiyon ile %94 seviyesinde geri kazanildigi rapor
edilmisgtir. Sirasiyla etken maddelerin elde edilen dogrusal aralik Levodo-
pa i¢in 100-4000 ppb, 3-O-metildopa i¢in 200-10.000ppb, karbidopa i¢in
25-4000ppb ve entakapon igin 20-4000ppb konsantrasyon araliklarinda
iyi bir dogrusallik elde edilmistir. Kesinlik ¢alismalar1 %5,64’ten diisiik
bagil standart sapma, yontemin dogrulugu ise %90’1n iizerindeki geri ka-
zanim degerleriyle kabul edilebilir araliklarin igerisinde bulunmustur.

Benzer olarak, Kumar ve ark.(2011) Levodopa(LD) ve Karbidopa-
nin(CD) toplu ve kombine tablet dozaj formunda eszamanli tayini icin ters
faz kromatografi yontemi gelistirmislerdir. Yontemde mobil faz olarak
(20:80) (pH =2,8 fosfat tamponu:Metanol) kullanilmistir. Eliisyon hizi-
nini 1 ml.dkoldugu sistemde alikonma siireleri levodopa ve karbidopa
icin sirastyla 3,19 dakika ve 4,31 dakikadir. Dogrusal aralik ise sirasiyla,
60-140ppm ve 6-14ppm 0,999’dan biiyiik korelasyon katsayisilariyla ra-
porlanmuistir.

Issa ve ark.(2011) farmasétik dozaj formlarinda Levodopa(LD), Kar-
bidopa(CD) ve Entakapon(ENT) karisimini tayin etmek i¢in yiiksek per-
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formansli sivi kromatografik (HPLC) yontem gelistirmislerdir. Yontemin
ozgulliginiin uygunlugu plasebo etkilesimi ve farkli bozunma uriinleri
varliginda Sl¢limler tekrarlanarak rapor edilmistir. Gelistirilen yontemde
hareketli faz olarak pH=3’te 97:3 (tampon: tetrahidrofuran, 0,2 ml trif-
loroasetik asit kullanilmistir. Dogrusal aralik; iliski levodopa, karbidopa
ve entakapon i¢in sirasiyla 1,25-500.00; 0,31-125.00 ve 2.500-850.00ppm
araliklarinda bulunmustur. Dogruluk parametresi, levodopa, karbidopa ve
entakapon icin geri kazanim degerleri hesaplanarak, sirasiyla elde edilen
%99,20-100,80; 99,30-100,70 ve %98,85-101,16 geri kazanim degerleri
yontemin dogrulugun uygunlugu gosterilmistir. Yontemin kesinligi, tek-
rarlanabilirlik ve yeniden iiretilebilirlik deneyleri tizeriden {i¢ farkli kon-
santrasyon aralig1 icin gergeklestirilmis ve elde edilen %2 den az varyas-
yon katsayilari ile uygun oldugu raporlanmistir.

Zaveri, Dhru ve Khandhar (2012) tablet formiilasyonunda Levodo-
pa(LD), Karbidopa(CD) ve Entakapon’un(ENT) es zamanl1 tayini i¢in bir
ters faz yiiksek performansli sivi kromatografisi (RP-HPLC) yontemi ge-
listirmislerdir. Mobil faz olarak tampon: asetonitril (65:35) sistemi kulla-
nilmistir. Gelistirilen yontemde Levodopa, karbidopa ve entakaponun pik
saflig1 sirasiyla 0,99990, 0,99946 ve 0,99990 olarak hesaplanmis. Mobil
faz akis hizinin 1,5 mml.dk! oldugu sistemde, Levodopa, karbidopa ve en-
takaponun alikonma siireleri sirasiyla, 3,34; 6,51; 19,25 dakika olarak bu-
lunmustur. Bunun yanisira levodopa, karbidopa ve entakaponun kapasite
faktorleri sirastyla 0,69; 2,21; 8,60 olarak hesaplanmistir. Etken maddeler
icin kuyruklanma faktorleri, 1,19; 1,01;1,04 olarak belirlenmistir. Gelis-
tirilen yontemin, tespit sinir1 levodopa, karbidopa ve entakaponun sira-
styla 2,17ppm, 1,59ppm, 23,08ppm olarak rapor edilmistir. Her {i¢ etken
madde tekrarlanabilirlik ¢aligmalarinda bagil standard sapma degerleri-
nin %0,5’in altinda bulunarak yontemin kesinligi test edilmistir. Yonte-
min tekrarlanabilirligi, farkli analizci, farkl cihaz kullanimiyla dogrulan-
mustir. Validasyon parametrelerinden yontemin saglamligi tampon pH’si,
mobil faz akis hizi ve kolon sicaklig1 gibi parametrelerin degistirilmeleri
sonucunda elde edilen sonuglardaki bagil standard sapmalarin %2.0’nin
altinda bulunmasiyla uygun bulunmustur. Yontemin dogrulugu, ti¢ farkl
etken madde i¢in iic konsantrasyon seviyesinde % geri kazanim sonug-
lar1 %98 ila %102 hesaplanarak uygun bulunmustur. Kalibrasyon egrile-
ri, 0,99 ila 1,00 aralig1 arasinda bulunan korelasyon katsayisi ile ¢alisma
araliklar1 boyunca dogrusaldir. Ek olarak analiz siiresinde Numune ve
standart ¢ozeltilerinin stabilitelerinin kontrolii i¢in, 12 saat boyunca oda
sicakliginda birakilan numune ve standartlarin dl¢timleri yapilmis ve her-
hangi bir bozunma olmadig1 rapor edilmistir.

Vemi¢, ve ark.(2013) antiparkinson ilaglar1 Levodopa(LD), Karbi-
dopa(CD) ve Entakapon’un(ENT) alti kaynakli safsizlik ile birlikte es
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zamanlt analizi i¢in etkili bir ters faz HPLC yontemi gelistirmislerdir.
Analizlerde UV dedektorii kullanilmis ve 280 nm’de dl¢iimler gercekles-
tirilmistir. Ayirma sirasindaHofmeister siniflandirmasina gore (orto-fos-
forik, trifloroasetik ve perklorik asit) farkli 6zelliklere sahip anyonlu farkli
asitler test edilmistir. Ayirma 1 ml.dk! mobil faz akis hiz1 ile gercekles-
tirilmis olup, uygun mobil fazin belirlenmesi sirasinda gradiyent prog-
ram kullanigmis ve uygun ayirma 20 mM trifloroasetik asitten (NaOH
ile ayarlanmis pH=2,0):metanol olarak belirlenmistir. Yontemin kesinlik
calismalarinda tekrarlanan dl¢iim sonuglari levodopa igin %1,58°den az
varyasyon katsayist degeri, diger etken maddeler i¢in ise %2’den az olarak
bulunmustur. Levadopa i¢in dogrusalligin saglandig1 konsantrasyonarali-
81 20-200ppm olarak rapor edilmistir. Yontem dogrulugunun degerlendi-
rilmesinde, %geri kazanim degerleri ii¢ konsantrasyon seviyesinde %98.,7
ila %100,5 olarak bulunmustur.

Krishna ve ark.(2014) kombine dozaj formunda Levodopa(LD), Kar-
bidopa(CD) ve Entakapon’un(ENT) kantitatif tayini i¢in izokratik, ters faz
yliksek performasnli sivi kromatografisi yontemi gelistirmislerdir. Gelis-
tirilen yontemde, 60:40 (pH=4,5 olan fosfat tamponu: Metanol) olan mobil
faz ile eliisyon gerceklestirilmistir. Alikonma siireleri, Levodopa, karbi-
dopa ve entakaponun alikonma siireleri sirasiyla 3,3 dakika, 4,1 dakika ve
9,5 dakikadir. Levodopa, karbidopa ve entakapon i¢in korelasyon katsayi-
lar1 0,99 olarak bulunmustur. Yontemin dogrulu icin her ii¢ etken madde
icin, geri kazanimlar1 %100 olarak hesaplanmistir. Bu ise formiilasyonda-
ki yardimc1 maddelerin dl¢iimlerde girisime sebep olmamalari ile agiklan-
mustir. Giinler i¢i ve giinler aras1 yapilan 6l¢im sonuglariyla yontemin ke-
sinligi incelenmis olup, varyasyon katsayilar1 %3’lin altinda bulunmustur.
Levodopa, karbidopa ve entakaponun ilgili konsantrasyonlarinin pik alan1
kars1 grafige gecirilmesiyle elde edilen kalibrasyon egrilerindeki dogrusal
aralik sirastyla 400-1200ppm, 100-300ppm ve 800-2400ppm olarak ifade
edilmistir. Yontemin saglamligi dogrulanmasinda, mobil faz akis hizi ve
kolon sicakliginin degistirilmeleri sonucunda elde edilen veriler arasinda
anlamli bir fark olmadigi bulunmus ve yontemin saglamligi uygun kabul
edilmistir.

2.2.2. Spektrofotometrik Uygulamalar

Levadopa’nin farmasotik preparat ve biyolojik numunelerden kantita-
tif analizine yonelik gelistirilmis bazi molekiiler absorpsiyon spektrofoto-
metrik uygulamalar Tablo 2.4.’de verilmektedir.

Tablo 2.4. Mor 6tesi- goriiniir bolge spektrofotometresiyle gelistirilen
spektroskopik yontemler



Saglik Bilimlerinde Arastirma ve Degerlendirmeler *351

UV-Vis Farmasotik G.K. =%97.48-100.58 ,%98.35-100.84 Hassib (1990)
Spektrofotometrisi Preparat

(Tiirev)

Uv-Vis Farmasotik LD - BEN %RSEP= 0.5%, 0.9% Blanco ve ark.
Spektrofotometrisi Preparat D.A =2.6-4.4x 10_4 14.57.5% 10° (2000)

R=4x 10° M ve 1.5x 10°M

UV-Vis Farmasotik LD-BEN  %RSD =%0.7-%1.5 Coello ve ark.
Spektrofotometrisi Preparat (2000)

(Kinetik)

UV-Vis Farmasotik LD - BEN D.A=10-70 ppm, 5-50 ppm , %GK Uslu ve Ozkan
Spektrofotometrisi Preparat =%98.0- 99.8, %98.8-100.0 (2002)

(Tiirev)

UV-Vis Mide Suyu LD-BEN  DA.=1-80, 5-240 ppm, %GK= %99.1 ve Ding ve ark.
Spektrofotometrisi %104.7 (2007)

(Tiirev)

Uv-Vis - LD-CD-  GK%=99.75-100.11, 100.01-100.18, Abdel-Ghany
Spektrofotometrisi ENT 99.89-100.06" ve ark. (2017)

Uv-Vis Farmasotik LD - BEN (PCR)%GK= %92.25-101.30, %89.00- Ertokus ve ark.
Spektrofotometrisi Preparat 105.00 (2020)

(PLR)%GK= %%89.00-100.63, 89.75-

102.0

Hassib (1990) karisimlardan ve farmasotik preparatlardan Levodo-
pa(LD) ve Benserazid hidrokloriir es zamanli olarak kantitatif analizine
yonelik basit, hizl1 bir tiirev yontemi gelistirmistir. Yapilan calismada Le-
vadopa ve Benserazid kantitatif analizi i¢in sirasiyla 267nm’de sifir gegis
Olgiimii ve 232nm’deki genligin dl¢iimiinden yararlanilmistir. Geri kaza-
nim caligmalar1 yapilarak yontem dogrulugunun sinanmis ve geri kaza-
nim oranlari sirastyla %97,48-100,58 ,998,35-100,84 olarak bulunmustur.
Bunlarin yan sira gelistirilen yontemle elde edilen sonuglar bahsedilen
etken maddelere ait literatiirdeki mevcut ¢alismalardan elde edilen sonug-
larla istatistiksel olarak karsilastirmig ve yontemler arasinda dogruluk ve
kesinlik (t ve F testleri) agisindan énemli bir fark olmadigi goriilmiistiir.
Ek olarak,

Blanco ve ark.(2000) yayinladiklari calismada, farmasdtik preparatta
Levodopa(LD) ve Benserazid’in(BEN) es zamanli spektrofotometk tayini
icin kismi en kiiclik kareler kalibrasyonuna (PLS) dayali bir yontem gelis-
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tirmiglerdir ve gelistirilen yontemi yiiksek performansh sivi kromatogra-
fisi ile karsilastilagtirmislardir. UV spektrumlari, HP 8452A diyot dizili
UV-goriiniir spektrofotometre iizerinde kaydedilmistir. Levodopa ve Ben-
serazid karigimi en uygun dalga boyu aralig1 ve spektral mod segilerek
optimize edilmistir. Levodopa ve Benserazid goreceli standart tahmin ha-
tas1 (% RSEP) ve sinirlayici tekrarlanabilirlik (R) sirayla %0,5 ve%0,9; 4x
10 M ve 1,5x 10® M’dir. Sonug olarak gelistirilen yontem levodopa ve
benserazidin es zamanli spektrofotometrik tayini i¢in basit, hizli ve kesin
oldugu ifade edilmistir. Gelistirilen yontemle elde edilen sonuglar, HPLC
yontemi ile elde edilen sonuglarla kiyaslandiginda anlamli bir farkliligin
olmadig1 raporlanmstir.

Coello ve ark. (2000) Levodopa(LD) ve Benserazid’in(BEN) asidik
bir ortamda KIO4(potasyum periyodat) ile oksidasyon reaksiyonundan
eszamanli kinetik-spektrofotometrik tayini i¢in bir prosediir agiklamiglar-
dir. Tiim ol¢timler, 25.0+ 0.1° C’lik bir termostatli hiicrede gerceklestiri-
lerek sicaklik sabit tutulmustur. Her iki etken madde indirgenme-ytikselt-
genme reaksiyonuna girerek 400nm’de absorbans degeri verir. Potasyum
periyodatin asirisi reaksiyona sokuldugunda levodopa tiirevine karsilik
gelen aminokrom 480nm civarinda absorbans verirken benserazid tiirevi
renksiz bilesikler vermek {izere reaksiyona girer. Oksitleyici ajanin levo-
dopa ve benserazid karisimina eklenmesi tizerine 500-700 nm araliginda
absorpsiyon bantlarina sahip yeni bilesiklerin ortaya ¢ikist goriilmiistiir.
Iki dogrusal kismi en kiigiik kareler (PLS) ve ii¢ yonlii kismi en kiigiik
kareler (nPLS) ile kalibrasyon, her iki analitin de levodopa i¢in %0,7 ve
benserazid i¢in %]1,5’lik bir hassasiyetle nicellestirilmesine izin vermistir.
Sonug olarak onerilen yontemle ¢ok parametrik bir sinyalin kaydedilme-
sine ve PLS tarafindan yapilan bir kalibrasyona dayanan bir diferansiyel
kinetik yontemin, ticari bir farmasotik preparatta levodopa ve benserazid
karisiminin belirlenmesinde HPLC ile kesinlik ve dogruluk agisindan re-
kabet edebilecegi acik¢a gosterilmistir.

Uslu ve Ozkan, (2002) Levodopa(LD) ve Benserazid’in(BEN) iki-
li karisimlarini, oran spektrumlari birinci tiirev spektrofotometresi ile
analiz etmislerdir. pH=1 olacak sekilde HCI ¢ozeltisi igerisinde ilag stok
cozeltileri hazirlanmislardir. Bu yontemde ikili karigimin absorpsiyon
spektrumunun bilesenlerden birinin standart bir spektrumuna bdliinmesi
ve ardindan oran spektrumunun ilk tiirevinin hesaplanmasiyla oran spekt-
rumunun ilk tiirevine dayanir. Levodopa i¢in 287,7 nm ve benserazid i¢in
251,4 nm’deki oran genliklerinin birinci tiirevi belirleme igin se¢ilmistir.
Beer yasasina levodopa i¢in 10 ila 70 mg.ml! ve benserazid i¢in 5 ila 50
mg.ml"! konsantrasyon araliginda uyulmustur. Levodopa ve benserazidin
geri kazanimlari sirayla %98,0- 99,8, %98,8-100,0’diir. Sonug olarak yon-
tem, daha yiiksek duyarlilik ve dogruluga sahip olup sentetik karisimlarda
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ve farmasotik preparatlarda iki ilacin belirlenmesi igin basariyla uygulan-
mistir.

Ding ve ark.(200) herhangi bir kimyasal ayirma adimi1 kullanilmadan
siirekli dalgacik dontisimii (CWT) ve klasik tiirev spektrofotometri (DS)
ile Levodopa(LD)-Benserazid(BEN) tabletlerinin es zamanli analizleri ve
coziinme testlerini gerceklestirmislerdir. Absorpsiyon spektrumlari,. USP
simiile edilmis mide suyunda 1-80ppm ve 5-240ppm konsantrasyon arali-
ginda levodopa ve benserazidin orijinal absorpsiyon spektrumlari sirasty-
la 250-310 nm spektral araliginda kaydedilmistir. Gelistirilen yontemlerin
gecerliligi, arastirilan ilaglarin cesitli sentetik karisimlari analiz edilerek
dogrulanmistir. Sentetik karisimlarda benserazid ve levodopa tayini igin
ortalama geri kazanim degerleri DS(klasik tiirev spektrofotometrisi) igin
sirastyla%99,1 i1e%104,7 ve CWT igin %100 ve %102,9 arasinda bulmus-
tur. Sonug olarak CWT ve DS yontemleri, tabletlerde benserazid ve le-
vodopanin eszamanli ¢oziinme profilerini herhangi bir 6nceden ayirma
prosediirii olmaksizin elde etmek i¢in bagariyla uygulanmistir.

Abdel-Ghany ve ark.(2017) Entakapon(ENT), Levodopa(LD) ve Kar-
bidopa’nin(CD) tg¢lii karisgimda tayin edilebilmesi i¢in yeni, basit, dogru
ve hassas UV spektrofotometrik ve kemometrik yontemler gelistirilmis-
lerdir. Gelistirdikleri yontemde bahsedilen bilesenlerin miktar analizi igin
On ayirma yontemine gerek olmamasini yontemin avantaji olarak tanim-
lamiglardir. Gergeklestirdikleri ¢clismada, DRSZ: Tiirev oran sifir gecis(-
Metot A), DDDR: Cift bolen oranli tiirev (Metot B), MCR: Ortalama oran
spektrumlarinin merkezlenmesi(Metot C), PCR ve PLS: Temel bilesen
regresyon ve kismi en kiigiik kareler yontemi(Metot D ve E) kullanilmis-
tir. Metot A’da 1-20ppm araliginda 249,9 nm’de pik genligi 6lgiilerek hem
levodopa hem de karbidopa varliginda entakapon tayin edilmistir. Metot
B’de sirastyla 245, 239 ve 293 nm’de entakapon, levodopa ve karbidopa-
nin tayini gergeklesmistir. Metot C’de c¢alisilan ilaglar sirasiyla entakapon,
levodopa ve karbidopa i¢in 241, 241,6 ve 257,1 nm’de tayin edilmistir. Me-
tot D ve E’de kalibrasyon seti olarak on yedi karisim ve dogrulama seti
olarak sekiz karigim kullanilarak ¢alisilan ilaglarin eszamanli belirlenme-
si i¢in kullanilan ana bilegen sirayla regresyon ve kismi en kii¢iik kare-
ler kullanilarak belirlenmistir. Metot A’da entakapon igin geri kazanim
%98,58-101,85°dir. Metot B’de entakapon, levodopa ve karbidopa igin %
geri kazanim sirayla 98,76-101,90; 98,49-101,02 ve 98,91-101,88’dir. Metot
C’de entakapon, levodopa ve karbidopa i¢in % geri kazanim sirayla 99,15-
100,77; 98,95-100,92 ve 98,09-101,17°dir. Metod D’de entakapon, levodo-
pa ve karbidopa i¢in % geri kazanim sirayla 99,94-100,05; 99,82-100,16
ve 99,61-100,20°dir. Metot E’de entakapon, levodopa ve karbidopa igin %
geri kazanim sirayla 99,75-100,11; 100,01-100,18 ve 99,89-100,06’dir. So-
nug olarak gelistirilen metotlar entakapon, levodopa ve karbidopanin eg
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zamanl1 belirlenmesi i¢in literatiirdeki HPLC yontemlerinden daha kolay
oldugunu rapor etmislerdir.

Ertokus ve Ozer (2020) ilag numunesindeki Levodopa(LD) ve Ben-
serazid(BEN) es zamanli olarak kantitatif analizini gerceklestirmek igin
hizli, giivenilir, yiiksek dogruluk ve duyarliliga sahip bir yontem gelistir-
mislerdir. {la¢ etken maddelerinin dnce tek tek sonra 4,0- 20,00ppm deri-
sim araliginda sentetik karigim ¢ozeltileri hazirlanarak spektrumlari alin-
mistir. Kemometrik hesaplamalar i¢in 200-350 nm arasindaki dalga boyu
araligindaki absorbans degerleri kullanilmistir. Levodopa ve benserazidin
kemometrik yontemlerden PCR (temel bilesen regresyonu yontemi) i¢in
geri kazanimlari sirayla %92,25-101,30 ve %89,00-105,00’tir. PLS i¢in le-
vodopa ve benserazidin geri kazanimlar1 sirayla %89,00-100,63 ve 89,75-
102,00°dir. Gelistirilen yontemde dogruluk ve kesinligi elde edilen yiiksek
geri kazanim ve diisiik bagil standart sapma degerleriyle gosterilmistir. .

2.2.3. Elektrokimyasal Uygulamalar

Teixeira ve ark. (2004) NaY zeolitinde bulunan triniikleer rutenyum
amin kompleksi [(NH,), Ru"' — O — Ru'Y (NH,), — O — Ru"" (NH,), |
(Ru-kirmizi) ile modifiye edilmis bir karbon macunu elektrodu kullani-
larak farmasotik formiilasyonlarda Levodopanin(LD) voltametrik tayini
icin hassas ve segici bir yontem gelistirmislerdir. Gelistirdikleri yontemde,
farkli parametreleri etkisi incelenmis ve. pH=4,8’de asetat tamponda %06,7
Ru, %50 grafit ve %25 mineral yag iceren %25 zeolitin bir elektrot bilesi-
mi (m/m) i¢in optimum kosullar bulunmustur. Voltametrik pik akimlari,
levodopa igin 1,2 x 10 - 1.0 x 102 mol.L!' (R? = 0,9988) konsantrasyon
araliginda, 8,5 x 10 mol.L" tespit limiti ile cevap vermistir. Tekrarlana-
bilirlik ¢aligmalari ise 1,0 x 10 mol"! levodopa (n=10) i¢in tayin edilerek
bagil standart sapma degeri %35,5’ olarak hesaplanmistir. Levodopa tayini
icin Onerilen elektrot ve karbon macunu elektrot kullanilarak elde edilen
dogrusal aralik, algilama sinir1 ve duyarliliklar sirayla; 1.2 x 10-* mol.L!
ile 1,0 x 102 mol.L", 8.5 x 10 mol.L", 20.4pA.mmol’; 4.8 x 10 mol.L!
ile 8.4 x 10° mol.L", 4.0 x 10° mol.L", 2.75 nA.mmol™"diir. Polikarbazol
elektrot kullanilarak elde edilen dogrusal aralik ve duyarlilik ise 1.0 x 107
mol.L" ile 1.0 x 10 mol.L"' ve 1.0 pA.mmol" olarak belirlenmistir.

Bergamini ve ark(2005), altin serigrafi baskil1 bir elektrodun, sabit
¢ozelti icinde Levodopa’nin(LD) izlenmesi i¢in bir elektrokimyasal sen-
sor ve bir akis sisteminin uygulanmasi i¢in bir 6neri sunmuslardir. Altin
ekran baskili bir elektrotta asetat tamponu pH=3,0’te levodopanin +0.63
V’ta elektrooksidasyonunu kullanarak 9,9 x 107 ila 1,2 x 10 mol.L"! ara-
sinda dogrusal bir kalibrasyon egrisi ve 6,8 x 10 mol.L""lik algilama si-
nir1 elde etmek miimkiindiir. Amperometrik kosullar altinda (Eapp = 0,8
V; akis hizi = 14,1 ml.dk'; pH=3,0), levodopa i¢in 1,0 x 10 mol.L"! 6,6 x
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10-* mol.L""den algilama sinir1 9,9 x 107 mol.L" olan analitik bir kalib-
rasyon grafigi elde edilmistir. Onerilen ydntem, standart ekleme yontemi
kullanilarak iki farkli farmasotik formiilasyonda levodopa tayini i¢in kul-
lanilmistir. Iki farmasotik formiilasyon numunesi icin sirayla %104 + 4 ve
%108 + 8§ levodopa geri kazanimi elde edilmistir (n = 3).

Benzer olarak, Savan ve Erdogdu (2020) yaptiklar1 arastirmada leva-
dopa ve benzerazid’in es zamanli analizi i¢in pirol ve ¢ok duvarli karbon
nanotiip modifiye elektrokimyasal bir sensor gelistirmistir. Film kalinlig1,
farkli elektrolit, pH ‘nin etkisi gibi deneysel parametrelerin degistirilmesiy-
le optimize edilen sensoriin dogrusal aralig1 sirasiyla Levadopo ve bense-
razid i¢in; 10 - 50 uM ve 100 - 500 uM olarak rapor edilmektedir. Tespit si-
nirlari ise ayni sirayla; 3.65 uM ve 1.99 olarak rapor edilmisti. Gelistirilen
yontem farmasoétik preparatlara ve idrar numunelerine uygulanarak basarili
sonuglar elde edildigi ortaya konulmulmustur. Yapilan ¢alismada (Savan
ve Erdogdu,2020) levadopa ve benserazid’in elektrokimyasal tayininde
karsilacak en yaygin girisim nedeni askorbik asit varlig1 olarak belirtilmis
ve bunun iginde askorbik asit varliginda yontemin seciciligi test edilmistir.
Geri kazanim ¢alismalari ise (n=5) tekrar edilerek levadopa i¢in

Sonug olarak, incelenen spektroskopik ve elektroanalit ¢aligmalarin
farmasoétik preparatlara ve sentetik karisimlarda uygun sonuglar verdigi
tespit edilmistir. Mor 6tesi- goriiniir bolge spektrofotometresinde, tiirev
spektrofotometrisi, ¢ok degiskenli kemometrik yontemler, kinetik yon-
temler kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda farmasdtik preparatlardan eg
zamanli analiz i¢in yontemlerin uygunlugunu gosteren validasyon pa-
rametreleri raporlanmigtir. Benzer olarak, elektrokimyasal ¢aligmalarda
kullanilan deneysel parametrelerin optimizasyonu ile segici diigiik tayin
limitine sahip es zamanli etken maddelerin analizine yonelik validasyon
calismalar1 tamamlanmistir. Literatiir incelemesinde, sivi kromatografisi
ile bu alanda yapilan ¢alismalarin yogunlugu, 6n ayirma prosesine ge-
rek olmadan es zamanl analize olanak saglamasi, diisiik tespit ve tayin
sinirlar1, yontemin basitligi, hizi gibi avantajlar ile agiklanabilmektedir.
Bunlarin yani sira, yontemin hassasiyeti, biyolojik numunelerden diisiik
analit konsantrasyonlarin analizine olanak saglamistir. Yontemin sag-
ladig1 bu avantajlar gelistirilen sivi kromatografisi yontemlerin klinikte
kullanilabilirligine olanak saglamis olup, farmakokinetik ¢aligmalar da ve
tedavi sirasindaki hastalarin ilag dozajlarinin ayarlanmasinda kullanima
uygunlugu rapor edilmistir. Kromatografik yontemler kendi iglerinde ki-
yaslandiklarinda elektrokimyasal dedektorlii sistemlerin kullanilmasiyla
daha disiik tespit ve tayin limitlerine ulagilabildigi bilgisi elde edilmistir.
Yapilan arastirmada levadopa’nin ¢esitli numunelerden analizinde uygu-
lanan yontemler kiyaslandiginda, sivi kromatografisinin saglamis oldugu
avantajlarin diger yontemlere gore iistiinliik sagladigi goriilmektedir.
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Diinya Saglk Orgiitii, 11 Mart 2020’de Corona viriis salginm1 kii-
resel pandemi olarak tanimlamistir. Hastaligin solunum ve enfekte dam-
laciklar ile temas yoluyla bulagmasi diinya genelinde dis hekimleri igin
endiseye yol agmistir. Bu ylizden dis tedavilerinde capraz enfeksiyon ris-
ki olugturan aerosol salinimini azaltmak, hasta ile dig hekiminin aerosol
maruziyetini en aza indirmek i¢in atravmatik tedavi yaklasimlar1 énem
kazanmistir. Covid 19 pandemisinde aerosol iiretimini azaltmada ozon
tedavisi, remineralizasyonuda tesvik ettigi i¢in popiilarite kazanmistir.
Ozon uygulamalarinin atravmatik, agrisiz, non-invaziv ve yan etkilerinin
goreceli olarak yoklugu, 6zellikle ¢cocuklarin dig uygulamalarinda 6nemli
bir tedavi se¢enegi olmustur (Sadasivam ve Geata, 2021).

Ozon Yunanca koku anlamina gelen ozein kelimesinden gelmektedir.
[1k olarak ozon Alman Christian Friedrich Schonbein isimli kimyager ta-
rafindan 1839 yilinda iiretildi. Oksijen / ozon tedavisinin insanlarda kul-
lanim1 uzun arastirmalar ve klinik uygulama gegmisine sahiptir. 11k tibbi
basvuru, 1870 yilinda Dr. C. Lender test tiiplerinde kani temizlediginde
yapildi. Tibbi uygulamalar Avrupa ve Amerika’da yayginlasti. 1929 iti-
bariyle, oksijen / ozon tedavisi ile tedavi edilebilen 114°den fazla hastalik
listelenmistir. 1930 y1linda Alman dis hekimi Dr. E.A. Fisch, Isvigre’nin
Ziirih kentindeki muayenesinde dis ameliyatindan sonra ilk olarak ozonlu
suyu dezenfektan ve yara iyilestirici olarak kullandi. (Saini, 2011).

Ozon, dogada tUi¢ degerlilikli oksijen olarak bulunan keskin kokulu
renksiz bir gaz olup giiclii bir oksitleyici ajandir. Ozon ¢ok yiiksek dezen-
feksiyon giicline sahiptir; bakterileri, viriisleri ve sporlari etkili bir sekilde
oldiirebilir. Ozon tedavisi ¢ok yonlii bir biyo- oksidatif olarak tanimlana-
bilir (Beretta ve Federici, 2017).

2019 yilinda Cin’de ortaya ¢ikan ve diinya ¢apinda hizla yayilan Co-
vid 19 salgiminda dezenfektan olarak kullanilmasinin yanisira SARS-
COV-2 viriisunun neden oldugu organ hasarlarinda sitoprotektif bir role
sahip olmas1 ozonun popiilaritesini ayrica arttirmistir (Martinez-Sanchez
vd., 2020).

Diisiik 0zon dozlar1 organizma i¢in faydali olabilir. Gliniimiizde ozon
antimikrobiyal 6zelliginin yaninda bagisiklik uyarici, analjezik, antienfla-
matuar, antihipoksik ve detoksifiye etki, biyoenerjik ve biyosentetik ajan
olarak tipta cesitli hastaliklarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir.
Dishekimliginde ozon; siit disi ¢lirtigii, primer fissiir ¢liriigii, kok ¢liriigii-
niin dnlenmesi, dis ylizeyinin remineralizasyonu, periodontal cep dezen-
feksiyonu, kok kanallarinin sterilizasyonu, dis hassasiyetinin giderilmesi,
dis beyazlatma, TME tedavisi, mukozal lezyonlarin iyilesmesinin tesvik
edilmesi, enfenksiyon kontrolii, ag1z kokusu kontrolii, periimplatitis teda-
visinde uygulanabilir (Beretta ve Federici, 2017).
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Ozon geleneksel terapotik dis uygulamalarindaki malzeme ve teknik-
lere ek olarak disin mikrobiyal aktivite direncini arttirarak digin demine-
ralizasyonunu azaltip faydali sonuglar saglar. Ozon tedavisinin tamamen
agrisiz olmasi, hastanin kabul edilebilirliginin daha kolay olmasi nedeniy-
le pediatrik hastalarda ideal bir tedavi se¢enegi olabilecegi diisliniilmek-
tedir (Maiya, 2011).

OZONUN DiSHEKIMLIGINDE KULLANIM FORMLARI

Ozonun terapotik etkilerinin kullanimi dishekimliginde her alani
kapsamakta ve 3 formda kullanilabilmektedir; gaz halinde ozon, ozonlu
su, ozonlu yag (Gallo ve Scribante, 2021).

Gaz halinde ozon; en sik restoratif dis hekimligi, ¢ocuk dis hekim-
ligi ve endodontide kullanilmaktadir. Ozonlu gazin agiz iginde topikal
uygulamasinda inhalasyon ve olumsuz etkilerden kaginmak i¢in 6n kosul
sizdirmaz bir emme sistemi yoluyla uygulanmasidir. Ozon gazi uygula-
malarinin, noninvaziv tedavi yaklasiminda ¢iirtik lezyonunun durdurul-
masl1 ve remineralizasyonunda, dis ¢lirliklerinin tedavisinde, restorasyon
yerlestirmeden dnce kavite dezenfektani olarak farkli calismalarda olumlu
sonuglari bildirilmistir (Loncar vd.,20009).

Ozon gaz1 iiretimi, bir poliiiretan konsolda yiiksek voltaj yoluyla ha-
vanin gecisini igerir. Silikon baglik, {iretilen ozonun bir el aleti ile hastaya
verildigi diglere gore ayarlanir ve belli saniyelerle uygulanir. Ozon gazi,
tekrar oksijene doniismek tizere bir indirgeyici madde araciligiyla jenera-
tore geri iglenir (Ali ve Pathak 2021).

Baslangicta CurOzene Inc. tarafindan (Kanada) gelistirilen ve KaVo-
Dental GmbH&Co.(Almanya) tarafindan lisansi alinan Heal Ozone prose-
diirli; remineralize edici ajanlarin kullanimi, bir hasta seti, oral agiz hij-
yeni hakkinda bir bilgi paketinden olusur. Heal Ozon cihazi; hava filtresi,
vakum pompasi, ozon jeneratorii, sizdirmaz silikon kap ile donatilmig bir
el aleti ve esnek bir hortum igerir. Prosediir genellikle dis basina 20 ila
120 saniye arasinda siirer. Ozon uygulamasindan hemen sonra dis yiizeyi
remineralize edici bir 2 ml ampul floriir, kalsiyum, ¢inko, fosfat ksilitol
cozelti ile muamele edilir. Hastalara ayrica bir hasta kiti de verilir. Buda
dis macunu, agiz durulama ve agiz spreyinden olusur, hepsi floriir, kalsi-
yum, ¢inko, fosfat ve ksilitol icerir. Kavite olmayan lezyonlarin tedavisin-
de Heal Ozon uygulamasi genellikle 3 ve 6 ayda bir tekrarlanir (Nyvad ve
Ferjeskov, 1987).

Ozonlu suyun bakteri, mantar ve viriislere karst etkili oldugu goste-
rilmistir. Ozon suyu kullanan hastalarda sistemik ilag¢ tedavisi gorenlere
kiyasla dis cekiminden sonra komplikasyonlarin azaldig1 ve daha hizli iyi-
lesme oldugu gortldii (Guerra vd., 1997). Ozon gazinin solunum ile toksik
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etkileri oldugu i¢in ozonlanmig suyun oral enfeksiyonlarin ve gesitli pato-
jenlerin kontroliinde 6zellikle kok kanallarinin dezenfeksiyonu ve agiz i¢i
lezyonlarin iyilesmesinde faydali ve daha ucuz olabilecegi bildirilmistir
(Loncar vd., 2020).

Ozonlanmis yagin (Oleozone, Bioperoxoil), antimikrobiyal etkinli-
ginden dolay1 kanal i¢ci medikament olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(Nogales vd.,2008).

OZONUN KONTRENDIKASYONLARI

Ozon, hamilelik, glukoz6-fosfatdehidrojenaz eksikligi (favizm), yakin
zamanda geg¢irilmis miyokard enfarktiisii, hipertiroidizm, siddetli anemi,
siddetli miyasteni, kanama, akut alkol zehirlenmesi ve ozon alerjisinde
kontrendikedir (Nogales vd., 2008).

OZONUN YAN ETKIiLERI

Ozonun terapdtik uygulamalar1 herhangi bir zararli etkiye neden ol-
mamigtir. Ancak ozonun tutarsiz kullaniminin bazi yan etkilere neden ol-
dugu bildirilmistir. Bunlar; iist solunum yolu tahrisi, nefes darligi, rinit,
epifora, oksiiriik, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, dolagimin zayiflamasi,
kalp problemleri ve felg olabilir. Fazla doz ozonun oksidasyonunun artma-
st ofis ortamina kagmasina neden olur. Ozon intoksikasyonu durumunda
hastanin sirtiistii yatirilmasi gerekir. Teadavisinde E vitamini ve N-asetil-
sistein uygulanir (Nogales vd., 2008)

COCUKLARIN OZON TEDAVISINE YAKLASIMI

Cogu ¢ocuk hastada dis tedavisine yonelik korku, kaygi ve genenek-
sel tedavilere kars1 onyargi vardir. (Tiwari S vd,. 2017).

Dahnhart ve ark., ozon uygulamalar1 ile tedavi edilen ¢ocuklarin (ve
ebeveynlerinin) kaygi diizeyini degerlendirdikleri ¢calismada, tedavilerden
once tiim cocuklarin ve ebeveynlerin daha 6nce 6nemli kaygi bildirdik-
lerini ancak ozon tedavisini takiben gelecekteki ozon terapileri i¢in geri
donmekten memnuniyet duyacaklarini ve % 80 ebeveynlerin bu terapi igin
daha fazla para 6demeye istekli olacaklarini bildirdi (Dahnhart vd,. 2004)

Abu Nabaa ve ark. anksiyete anketi kullanarak yaptiklar1 galisma-
da geleneksel dis hekimligi ve ozon tedavisini kiyaslamis, ozon tedavisi-
nin kaygiy1 en az tetikledigini ayrica ozon tedavisi gorenlerin yiiksek bir
yiizdesinin (n:89) tekrar tedavi gérmekten, masraflar1 karsilamaktan ve
yakinlarina tavsiye etmekten memnuniyet duyacaklarini belirtmiglerdir
(Abu Nabaa, 2004).
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COCUK DiS HEKiMLiGINDE OZON KULLANIM ALANLA-
RI

1. Pit- Fissur ve Kok Ciiriiklerinin Profilaksisinde ve Reminera-
lizasyonunda

Ozonun en O6nemli 6zelligi olan oksidan potansiyeli, mantarlarin ve
bakterilerin hiicre duvarlarinin ve sitoplazmik zarlarinin yikimini indiik-
leyerek ortaya ¢ikar. Bu islem sirasinda ozon glikolipidlere, glikoprote-
inlere ve amino asitlere saldirarak hiicrelerin enzimatik kontrol sistemi-
ni inhibe eder. Hiicrelerin membran gegirgenligi artar, ozon molekiilleri
hiicreye girerek mikroorganizmanin dlmesine ve asidojenik bakterilerin
ortadan kaldirilmasina neden olur. Karyojenez sirasinda asidojenik (fer-
mente) bakteriler tarafindan iiretilen piriivik asit en giiclii dogal asittir.
Ozon uygulamalar1, pirlivik asidi asetik aside dekarboksile eder. Qrtaya
cikan asedik asitin plak sivisini tamponlayarak ¢iiriik lezyonlarinin re-
mineralizasyonunu tesvik edebilecegi savunulmaktadir (Azarpazhooh ve
Limeback, 2008).

Kronusova, ozon gazi tedavisinin tek basina veya remineralize edici
bir ¢ozelti ile kombine edildiginde fissiir ¢iirligii lezyonlarinin reminerali-
zasyonu i¢in etkili oldugunu belirtmistir (Kronusova 2007).

Abu Nabaa ve ark. klinik ¢aligmalarinda primer okliizal pit ve fisstir
clirik lezyonununa uyguladiklar1 ozon gazi tedavisinin, dis veya lezyo-
nun konumu veya tipinden bagimsiz olarak lezyonlari 6nemli 6l¢iide remi-
neralize ettigini ve 10 saniyelik ozon tedavisinin fissiir lezyonlarinin te-
davisinde alternatif olabilecegini belirtmislerdir. (Abu-Naba’a vd., 2003).

Huth ve ark., yaptiklar1 randomize klinik ¢aligmada remineralize so-
liisyonlar kullanilmadan ozon gazini kavitesiz fissiir ¢iiriiklerine 40 sani-
ye boyunca uygulamistir. 3 aylik kontrollerde istatistiksel olarak anlaml
olmasada ozon uygulanan dislerde baglangig ¢iiriik lezyonlarinin remine-
ralize oldugunu bildirmistir (Huth vd., 2005).

Danhart ve ark., 28 ¢ocukta okluzal lezyonlara 20 sn. ozon gazi (Heal
ozon) uygulamis, 4, 6 ve 8 aylik kontrol sonrasi ozon uygulanan dislerde
Diagnodent dl¢limlerinde mine sertliginde anlamli bir iyilesme gordiikle-
rini bildirmislerdir (Dahnhart vd,. 2004).

Comlekei ve ark., invitro olarak ozon gazini biyofilmlere 10, 20, 30 ve
40 sn siire ile uygulanmis, biyofilm iizerinde agiz mikroorganizmalarinin
antimikrobiyal etkinligi aragtirilmistir. 40 sn ozon uygulamasi sonunda,
ozonun kok ve comak tiirii mikroorganizmalar {izerindeki basar1 oraninin
en yiiksek oldugunu belirlemislerdir (Gengay 2009).
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Baysal ve ark., invitro ¢aligmalarinda 10 sn. ozon uygulamasinin kok
ciriiklerindeki S. Mutans ve S. Sobrinus™un sayisin1 azaltigini belirlemis
ayrica 10 veya 20 saniye ozonlu suya birakilan primer kok ciiriiklii lezyon-
larda artmis bir antimikrobiyal etkinlik gozlemislerdir. (Baysan vd., 2000).

Baysan ve ark., yaptiklar1 klinik calismada 10sn ozon uygulamasinin
primer kok ciirtik lezyonlarinin 12 aylik takip sonunda kontrol grubuna
gore daha iyi remineralize oldugunu bildirmistir (Baysan ve Lynch 2004).

Polydorou ve ark., invitro ¢aligsmalarinda ozon gazi ve iki dentin bag-
lama maddesinin antibakteriyel etkisini degerlendirdi. Baglanma sistem-
leri ve 80 sn ozonun antimikrobiyal etkisinin 40 sn ozon uygulamasindan
daha yiiksek oldugunu, ozon uygulamasinin derin dentin tiibiillerindeki
mikroorganizmalar {izerinde giiclii bir bakterisid etkisi oldugunu bunun-
da restorasyonun basarisini arttirabilecegini bildirmislerdir (Polydorou
vd.,2000).

Ancak Rickard ve ark., 2004’te Conchore kiitliphanesi veri kaynag1
ile ozonun cliriik iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 sis-
tematik derlemede 137 katilimcinin oldugu 432 randomize lezyon igeren
randomize kontrollii ¢aligmalarin yiiksek sapma hatasi riski altinda deger-
lendirildigini ve ozon gazinin dislere uygulanmasi sonucu ¢iiriiklerin dur-
duguna veya remineralizasyon olustuguna dair yeterli yiiksek giivenilir
bir kanitin olmadigini1 vurgulamislardir (Rickard vd., 2004).

Brazelli ve ark., pit, fissiir ¢iiriikleri ve kok ciirliklerinin yonetimi
icin ozon gazinin etkinligini degerlendikleri sistematik derlemede, ozon
tedavisinin pit ve fissiir ¢lirtiklerinde tek basina pahali oldugunu ancak
primer kok ¢iiriiklerinde daha az maliyetli oldugunu bildirdiler. Mevcut
tiim ¢aligmalardaki kanitlarin okliizal ve kok cliriiklerinin yonetiminde ve
maliyetinin belirlenmesinde yetersiz oldugu sonucuna vardilar (Brazzelli
vd., 2000).

Azarpazhooh ve ark., sistematik derlemelerinin sonuglarinda ozon
gazi uygulamasinda, klinik ¢aligmalarin primer ozon ve kok ciiriik lez-
yonlar1 tizerinde odaklandigini ancak invitro ortamlardaki iyi kanitlara
ragmen ozonun klinik uygulamasinin giiglii bir etkinlik ve maliyet di-
zeyine ulasamadig1 sonucuna varmislardir (Azarpazhooh ve Limeback
2008).

2. Agiz i¢i Enfeksiyonlarin Tedavisinde

Ozonlu su, dental plak olusumunu gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini,
hem gram pozitif hem de gram negatif mikroorganizmalarin 6ldiiriilme-
sinde gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu ve ayni zamanda diger kimyasallara
kiyasla daha ucuz oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (Nagayoshi
vd., 2004).
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Hunt ve ark., potansiyel bir antiseptik olarak ozonun sulu formunun,
ozon gazina gore sitotoksitesinin daha az oldugunu ve sulu ozonun test
edilen antiseptikler arasinda en yiiksek biyouyumlulugunu oldugunu be-
lirtmiglerdir (Huth vd., 2006).

Flippi ve ark., ozonlanmis suyun epitel yarasi tizerindeki etkisi ve
ag1z boslugundaki iyilesme siirecini gdzlemlendi. Ozonun yumusak do-
kuda iyilesmeyi hizlandirdig1, 6zellikle aftoz iilserler, herpes labialis ve
diger dis eti enfeksiyonlar1 kontrol etmekle beraber fizyolojik iyilesme
hizint arttirdigini bildirdiler. Ayrica alveolitis tedavisinde ozonlu suyun
iyilesmeyi hizlandirabildigini belirtmislerdir (Filippi, 1997).

Azarpazhooh ve ark., sistematik derlemelerinin sonuglarinda sulu
ozonun, oral epitel hiicreleri, periodontal hiicreler ve disetinin fibroblast
hiicreleri ile invitro uyumluluguna dair iyi kanitlarin oldugunu ancak ozo-
nun antimikrobiyal etkinligi ve agiz hastaliklarinda uygulanmasina dair
celigkili kanitlar oldugunu bildirmislerdir (Azarpazhooh ve Limeback
2008).

3. Ortodontik Uygulamalarda

Bonding materyali ile yapistirilan dislerde, ortodontik tedaviden son-
ra 4 hafta icinde mine yiizeyinde gozle goriiniir beyaz nokta lezyonlari-
nin gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle ortodontide mine profilaksisi biiyiik
onem tasimaktadir. Ghobashy ve ark. ortodontik braketlerin etrafindaki
mine iizerine ozonlanmis yag uygulamasinin demineralizasyonu 6nemli
oOlclide azaltigin1 belirtmiglerdir (Ghobashy ve El-Tokhey 2012).

Subgingival ozon irrigasyonunun, plak olusumunu arttiran ortodontik
apareyler nedeniyle ortodontik hastalarda aylik ziyaretler sirasinda sub-
gingival iltihaplanmay1 azalttigini bildirilmistir (Sujatha vd., 2013).

3. Kanal Tedavisi Uygulamalarinda

Ozon apikal foramen ve onu ¢evreleyen destekleyici kemik dokusuna
girip kemigin iyilesmesini ve yenilenmesini tesvik eder. Periapikal lez-
yonlarin cerrahi olarak iyilesmesinde, kronik enfekte dislerdeki anerobik
bakterilerin neden oldugu kokunun giderilmesinde uygulanir. Kanallarin
doldurulmasindan 6nce egeler dezenfeksiyon i¢in ozonlanmis yag ile ha-
zirlanir ve daha sonra ozonlu su ile yikanip kurutulur, ardindan orta/yiik-
sek konsantrasyonda ozon gazi her kanala yavas insiiflasyonlar ile elektro-
kimyasal olarak yan kanallara gider ve dentin tiibiilleri mikroplar1 6ldiiriir
(Sujatha vd., 2013).

Nagayoshi ve ark., ozonlu su ile 6zellikle sonikasyon ile kok kanalla-
rinin irrigasyonunun, % 2.5 sodyum hipoklorit irrigasyonu ile ayni anti-
mikrobiyal etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir. Ozonlu suyun kok kanal
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irrigasyonu i¢in uygun olabilecegi ve sitotoksitesininde diisiik oldugunu
bildirmislerdir (Nagayoshi vd., 2004).

Nogales ve ark., ozonlu yagin (Oleozon, Bioperoxoil) stafilokoklar,
streptokoklar, enterokoklar, psédomonas, escherichia coli ve ozellikle
mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilabilecegini ayrica kalsiyum
hidroksit pat1 yerine kanal i¢i medikament olarak kullanildiginda perira-
dikiiler doku yanitinda anlamli fark goriilmedigini belirtmislerdir (Noga-
les vd., 2008).

Ozonun bu olumlu sonuglarina ragmen Miiller ve ark. ozon gazi, fo-
todinamik terapi (PDT) ve bilinen antiseptik ajanlarin (%0,2 ve %2 klor-
heksidin, %0,5 ve %5 hipoklorit) antimikrobiyal etkinligini invitro olarak
oral biyofilm iizerinde calisti. Sadece %35 hipoklorit soliisyonunun tiim
bakterileri etkili bir sekilde ortadan kaldirdigini ozon gazinin ve PDT nin
karyojenik bir biyofilmde organize olan mikroorganizmalarin canlilig
tizerinde minimal etkiye sahip oldugunu bildirdi (Miiller vd., 2007).

Estrela ve ark., ozonlanmis su, ozon gazi ve antiseptik ajanlarin (%2,5
hipoklorit ve %2 klorheksidin) antimikrobiyal etkilerini insan disi kok ka-
nalinda inceledi . 20 dakikalik temas siiresi boyunca enfekte kok kanal-
larindaki Enterococcus Faecalis’e tiim bu maddelerin antibakteriyal etkisi
olmadigini belirtti (Estrela vd., 2007).

4. Devital Beyazlatmada

Travma yaralanmasina bagli kanal tedavili diglerde, kuron renklen-
meleri ozellikle ¢cocuklarda 6n dislerde onemli bir estetik problemdir.
Geleneksel tedaviler zaman gerektirir ve sonuglar bazen tatmin edici ol-
mayabilir. Ozon gaz1 minimum 3-4 dakika agartma maddesi yerlestirilen
mineye 1sinlanir. Ozon tedavisi disi dakikalar i¢inde beyazlatir (Maiya,
2011; Garg, 2009)

5. Dis Hassasiyetlerinde

Ozon, dis ylizeyindeki smear tabakasini ortadan kaldirir, dentin tii-
biilleri agarak caplarin1 genisletir. Bdylece kalsiyum ve floriir iyonlar1
dentini tikamak i¢in tiibiillere kolayca ve etkili bir sekilde akar. Bu yiizden
ozon dentinin geleneksel yontemlere gore hassasiyetinin giderilebilmesin-
de etkili olabilir (Raafat vd., 2011).

6. Aviilse Dislerin Reimplantasyondan Once Dekontaminasyo-
nunda

Ebensberger ve ark non izotonik ozon suyu ile aviilse dislerin 2 daki-
ka irrigasyonunun kok yiizeyinde mekanik ve dekontaminasyon sagladi-
gin1 gézlemlemislerdir (Ebensberger vd., 2002).
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7. Cocuk Dis Fir¢alarimin Dekontaminasyonunda

Bezirtzoglou ve ark., cocuklarin dis fircalarindan C. Albicans, Aero-
coccus Viridians, S. Aureus ve Staphylococcus Epidermidis izole etmis-
tir. Dis firgas1 killar1 mikrobiyotasina karsi ozon tedavisinin maksimum
dekontaminasyon etkinliginin 30 dakika sonra gozlemlendigini, ancak
kisa siireli maruz kalmanin etkisiz oldugunu belitmislerdir (Bezirtzoglou
vd., 2008). Ayrica dis {initesi su sisteminin biyolojik olarak kirlenmesinin
onlenmesinde, 10 dakika uygulanan ozon, boru yiizeylerinde istenmeyen
biyofilmin toplam canli bakteri sayisinda %65 azalmaya neden olur ancak
tamamen ortadan kaldirmada basarili olamamistir (Walker vd., 2003).

SONUC

Ozon uygulamalar1 ¢ocuk dis hekimliginde agrisiz, minimal invaziv
ve geleneksel tedavi yontemlerine alternatif olabilir. Ozellikle Covid 19
pandemisinde ozon terapisi, 6zellikle okliizal pit ve fissiir ¢iiriiklerin iler-
lemesinin kontroliinde, siirdiiriilebilir yeni bir aerosolsiiz tedavi segenegi
sunabilir. Ancak ozon uygulamalarinin kesin dozaj ve uygulama siiresi
konusunda hemfikir olunmamasi, laboratuvar ¢alismalarina karsi az sayi-
da klinik ¢alisma olmasi dis hekimliginde ozon kullanimin1 sinirlamakta-
dir. Dishekimliginde bu umut verici ajanla, ¢ocuk dis hekimliginde kesin
endikasyonlar1 ve uygulama kilavuzlarini belirlemek i¢in daha fazla sayi-
da randomize kontrollii klinik ¢calisma yapilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.
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1. Lipoprotein (a) ve Yapisal Ozellikleri

Lipoprotein (a) [Lp(a)], apo B-100¢ kovalent olarak bagh
apolipoprotein(a) [apo(a)] ile karakterize edilir ve ilk olarak 1963 yilinda Berg
tarafindan insan plazmasinda tanimlanmistir (1). Lp(a) partikiild, yaklagik
25 nm ¢apinda ve 1.05 ila 1.12 g/mL arasinda degisen yogunluga sahip
kiiresel bir makromolekiiler komplekstir (2). Yapisal olarak kolesterolden
zengin, diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL’ye) benzerlik gosterir (3,4).
Her ikisi arasindaki en biiyiik yapisal fark, apo B’dekine ek olarak, Lp(a)’nin
ikinci bir protein olan apo(a)’ya sahip olmasidir, ve apo(a) da kovalent
olmayan etkilesimler yoluyla bir disiilfid kopriisii ile apo B-100’e baglanir
(2). Asagida Sekil 1.’de Lp(a)nin molekiiler yapis1 verilmistir (5).

Disdlfid bag

Sekil 1. Lp(a) molekiiliiniin yapisi

Lp(a) ve LDL karsilastirilacak olursa, ikisinin de benzer bir fosfolipid
bilesimi ve yag asidi kalintilar1 dagilimi sergiledigi sdylenebilir.
Fosfatidilkolin (PC) ve sfingomiyelin (SM), Lp(a)’da bulunan baglica
fosfolipidlerdir. Fosfolipitler, serbest kolesterol ve proteinler, partikiillerin
yiizey tabakasinda bulunur. Hem Lp(a) hem de LDL, hidrofobik
¢ekirdeklerinde esterlenmis kolesterol ve trigliseritler icerir. Ayrica her
iki lipoproteinin de 6nemli miktarlarda l-alk-1’-enil agilgliserofosfolipid
(plazmalojen) igerdigi bildirilmistir (6).

Apo(a) ise, amfipatik sarmallar1 olmayan hidrofilik, karbonhidrattan
zengin bir yapiya sahip oldugu i¢in diger apolipoproteinlerden yapisal
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olarak farklidir. Apo(a), kringles (K) olarak adlandirilan ii¢ disiilfid bagiile,
stabilize edilmis bes triloop yapisi ve bir proteaz alani igeren, fibrinolitik
sistemin proteinlerinden biri olan plazma plazminojenine yiiksek oranda
homologtur (2,3). Elektron mikroskobu calismalari, apo(a)’nin LDL
molekiilii etrafina sarildigini gostermis ve bu durum da apo(a) ve apo B
proteinleri arasinda ¢oklu temas oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu diisiince,
son yillarda yapilan apo B ile kovalent olmayan iki asamali bir sekilde
etkilesime giren ¢oklu apo(a) dizilerini tanimlayan ¢aligmalar tarafindan
desteklenmektedir. Mevcut bilgilerden, Lp(a) olusumunun karmagsik
oldugu ve disilfit baginin olusumundan &nce iki proteinin verimli bir
sekilde birlesmesi icin coklu apo(a)/apo B etkilesimleri gerektirdigi
sOylenebilir (7).

Elektroforez ve immiinoblotlama teknikleri kullanilarak, Lp(a) igin 6
farkl1 allel tanimlanmistir: Izoformlar, Lp(a) plazma konsantrasyonu igin
belirleyicidir, ¢linkii Lp(a) sentezinde sinirlayict bir faktorii temsil eder.
Daha kiigiik proteinler, daha yiiksek molekiiler agirlikli olanlardan daha
verimli bir sekilde salgilanir. Dolayisiyla apo(a) izoformlarinin molekiiler
agirligr ile Lp(a)nin plazma konsantrasyonu arasinda giiglii bir ters
korelasyon vardir (2).

2000’li yillarin sonlarima dogru yapilan caligmalardan elde edilen
verilerin ¢ogu, Lp(a) olusumunun gergeklestigi yerin hiicre dist olarak,
ya dolagimda ya da hepatosit yiizeyinde gergeklestigini gostermekteydi
(8). Bununla birlikte, insanlarda yapilan kinetik ¢alismalardan Lp(a)’nin
olusumunda hiicre i¢i birlesim igin de bazi kanitlar elde edilmistir (7).
Fakat yillarca siiren aragtirmalara ragmen, spesifik olarak, apo(a) ve
apo B-100’tin Lp(a) olusturmak iizere nereye baglandiklar1 konusunda
devam eden tartigmalar vardir. Hangi apo B-100 lipoproteinlerinin,
Lp(a) olusturmak icin apo(a)’ya baglandigi, apo(a) baglanmasinin tersine
cevrilebilir olup olmadigi, apo(a)nin dolagimdaki dmrii boyunca birden
fazla apo B-100 lipoproteine baglanmasina izin verip vermedigi; ve Lp(a)
veya apo(a)nin dolasimi nasil terk ettigi konusunda bazi goriisler olsa
da hala belirsizligini korumaktadir (9). Bu nedenle literatiirde bir¢ok
calismada Lp(a)’nin bu aydinlatilmay1 bekleyen yonlerine farkli vurgular
yapilarak, onemine dikkat ¢cekilmeye ¢alisilmistir. “Gizemli”, “anlasilmaz”
ve “esrarengiz”’, bu aterojenik lipoprotein parcacigini tanimlamak igin
kullanilan sifatlardan sadece birkagidir (10).

2. Lp (a) Metabolizmasi

Dolasimdaki Lp(a) seviyeleri, yas, cinsiyet, aclik durumu, inflamasyon,
diyet veya fiziksel aktivite gibi yasam tarzi etkileri olmaksizin 6ncelikle
LPA gen lokusu tarafindan belirlenir (11). Lp(a) metabolizmasini
anlamanin dogasinda var olan zorluklar daha dnce ¢esitli arastirmacilar
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tarafindan gozden gegirilmistir (9). Lp(a)’nin, ¢ok diisiikk yogunluklu
lipoproteinin (VLDL) metabolizmasindan tiiretilmedigi ve apo B iceren
lipoproteinlerin, neredeyse sadece karaciger tarafindan elde edildigi
bilinmektedir (12). Bu nedenle karaciger, Lp(a) sentezinin ana yeri olarak
tanimlanmistir. Lp(a) ve onun yapisal analogu olan plazminojen sentezi
arasinda koordinasyon olmadig1 i¢in apo(a) ve apo B-100’iin sentez yollar1
arasinda koordinasyon yoktur (2).

Lp(a), LDL’den daha uzun bir plazmada kalis siiresine sahiptir. Bunun
nedeni, apo B’nin LDL reseptorii (LDLR) baglama bolgesine kovalent
olarak baglanan ve apo B’den daha biiyiik olabilen apo(a) bileseninin
LDLR’ye kenetlenmeye miidahale etmesi, LDLR yoluyla klirensi azaltmasi
olabilir ve bu da alternatif yollardan gecis gerektirir (12). Lp(a) ve LDL
arasindaki yapisal benzerliklere ragmen, Lp(a) sentezi ve metabolizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir ve LDL sentezi ve metabolizmasindan
tamamen bagimsizdir. Onceki yillarda yapilan in vitro calismalar, apo(a)
sentezinin hepatositlerde gerceklestigini ve apo B-100 ile iliskisinin hiicre
ylizeyinde gerceklesmesi gerektigini gostermistir (13). Lp(a)’nin olusma
yeri ise netlestirilmemistir. Fakat hepatosit, Disse alani veya plazma
bolmesi iginde olabilecegi sonucuna varilmistir (12). Ferretti ve arkadaslart
da 2018 yilinda yazdiklar1 genis kapsamli derlemede, hiicre kiiltiirlerinde
yapilan calismalardan, Lp(a)'nin olusumunun karaciger ylizeyinde veya
plazmadan ayrilmis ekstra hepatik bir boslukta gerceklestigi bir modele
isaret etmislerdir (3). Hayvan caligmalarindan elde edilen verilerden, kas
ve dalakta bir miktar Lp(a) birikimi rapor edilmis olsa da, baslica Lp(a)
metabolizmasi bolgesi karaciger gibi gériinmektedir. Ayricainsanidrarinda
apo(a) pargalarinin bulunmasi, bobregin Lp(a) katabolizmasi i¢in ana yol
olmamasina ragmen Lp(a) klirensinde de rol oynadigini diistindiiriir (7).
Hem hepatik hem de renal yolaklarin, karaciger klirensinin baskin oldugu
varsayilan Lp(a) katabolizmasina dahil oldugu goriilmektedir. Bununla
birlikte, periferik dokular da Lp(a)nin dolasimdan uzaklastirilmasina
katkida bulunabilir (3).

Apo(a) ve apo B’nin Lp(a)’ya baglanmasi genellikle iki asamali bir
prosediir olarak goriiliir. ilk adimda, apo B molekiilii igindeki farkli
alanlar, iki molekiilii birbirine yakin hale getirmek i¢in baslangicta
kovalent olmayan bir etkilesimle apo(a) ile birlesir. Ikinci adimda, apo(a)
sistein 4057 ve apo B sistein 4326 kalintilar1 arasinda bir disiilfid bag:
olusturulur. Bu disiilfid baginin kendiliginden bir oksidasyon reaksiyonu
yoluyla m1, yoksa belirli bir enzimatik reaksiyon yoluyla mi olusturuldugu
belirsizdir. Apo(a) ve apo B-100 arasindaki disilfid bagi, LDL'nin
reseptOriine baglanma bdlgesinin yakininda bulunur. Apo(a) ile apo B
etkilesimleri, apo B’nin {i¢ boyutlu yapisin1 modiile eder. Apo(a) ayrica
amino asit dizisi plazminojeninkiyle %94 ortiisen bir inaktif proteaz veya
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serin-proteaz alani i¢erir. Apo(a)’nin proteaz alant, saglam bir Ser-His-Asp
katalitik {glisiine sahip olmasina ragmen katalitik olarak aktif degildir.
Ayrica bazi ¢alismalarda Lp(a)'nin kiiciik bir yiizdesinin de dolasgimdaki
LDL’den geldigi belirtilmektedir (3,14).

Hiicre kiiltiiriinii, hayvan modellerini ve insanlar1 kullanan bir¢ok
aragtirmaci tarafindan yapilan ¢alismalara ragmen Lp(a)’nin plazmadan
temizlendigi mekanizmalar ise hala tartismalidir ve LDLR’nin atilimda
rol oynayip oynamadigina dair farkli goriisler vardir. LDL’ye benzerligi
nedeniyle, baslangigta Lp(a)’nin LDLR yoluyla atilacagi diistiniiliiyordu.
Lp(a)’nin LDLR’ye baglanmasina iliskin in vitro olarak yapilan deneyler
ile, Lp(a)’nin LDLR i¢in diislik bir afinite gdstermis oldugu bulunmustur
(7). Lp(a) ile ilgili hayvan ve insan g¢alismalari, LDLR’nin minimum
etkisi oldugunu ya da hig etkisi olmadigini diistindiiriirken; hiicre kiiltiirii
calismalar1 ve LDLR mutasyonlarina bagl ailesel hiperkolesterolemili
hastalarda oldugu gibi LDLR eksikliginin klinik fenotipleri, tersini
diisiindiirmektedir(12). Bukonuylailgili Kraftvearkadaslaricalismalarinda
ailesel hiperkolesterolemili kisilerde Lp(a) seviyelerinin yiikseldigini
belirtmis ve ayni alel boyutlarina sahip Lp(a) icin konsantrasyonun,
LDLR’lerinin gen dozuna bagli oldugunu bildirmistir. Bu ¢alisma
Lp(a)’nin dolasimdan temizlenmesinde LDLR’lerin bir rolii olabilecegine
isaret etmektedir (15). Statinler, LDLR’lerinin siiper ekspresyonunu
indiikledigi icin, eger reseptdr bu islem icin gerekli olsaydi, daha fazla
Lp(a)'nin plazmadan uzaklastirilmasi ve buna bagli olarak daha diisiik
Lp(a) plazma seviyeleri beklenirdi (2). Caligmalarla sadece statinlerin
degil, safra asidi baglayici regineler ve ezetimib dahil olmak tiizere
LDLR sayisini acike¢a artiran ilaglarin plazma Lp(a) konsantrasyonlarini
etkilemedigi belirtilmistir (9). Statinler, LDLR geninin ekspresyonunu
up-regiile ederek calistigindan LDLR Lp(a) klirensinde 6nemli bir rol
oynasaydi, bu ilaglarin etkili Lp(a) diislirlicii ajanlar olmas1 beklenirdi
(7). Statinlerin LDLR sayilarini yiikselttigi, ancak Lp(a)’y1 diisiirmedigi
ve proprotein konvertaz subtilisin/kexintip 9 (PCSK9) inhibitdrlerinin
de LDLR sayilarini artirdigi, fakat Lp(a)’y1 bir miktar azalttigi sonucu
gozoniinde bulundurulursa, LDLRnin bu atilimda etkisi varsa da,
muhtemelen miitevazi bir rolii vardir denilebilir (12). Mutant LDLR’leri
olan ailesel hiperkolesterolemili bireylerle ilgili bazi ¢alismalar da, ailesel
hiperkolesterolemili bireylerinin kontrol deneklerinden daha yiiksek
Lp(a) seviyelerine sahip oldugunu gostererek bu hipotezi desteklemistir
ve ailesel hiperkolesterolemili deneklerin in vivo kinetik ¢alismasi, Lp(a)
katabolizmast icin LDLR nin gerekli olmadigini géstermistir (7).

Sonug olarak LDLR genini asir1 eksprese eden farelerde Lp(a) klirensi
arttigindan ve LDLR geninden yoksun tavsanlarda tersine yiiksek Lp(a)
seviyeleri gosterdiginden, hayvan galigmalar1 Lp(a) aliminda LDLR’nin
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roliinii desteklemektedir. Fakat Lp(a) klerensinde LDLR’nin roliinii
desteklemeyen caligsmalar da vardir ki bunlar statinlerin Lp(a) seviyeleri
tizerinde higbir etkisi olmadigini bildiren géz ardi edilemeyecek nitelikte
biiylik klinik aragtirmalardir (7). Bu amagla yapilmis bir bagka ¢alismada
da LDLR eksikligi oldugu bilinen heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
hastalarda yiiksek Lp(a) plazma diizeyleri gosterilmistir. Bu artigin,
Lp(a)nin apo B-100’t ile etkilesime giren reseptordeki bir kusurun
dogrudan bir sonucu oldugu diisiiniildiigiinde, apo B-100’deki genetik
kusurun, LDL’dekine benzer sekilde ayn1 duruma neden olmasi beklenir.
Ancak bu durum dogrulanamamistir ¢iinkii Lp(a) plazma seviyeleri apo
B-100 mutasyonundan etkilenmemistir. Ek olarak, Lp(a)’nin sadece kiiciik
bir kism1 hepatoma hiicrelerine LDLR yoluyla baglanir ve lipoproteinlerin
biiylik kismi bu hiicrelerle bagka bir hiicresel mekanizma yoluyla birlesir
(2,16). Bununla birlikte, VLDL lipolizi, lipid diizeyleri normal olan
hastalarda kateterizasyon sirasinda heparin asilamasi ile uyarildiginda,
Lp(a) konsantrasyonunda degisiklik olmaksizin trigliserit diizeylerinde
bir azalma olmustur. Bu durum, Lp(a) seviyelerinin lipoprotein lipaz
aktivitesi ile de ilgili olmadigini dogrular (17). Simdiye kadar yapilan
caligmalar, lipit taginmasi veya metabolizma diizenlemesinde Lp(a)
icin fizyolojik bir islev kanitlamamistir. Bu nedenle, mevcut arastirma
sonuglarindan hareketle LDLR nin Lp(a)’nin uzaklastirilmasi tizerine etki
etmesine ragmen, bu siirecteki rolii sinirlidir denilebilir (2).

3. Lp(a) ve Genetik Etkiler

Lp(a)’nin plazma konsantrasyonlar1 olduk¢a kalitsaldir, degiskendir
ve cevresel faktorler tarafindan biiylik Olgiide degismez (7). Aym
popiilasyondaki bireyler arasinda Lp(a)’nin plazma seviyelerinde biiyiik
farkliliklara (1000 kata kadar) apo(a)nin genetik degiskenligi ve Lp(a)
sentezi ve metabolizmasi ile ilgili diger genlerin neden oldugu One
siirtilmiistiir (18). Apo(a) geninin oldukga heterojen yapisini diisiiniince,
apo(a) boyutu polimorfizminin Lp(a) seviyeleri lizerinde biiyiik bir etkisi
oldugu agiktir. Bu durum ilk olarak KIV tekrarlarinin sayisi ile plazma
Lp(a) seviyeleri arasinda ters bir iliski oldugunu gosteren Utermann
tarafindan kesfedilmistir (19). Daha sonra yapilan calismalarda da
popiilasyonlar arasindaki Lp(a) diizeylerinin farkliligi, Lp(a) seviyelerinin
kontroliinde etnik farkliliklarin oldugunu dogrular niteliktedir. Ornegin,
Afrikapopiilasyonlari, Kafkas popiilasyonlarina kiyasla daha yiiksek Lp(a)
diizeylerine sahiptir (20). Kafkasyalilarda Lp(a) konsantrasyonlarinin
popiilasyon dagilim1 son derece genis ve oldukga garpik olmasina ragmen,
ayni zamanda olduk¢a siki genetik kontrol altindadir. Plazma Lp(a)
konsantrasyonlarinin bu siki genetik kontrolii ve yiiksek plazma Lp(a)
konsantrasyonlarinin erken miyokard enfarktiisii ile iliskisi, 6ngoriicii
tip icin Ozellikle dnemlidir (21). Lp(a)’nin sebep oldugu ileri siiriilen
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kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili ise nedensel bir iliski olduguna
dair en giiglii kanit, 1990’larin basinda ilk kez uygulanan bir genetik
calismadan gelmektedir. Bu ¢calisma erken yasamlarindan itibaren yiiksek
Lp(a) konsantrasyonlarina maruz kalan kii¢iikk apo(a) izoformlarinin
tastyicilarinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in belirgin bir sekilde artmig
riske sahip oldugunu agikca gostermistir (22). Irksal olarak bakildiginda,
siyahi bireylerde, ortalama Lp(a) konsantrasyonlar1, Kafkasyali ve Dogulu
bireylere gore 2 ila 3 kat daha fazla olmak tizere belirgin sekilde yiiksek
bulunmustur (23). Cinsiyet ve yasin ise Lp(a) seviyeleri iizerinde ¢ok az
etkisi oldugu sdylenmektedir (2).

4. Lp(a) Diizeyleri ve Ol¢iimii

Insanlarda yapilan arastirmalar, Lp(a) seviyelerinin biiyiik 6lciide
degisken oldugunu ve apo(a) geni tarafindan siki genetik kontrol
altinda oldugunu gostermistir. Genel olarak, seviyeleri etkileyebilecek
baz1 faktorler tanimlanmis olmasina ragmen, 6nemli noktalara dikkat
edildigi takdirde Lp(a) seviyelerinin manipiile edilmesinin zor oldugu
vurgulanmaktadir (7). Daha 6nce bu konuyla ilgili yapilmis bir ¢calismada
Lp(a) konsantrasyonlarinin, “patolojik” bir aralikta olup olmadigina
bakilmaksizin, apo(a) tipine bagh oldugu vurgulanmis ve kisisel bir
risk degerlendirmesi i¢in ailesel hiperkolesterolemisi olan kisilerde ve
muhtemelen LDL konsantrasyonlari yiiksek olan kisilerde plazma Lp(a)
konsantrasyonunun belirlenmesi onerilmistir (21). Lp(a) lokusundaki
genetik varyasyon ve Lp(a) sentezi ve metabolizmast ile ilgili diger bazi
genler, plazma Lp(a) seviyelerinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.
Lp(a)’nin plazma seviyesi, kalitimdan 6nemli 6l¢iide etkilenir. Bu, apo(a)’y1
kodlayan gen diizeyinde kontrol edilir. Genel olarak, apo(a) boyutu ile
Lp(a) arasinda ters bir korelasyon vardir. Daha kiiciik apo(a) boyutu, daha
yiiksek plazma Lp(a) seviyeleri ile iligkilidir, ancak bireyler arasi ve etnik
gruplar arasi heterojenligin de dikkate alinmas1 gerekir (3).

Insan numunelerindeki Lp(a) seviyeleri esas olarak apo(a)’ya karsi
poliklonal antikorlara sahip immiinoanalizler kullanilarak OSl¢iiliir (24).
Lp(a)’y1 6lgmek i¢in en yaygin yontem, monoklonal anti-apo(a) antikorlar1
kullanarak apo(a) konsantrasyonunun belirlenmesini icerir. Ilk olarak
ticari kitler ile, radyoimmiinoassay veya radyal immiinodifiizyon yontem
kullanilarak Lp(a) 6l¢iilmiistiir (2). Lp(a) su anda, enzim baglantili immiino
sorbent analiz (ELISA), immiinoturbidometrik analiz ve Lp(a)’nin apo(a)
kismina spesifik antikorlar1 kullanan immiinonefelometrik testler dahil
olmak iizere ticari olarak temin edilebilen bir dizi immiinoanaliz ile
Olciilmektedir. Antikorlarin farkli apo(a) boyutlu izoformlara afinitesi
ile ilgili olarak bu yontemlerin ¢ogunda bir ikilem vardir (7). Bu tiir
tahlillerde kullanilan antikorlar genel olarak kringle alanlar1 tanir. Test
kringle alanlarinin toplam miktarini 6l¢tiigii i¢in, sirasiyla kiigiik (daha
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az kringle alani) veya biiyiik (daha fazla kringle alani) apo(a) izoformu
olan hastalarda Lp(a) seviyeleri eksik veya fazla tahmin edilebilir (2,24).
Lp(@)’nin klinik kullanimindaki bir diger problem de ol¢iim ve hedef
seviyelerinin standardize edilmemis olmasidir. Bazi analizlerde, tercih
edilen konsantrasyon birimi olan nmol/L yerine, mg/dL olarak sonug
verilmektedir (25). Bu sorunlar, standart kalibrasyon kullanilarak ve Lp(a)
seviyelerinin apo(a) partikiillerinin konsantrasyonu (nmol/L) olarak ifade
edilmesiyle iyilestirilebilir (24). Bunun disinda numunelerin saklanma
kosullar1 da 6l¢iim i¢in bir sorun olabilir. Lp(a) 6l¢limii igin numunelerin
uzun siire optimum alt1 sicakliklarda saklanmasi, Lp(a) partikiiliiniin
fiziksel olarak bozulmasina ve immiinoreaktivitesinde degisikliklere yol
acabilir (26).

Bu konuyla ilgili goz oOniinde bulundurulmasi gereken bir diger
onemli nokta ise Lp(a)daki apo B-100’iin mevcudiyetidir. Kimyasal
cokeltme yontemi kullanilarak lipoproteinleri ayirmak ic¢in su anda
kullanilan deneyler, lipoproteinin de LDL ile birlikte ¢dkmesini saglar.
Bu, Friedewald formiilii ile hesaplanan LDL degerlerine de yansir. Bu
nedenle, bir hastadaki Lp(a) konsantrasyonu yiiksekse, bu formiille LDL-
kolesterol hesaplamasi yapilmasi gerekiyorsa, Lp(a) konsantrasyonunu
dikkate alan diizeltmeler olmadan hesaplamak dogru olmaz (2).

5. Lp(a) Diisiiriicii Terapotik Ajanlar

Enzim aktivitesini veya reseptorleri inhibe eden ya da proteinleri
inaktive eden kii¢iik molekiiller ve antikorlar, mevcut farmasdtiklerin temel
dayanagidir. Lp(a)’nin enzim aktivitesi olmadigindan ve dolagimdaki kiitle
seviyeleri nispeten yiiksek oldugundan, bu yaklasimlarin hicbiri Lp(a)
seviyelerini diigiiremez. Apo(a) hepatositler tarafindan sentezlendiginden,
Lp(a)’ya miidahalede de hepatositlere yonelik tedavilerin en etkili olmasi
muhtemeldir (12). Literatiire bakildiginda geleneksel lipoprotein diistiriicii
ilaclarin ¢ogunun, Lp(a) seviyelerini Onemli Olgiide degistirmedigi
gortlmiistiir (7).

5.1. Statin, Fibrat, Niasin gibi Lipid Diisiiriicii Ilaclar: Statinler
veya Fibratlar gibi geleneksel lipid diisiiriici tedaviler, siirekli olarak
Lp(a) konsantrasyonlarinda bir azalma ile sonuglanmaz. Statin tedavisi,
Lp(a)’y1 diisiirme egiliminde olan niasin ve ezetimibden farkli olarak Lp(a)
diizeylerini diigiirmez (2). Lp(a) seviyelerinin statinler veya fibratlar gibi
geleneksel lipid dusiiriicti ilaglara genellikle yanit vermedigi belirlenmis
olsa da bunun bir istisnasi, yiiksek dozlarda (2 ila 3 g/giin) verildiginde
Lp(a) diizeylerini etkili bir sekilde diisiirdiigli rutin olarak gosterilen
niasindir (27,28). Yapilmis bir baska ¢alismada uzatilmig salimli niasinin,
dislipidemisi olan diyabetik hastalarda Lp(a) diizeylerini diisiirdiigi
gbzlenmistir. Hem uzatilmig salimli niasinin hem de yiiksek dozlarda
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konvansiyonel niasinin, dislipidemiyi tedavi etmek icin iyi ilaclar oldugu
vurgulanmistir, ¢linkii bu ilaglar LDL-kolesterol diizeylerini diisiirmenin
yant sira HDL kolesterol diizeylerini artirir ve Lp(a) diizeylerini
diistirtirler (29). Ama ne yazik ki, yliksek dozlarda niasin bas agrisi,
kizarma, ishal, kusma, tasikardi ve karaciger toksisitesi gibi uyumsuzluga
yol agabilecek yan etkiler ile iligkilendirilmistir (2,7). Fakat niasinden 30
dakika once aspirin verilmesinin bu etkilerin bazilarini hafifletebilecegi
de belirtilmistir (2). Statinlere gore daha az tercih edilen lovastatin,
simvastatin ve gemfibrozil gibi ii¢ ilacin etkinligine bakilan bir calismada
ise simvastatinin Lp(a)’y1 azaltmada daha fazla etkinlik gosterdigi
bulunmustur (30).

5.2. LDL Aferezi ve Hormon Replasman Tedavisi: Lp(a)
seviyelerini etkili bir sekilde diisiiren daha az geleneksel tedaviler de
vardir. Ornegin, LDL aferezi ve hormon replasman tedavisi bunlar
arasindadir. LDL aferezinin Lp(a) diizeylerini %50°den fazla diistirdiigii
rapor edilmistir (31). Bununla birlikte, bu prosediir ¢ok maliyetlidir,
zaman alicidir ve genellikle ailesel hiperkolesterolemi homozigotlar:
gibi asir1 hiperkolesterolemi formlarina sahip kisiler i¢in ayrilmistir
(7). Cesitli formlarda 6strojen replasman tedavisi alan menopoz sonrasi
kadinlarda yapilan deneyler, ozellikle baslangi¢ diizeyi yiliksek olan
kisilerde Lp(a) diizeylerinde oldukca biiyiik diisiisler gostermistir (32).
Ostrojenin etkisi, muhtemelen viicuttan apo(a) salgilanmasindaki
azalma yoluyladir ve yapilan ¢alismalar 6strojenin apo(a) ekspresyonunu
azalttigin1 gostermistir. Fakat Ostrojen tedavisi etkili bir Lp(a) diistiriicii
ajan olsa da, kardiyovaskiiler risk olusturmasi, belirli kanserlerin riskini
artirabilmesi ve bazi malign neoplaziler ve tromboembolik olaylar igin
artan risk olusturmasi (2) gibi faktorler, dstrojenin Lp(a)’y1 diistirmek igin
rutin kullanimini sinirlandirmaktadir (7).

5.3. Aspirin veya Karnitin-L-Lizin-Aspirin Kombinasyonu:
Lp(a) diizeylerini diisiirdiigii bildirilen diger ajanlar arasinda giinde 2 g
L karnitin, L-lizin ve askorbat kombinasyonu (her biri 3 g/giin) yer alir
(7,33). Yiiksek Lp(a) diizeyleri ve bir apo(a) polimorfik aleli olan kadinlar,
bu alele sahip olmayanlara gore aspirin tedavisinden daha fazla fayda
gormiis gibi goriinmektedir (34). Yine Japon hastalarda yapilan yakin
tarihli bir calismada Lp(a) diizeyi yiiksek (>300 mg/L) kisilerde, diisiik
doz aspirinin (81 mg/giin) Lp(a) diizeylerini yaklasik %20 oraninda
azalttigin1 gostermistir (35). Aspirin tedavisi anti-trombojenik 6zelliginden
yararlanilmasinin yani sira, Lp(a)’y1 diisiirmenin ucuz ve etkili bir yolu
olabilecegi i¢in, daha biiyiik olgekli klinik deneylerde tekrarlanmasi
gerekmektedir (7).

5.4.Diger Ajanlar: Bunlar disinda tiromimetikler; CETP inhibitorleri;
anti-PCSK-9 monoklonal antikorlar; LDLR ‘nin parg¢alanmasindan
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sorumlu protein; ve IL-6 sinyalini bloke edebilen ve halen deneysel bir
asamada olan anti-tocilizumab antikoru Lp(a) seviyelerini azaltabilecek
diger ajanlardir. PCSK9 inhibisyonu, Lp(a)’da %25-30 araliginda birazalma
ile sonuglanir. Bu etkinin mekanizmas1 belirsizdir, ancak lipoproteini
olusturmak {iizere apo(a) ile etkilesim i¢in daha az LDL’yi kullanima
sunacak LDLR’nin artan ekspresyonu ile iligkili olabilicegi belirtilmistir.
Homozigot ailesel hiperkolesterolemide kullanilmak {izere Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan mipomersenin de, Lp(a) diizeylerini
diistirmede etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (36). Ayrica yakin zamanh
bir ¢alismada romatoid artrit tedavisinde kullanilan immiinosupresif ve
antiinflamatuar bir ilag olan metotreksatin da Lp(a) diizeylerini diistirdiigii
belirtilmistir (37).

Mevcut bilgiler gdzden gecirildiginde, Lp(a) diizeylerini diisiiriicii
ozellikte bir tedavinin pek varolmadigi; varolanlarin da ya bir takim
olumsuz durumlara yol a¢tig1 ya da klinik etkinliginin tam kanitlanmadig1
gortiilmektedir. Yani tam anlamiyla Lp(a) diizeylerini diisiirmede etkili
spesifik bir tedavi yoktur. Yiiksek bir proaterojenik potansiyele sahip
olan ve dolayistyla kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii olan bu
lipoproteinin konsantrasyonunu daha etkili bir sekilde azaltabilen yeni
terapdtik ajanlar hala aranmaktadir (2).

6. Lp(a)’min Klinik Onemi

Lp(ayya tibbi ilgi, yiiksek Lp(a) plazma konsantrasyonlarinin
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili oldugu kesfedildiginde baglamis olsa da
fizyolojik islevi hala belirsizdir (26). Lp(a)nin plazma konsantrasyonlar1
kalitsal bir karaktere sahiptir, bireyler arasi biiylik cesitlilik gosterir,
cevresel faktorler tarafindan ¢ok fazla degistirilmez (2). Lp(a)’nin kimyasal
yapisi, bir disiilfid kopriisii araciligiyla apo B-100’e bagli apo(a)nin
mevcudiyeti nedeniyle farklilik gosterdigi LDD’ninkine benzerdir.
Karacigerde sentezlenen Lp(a)nin monoklonal antikor bazli yontemler
kullanilarak belirlenebilen plazma konsantrasyonu < 1 mg ile > 1.000 mg/
dL arasinda degisir. 20-30 mg/dL’nin tlizerindeki Lp(a) seviyeleri, koroner
arter hastalig1 gelisme riski ile iligkili bulunmustur (2).

Bu molekiiliin baslangigta tromboz ve aterosklerozu birbirine
baglayan kanit zincirindeki altin halkay1 temsil ettigine inaniliyordu (10).
Bu nedenle Lp(a) daha ¢ok protrombotik ve proaterojenik dzellikleri ile
glindeme gelmistir (3).

6.1. Lp(a)’nmin Protrombotik Ozellikleri

Lp(a)ynin plazminojen ile homolojisinden dolayi, bu lipoproteinin
aterojenik mekanizmasini acgiklayan fibrinolitik kaskad ile etkilesime
yol acabilecegi diisiiniiliiyordu Bununla ilgili hipotez su sekildedir: Lp(a)
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fibrinolitik sisteme miidahale eder, bu da Lp(a)’nin endotel hiicrelerinin
baglanma bdlgeleri i¢in plazminojen ile rekabet ettigini, fibrinolizi inhibe
ettigini ve intravaskiiler trombozu tesvik ettigini 6ne siirer. Bu senaryoda,
Lp(a) aterogenez ve trombogenez arasinda bir baglant1 olacak ve bu olas1
mekanizmaya olan ilgiyi agiklayacaktir. (2,38). Burdan yola ¢ikarak
Lp(a)’nin kan pihtilagsmast ile fibrinoliz arasindaki dengenin bir modiilatorii
olarak hareket edebilecegi one siiriilmiistiir. Cogunlukla in vitro olarak
yapilan ¢ok sayida ¢aligsma, Lp(a)’nin gercekten de drnegin streptokinaz
inhibisyonu ve plazminojenin doku tipi plazminojen aktivatorii (t-
PA) tarafindan iirokinaz aracili aktivasyonu, inhibisyon yoluyla kanin
pihtilagmasi/fibrinolitik basamaklarina miidahale ettigini bulmustur
(11). Plazminojen, doku plazminojen aktivatorii (tPA), plazminojen ve
fibrinden olusan tgclii bir kompleks tarafindan hiicre dis1 olarak aktive
edilir. Daha sonra kompleks ayrisir ve aktif plazmin serbest birakilir;
TGF-B’y1 aktive eder ve pihtilarin igindeki fibrini bozar. Plazminojen
reseptorleri viicutta genis bir sekilde dagilmistir. Kan hiicrelerinde
bulunurlar ve endotel hiicrelerinde daha da yiiksek yogunlukta bulunurlar.
Plazminojen aktivasyonunu hizlandirmak ve plazmini inhibisyondan
korumak, plazminojen reseptorlerinin trombolizi nasil destekledigine
iliskin mekanizmay1 agiklar (39). Lp(a)’nin, bu yolakta fibrinolitik
sistemin inhibisyonu ve doku faktorii aracili yolun gii¢lendirilmesi gibi
bir dizi mekanizma ile daha trombotik bir durumu tesvik edebilecegi 6ne
striilmistir (3).

6.2. Lp(a)’min Proaterojenik Ozellikleri

Meta-analizler ve genetik c¢alismalar dahil olmak {izere bir¢ok
gozlemsel calisma, yiiksek Lp(a) konsantrasyonlari ile koroner arter
hastalig1, felg ve periferik ateroskleroz arasinda bir iliski oldugunu 6ne
stirmistiir. (2,40). Farkli ¢alismalarda da Lp(a) plazma seviyelerindeki
artiglar ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda giiclii
bir baglant1 oldugu gosterilmistir. 300 mg/L’lik genel esik seviyesinin
tizerindeki plazma Lp(a) seviyeleri, ozellikle diger lipid ve trombojenik
risk faktorleri ile birlestiginde, bireylerin kalp hastaligi gelistirme
riskinin artacag belirtilmistir (7,9). Aterogeneze Lp(a) katiliminin ¢esitli
mekanizmalar1 One siiriilmiistiir. Bunlardan biri, LDL ve oksitlenmis
LDL ile olana benzer sekilde, bu lipoproteinin arter duvarinda dogrudan
birikmesinden olugur. Lp(a)nin oksidasyona ugrama olasiliginin
LDDU'ninkinden daha fazla olmasi, makrofajlarin ¢Opgii reseptorler
yoluyla alimini kolaylastirabilir ve bu yolla Lp(a)’nin arter duvarinda
dogrudan birikmesi de olasi bir mekanizmadir. Makrofajlar LDL’den
ve Lp(a)ydan gelen kolesterolle, kendilerini aterosklerozun onciilii olan
kopiik hiicrelerine doniistiirerek bunu gergeklestirir (41). Oksitlenmis
Lp(a) (Ox-Lp(a)), dogal Lp(a)’dan daha giiglii bir arteriyosklerotik faktor
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olarak kabul edilir ve koroner arter hastaligi olan hastalarda yiiksek
seviyelerde ox-Lp(a) bildirilmistir. oxLDL’ye benzer sekilde, oxLp(a),
Lp(a) ile karsilastirildiginda koroner damar bdlgelerinde daha kolay
birikmektedir ve bu, miyokard enfarktiisii olan hastalarda histolojik olarak
tespit edilmistir (42). Lp(a)’nin bir baska pro-aterojenik mekanizmasi ise
vaskiiler endotelyal hiicreler {izerinde adezyon molekiillerinin uyarilmasi
seklinde gerceklesebilecegidir. Bu lipoprotein seviyeleri ve vaskiiler
reaktivite arasindaki ters korelasyon ile ilgili olacaktir, bu durumda Lp(a)
plazma seviyelerindeki artig endotel disfonksiyonuna neden olacaktir.
Lp(a) endotel fonksiyonu tizerindeki etkisi araciliiyla, siirece dahil olan
molekiiler mekanizmalar, aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde Lp(a)nin
roliine katkida bulunabilir. Aslinda, Lp(a) endotel hiicrelerinde adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu uyarir. Bununla birlikte, Lp(a)’ya yanit
olarak adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, endotel hiicrelerinin
tipine de kritik olarak baglidir (3,43). Lp(a)nin ayrica endotel hiicreleri
tizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirip, monositlerin
kemotaksisini etkileyerek, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu artirma
yoluyla inflamatuar slirece de katildigi bilinmektedir (44). Bu nedenle
Lp(a)’nin aterojenik 6zelligi i¢in dnerilen bir diger mekanizma da Lp(a) ve
ox-Lp(a)nin proinflamatuar etkisi yoluyla bu stirece dahil oldugudur (3).
Literatiirde de Lp(a) ile inflamasyon belirteclerinden tiimor nekroz faktorii
alfa (TNF-a), doniistiiriicii bilytime faktorii beta (TGF-p), interlokin 6 (IL-
6) ve monosit kemoatraktan protein (MCP-1) gibi sitokinler arasindaki
iligkiler bildirilmistir (2). Bu nedenle Lp(a)nin, IL-1B ve TNF-a
ekspresyonunu indiikleyerek, arteriyel damarlar1 kaplayan hiicrelerde
proinflamatuar genleri etkileyerek ¢esitli inflamatuar sinyallesme
basamaklarin1 indiikleyebilecegi One siiriilmiistiir (45). Lp(a)nin bu
ozelliklerinden dolay1 yetiskin hastalar s6z konusu oldugunda, genel
popiilasyonda risk taramasi i¢in plazma Lp(a)’nin degerlendirilmesi
onerilmez; ancak, kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek veya ailede
erken aterotrombotik hastalik Oykiisii olan kisilerde Lp(a) ol¢timiiniin
diistiniilmesi yararh olabilir (3).

Sonu¢ olarak Lp(a)nin kesfinden bugiine yapilan c¢alismalarla,
Lp(a)’y1 aterojeneze baglayan mekanizmalar hala belirsiz olsa da
Lp(a)'nin ozellikle kardiyovaskiiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktorii
olduguna dair ¢ok az siiphe vardir. Bu acgidan klinik olarak dnemli bir
molekiil oldugu gortlmiistiir. Lp(a)’nin risk altindaki hastalarda rutin
Lp(a) oOlgtimiiniin Onerilmesi gereken bir noktaya kadar koroner kalp
hastaliklarinin gelisiminde rol oynadigina dair kanitlar elde edilmistir.
Lp(a)’nin genetik kontrolii, metabolizmasi ve biyolojik aktivitesi hakkinda
da ¢ok fazla bilgi elde edilmistir; bununla birlikte, montaji, katabolizmasi
ve diger risk faktorleriyle etkilesimleri ile ilgili bazi sorular devam
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etmektedir. Halen devam eden onemli bir zorluk, Lp(a) seviyelerini
spesifik olarak diisirmek i¢in bir terapotik ajanin gelistirilmesidir (7). Bu
amagla, Lp(a) lipidomunun ve proteomun (76) ayrintili karakterizasyonu,
Lp(a) bilesiminin ve metabolizmasinin diizenlenmesindeki roliiniin
incelenmesine olanak saglayacaktir (9).
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GIRIS

Eski ¢aglardan beri tibbi ve aromatik bitkiler gida alaninda ¢esni ve
baharat olarak sofralara girmis, saglik ve kozmetik alanlar1 gibi bir ¢ok
yerde de farkli kullanim alan1 bulmustur. Ozellikle baz1 hastaliklarin te-
davisinde de basvurulan basvurulan dogal kaynaklar olmustur. Bilimsel
ilerlemeler ile birlikte bu bitkilerin i¢erdikleri bilesikler tespit edilmis,
ozellikle hastaliklarin tedavisinde kullanilmasinin nedenleri ile ilgili ya-

pilan aragtirmalar ile etki mekanizmalar1 belirlenmeye calisiimistir (Al-
tundag ve Aslim, 2005). Bu aromatik bitkilerden biri de kekiktir.

Aromatik ve tibbi bir bitki olan Kekik (Thymus vulgaris L.), Lami-
aceae familyasina ait olup, ekonomik 6nemi giderek artmaktadir. Kekik,
kekik yag1 ve tirlinlerinin ekonomik dneminin artmasindaki en biiyiik se-
bebi de icermis oldugu biyo-aktif komponentlerden kaynaklanmaktadir
(Orabi ve ark., 2014). Thymus vulgaris L.’nin ana ugucu yag bilesenlerinin
timol, karvakrol, p-simen, a-terpinen ve linalool oldugunu bildirmistir
(Sekil 1). Yapilan bir arastirmada kekik ugucu yaginin igerigini aragtirmak
lizere yapilan bir arastirmada timol icerigi %38.1, karvakrol igerigi %2.3,
simen igerigi %29.1, terpinen igerigi %5.2 ve linalool icerigi ise %3.7 tes-
pit edilmistir (Sienkiewicz ve ark., 2012). Kekik ugucu yagini olusturan
bu major bilesenlerin oranlar1 bitki tiiriine gore degisiklik gostermektedir
(Schwarz ve ark. 1996; Inouye ve ark. 2001; Salehi ve ark., 2018; Nickavar
ve ark., 2005).

o 9o o g

Karvakrol Simen Thymol a-Terpinen Linalool

Sekil 1. Thymus sp. bitkisinde bulunan karvakrol, simen, thymol, o-terpinene ve
linaloola ait molekiiler formiiller (Anonim, 2021c).

Kekik Bitkisinin Antibakteriyal Etkisi

Kekik ugucu fenolik yaginin, antibakteriyel, antifungal, antioksidan
ve antitiimoral etkisi gibi bir¢ok yararli etkiye sahip oldugu, bunun ya-
ninda dogal gida koruyucu ve insanlarda anti-aging 6zellige sahip olan
ilk 10 ugucu yag arasinda oldugu da bildirilmistir (Jackson ve Hay 1994;
Letchamo ve ark. 1995). Yapilan aragtirmalarda kekik ve diger aromatik
bitkilerin igeriklerinde dogal olarak bulundurduklar: fenolik, flavonoid ve
terpenoid bilesiklerinin giiglii antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildiril-
mistir. Sahip oldugu bu antibakteriyel etkiyi; a) bakterileri dogrudan 6l-
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diirmek, b) bakteriyel patojeniteyi azaltmak ve c) antibiyotikleri sinerjistik
olarak aktive etmek seklinde {i¢ yolla gostermektedirler (Xie ve ark., 2015;
Messaoudi ve ark., 2019). Kekik ucucu yaginin antibakteriyal 6zelliginin
ozellikle gram pozitif mikroorganizmalara karsi daha yiiksek diizeyde
olustugu bildirilmistir. Yapilan arastirmada kekik yaginin gram-negatif
bakterilere kars1 aktivitesinin diisitk olmasininin sebebinin, gram negatif
bakterilerin sahip oldugu dis zar katmanin ekstra bir koruma saglamasi ve
sahip oldugu gecirgenlik 6zellikleri ile ilgili oldugu bildirilmistir (Zgurs-
kaya ve Gnanakaran, 2015; Wiener ve Horanyi, 2011).

Bazi arastirmacilar, polar ekstraktlarinin baslica aktivitesinin, esas
olarak terpenler ve fenoller gibi aktif bilesiklerle zengin olmalarindan
kaynaklandigini bildirmislerdir. Ancak bu goriisten farkli olarak, polar
ekstraktlarda antibakteriyel aktivitenin olmamasini, apolar fraksiyonlar1
olusturan bilesiklerin antibakteriyel etkinin kokeninde olmasiyla agikla-
mislardir. Bu bilesikler, yiiksek lipofilik karakterlerinden dolayr muhte-
melen fenolik diterpenoidlerdir, bu da onlarin kloroform gibi diisiik po-
lariteli ¢oziiciilerle ekstrakte edilmelerine izin verir (Bekhechi, ve Abde-
louahid, 2008; Fernandez-Lopez ve ark., 2005, Albano ve Miguel, 2011).

Tablo 1. Kekik bitkisini antioksidan ve antibakteriyal ézelligini ve etki
mekanizmasini gosteren bazi aragtirmalar

Biyoaktivitesi Etki sekli IArastirma  |Arastirmada IKaynak
itiirii kullanilan bitki/
doz
IAntioksidan 6zelligi DPPH (2,2-difenil-1- \In vitro T. algeriensis,T. |[Nikolicet ve
pikrilhidrazil) temizleme ulgaris ve T. lark., 2014
ve glicii azaltma aktivitesi, \Serpyllum yag1 /
B-karoten agartma ve TBARS 2.63-43.0 mg/mL

(Tiyobarbitiirat reaktif
imaddeler) inhibisyonu

IAntioksidan aktivite ve |Antioksidan enzim aktivitesinilln vivo: rat [Kekik yag1 veya [Youdim ve

lantioksidan enzimlerin [(SOD ve GPx), toplam timol 42,5 g/kg/ [Deans (2000)
imodiilasyonu antioksidan durumunu ve lglin

beynin fosfolipidlerindeki

coklu doymamis yag

asitlerinin konsantrasyonunu
arttirmak i¢in
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|Antibakteriyal aktivitesi
(Streptococcus mutans,
IStreptococcus salivarius,
IStreptococcus sanguinis,
IStreptococcus pyogenes,
[Enterecoccus feacalis,
\Pseudomonas
laeruginosa,
ILactobacillus
lacidophilus,
IStaphylococcus

ureus; ismi yazili olan
imikroorganizmalara
kars1 anti bakteriyel etki
lgostermektedir.

IMikroorganzimalarin
bliytimesini engelleyerek bu
etkiyi saglamaktadir

In vitro

Thymus
algeriensis, T.
\vulgaris, Thymus
serpyllum’dan
elde edilen yaglar

INikoli¢ ve
lark., 2014

\S. aureus, Bacillus
subtilis ve Escherichia
lcoli’ye kars1 anti
bakteriyel etki
lgostermektedir.

IMikroorganzimalarin
gelismesini engelleyerek bu
etkiyi saglamaktadir

\Pseudomonas
laeruginosa,
IStaphylococcus

IMikroorganzimalarin
gelismesini engelleyerek bu
etkiyi saglamaktadir

In vitro

Thymus
algeriensis

IMessaoudi ve
lark., 2019

laureus ve Klebsiella
pneumoniae’ye karsi
lanti bakteriyel etki
lgostermektedir.

Timol ve kekik, Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler dahil ol-
mak iizere genis bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (Al-Bayati, 2008;
Nikoli¢ ve digerleri, 2014). Bunlara Salmonella, Escherichia, Pseudomo-
nas, Listeria ve Bacillus tiirleri gibi gida kaynakli bakteriler (Burt, 2004;
Koraichi Saad ve digerleri, 2011) ve solunum yolu enfeksiyonlarinda rol
oynayan bazi patojenler (Houdkova ve digerleri, 2017; Inouye ve digerleri)
dahildir. , 2001)

Ozellikle, kekik esansiyel yaglarinin ve timol dahil olmak {izere ana
bilesenlerinin antibakteriyel aktivitesi, solunum sistemi hastaliklar1 ve
gaz halindeki patojenlere karsi in vitro olarak incelenmistir: Haemophi-
lus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes ve
Staphylococcus aureus. Sonuglar, bu ugucu yaglarin diger bitkilerden elde
edilenlerden daha yiiksek bir potensinin (3.13-6.25 mg/L hava minimum
inhibitor dozu ile) oldugunu gostermistir. Ayrica, antibakteriyel etki, kisa
bir siire i¢in uygulanan yiiksek buhar konsantrasyonunda en etkiliydi
(Inouye ve digerleri, 2001). Alternatif olarak, baska bir ¢aligma, timoliin
hem buhar (minimum inhibitér konsantrasyon, MIK, degerleri 128 g/
ml) hem de siv1 fazlarda (MIK degerleri, 256 pg) H. influenzae, S. aureus
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ve S. pneumoniae’ye karsi orta diizeyde antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugunu ileri siirmiistiir. /ml). Karvakrol ve sinnamaldehit benzer MiK
degerleri gosterirken, kontroller (amoksisilin, ampisilin ve oksasilin) bu-
har fazinda daha diisiik degerler gosterdi (0.125—-1 ug/ml; Houdkova ve
digerleri, 2017).

Diger bir ornek, timol acisindan zengin Thymus tiirlerinin Candida
albicans mayasi tizerindeki in vitro fungisit etkisidir (Giordani ve diger-
leri, 2008), drnegin, Thymus numidicus (timoliin %66,3-57,2’si) ve Thy-
mus siliatlar1 (timoliin %60,5’1) MIK (%80) degerleri 0.0005 ile 1.6690
png/ml arasinda degismektedir. Hem tek hiicreli hem de hiphal formlarinin
varligindan dolay1 C. albicans alisilmadik bir mayadir. Hiicresel formdan
hifal forma doniisme yetenegi olan bu 6zellik, C. albicans saldir1 siireci-
nin dnemli bir pargasidir. Arastirmacilar, timoliin bu siireci engelledigi-
ni gostermistir (Shareck & Belhumeur, 2011). Ayrica, timol ve 6jenoliin
(karanfil yaginin ana bileseni) belirli kombinasyonlari, in vitro olarak C.
albicans’a kars1 sinerjik bir etkiye yol agmistir (Braga, Alfieri ve digerleri,
2007; Braga, Dal Sasso, Culici ve Alfieri, 2007). Timol ayrica diger man-
tar olan Aspergillusu da engeller. Yakin tarihli bir calisma, reaktif oksijen
turlerinin, nitrik oksit indiiksiyonu yoluyla Aspergillus flavus sporlarina
kars1 timoliin mantar dldiiriicii etkilerini i¢erdigini gostermektedir (Shen
ve digerleri, 2016). Ek olarak, timol, in vitro olarak gosterilen mantar 6l-
diiriicti aktivitesi nedeniyle aspergilloz ve Cryptococcus enfeksiyonlarini
tedavi etmek icin kullanilan ilaglarin etkisini iyilestirmistir (Faria ve ark.,
2011).

SONUC

Birkag bilimsel ¢alisma, timoliin (veya kekik) solunum, kardiyovas-
kiiler ve sinir sistemlerini etkileyen ¢esitli bozukluklarin tedavisi i¢in fay-
dali etkiler gosterebilecegini kanitlamistir. Bu bilesik ayrica antimikro-
biyal, antioksidan, immiinomodiilator, antiinflamatuar ve antispazmodik
ozellikler sergiler. Timoliin bu biyoaktivitelerinden bazilari, farmasotik ve
kozmetik iiriinlerde, fonksiyonel gidalarda, gida kontrolii i¢in ve hayvan-
sal tiretimde kullanilacak yeni farmakolojik aktif bilesenlerin formiilas-
yonunun temeli olabilir. Daha sonraki amaglar i¢in, kekik, ytiksek timol
icerigi ve etnofarmakolojik 6nemi nedeniyle en ¢ok calisilan tibbi bitkiler-
den biridir. Bununla birlikte, timoliin baska dogal kaynaklar1 da vardir ve
bunlar daha fazla ¢aligmay1 hak etmektedir. Timoliin dogal tiirler aras1 de-
giskenligi ve karvakrol gibi diger biyoaktif bilesiklerin olusumu nedeniyle
bu ¢alismalar karakterizasyon caligmalari ile tamamlanmalidir. Ayrica in
vitro ve in vivo ¢aligmalarin yani sira klinik ¢alismalar giiglendirilmeli
ve timol bazli tiriinlerin en etkili uygulama sekli ve gerekli dozaj agikca
ortaya konmalidir.
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Daha once belirtildigi gibi, timol ve timol igeren bitkilerle ilgili et-
nofarmakoloji bilgisi, yalnizca dogal koruyucular olarak degil, ayni za-
manda fonksiyonel gidalardaki biyoaktif bilesenler olarak gida endiistri-
sine genisletilebilir. Bununla birlikte, aromatik 6zellikleri ve cesitli gida
bilesenleri ile etkilesimleri nedeniyle gidalarda dogrudan kullanimlar1
sinirh olabilir. Bu nedenle, kapsiilleme (bkz. Zhang ve digerleri, 2014),
daha fazla ¢alisilmasi ve timol ve timol bazli bilesenlerin uygulamasini
genisletmek igin yararhi bir strateji olabilir. Baska bir baglamda, timol,
sentetik koruyuculardan/ katki maddelerinden kaginmak, yeni tiiketicile-
rin tercihlerini ve hayvan refahi ile ilgili endiselerini karsilamak i¢in bir
alternatif olarak tiretim hayvanlarinda kullanilabilir (bkz. Sato ve digerle-
11, 2017), 6rnegin bilyiime, performans, sindirilebilirligi iyilestirmek i¢in ,
ve antioksidan durumu yani sira patojenik bakterilere karst. Oyle olsa bile,
bu raporlar tartigmalidir (Wallace ve digerleri, 2010), muhtemelen diyet
formiilasyonuna, dozaja ve ¢evreye baglidir. Alerjenite ile ilgili olarak,
timol/kekik alerjen olarak hareket edebilir, ancak ayni1 zamanda alerjik il-
tihab1 hafifletebilir (sadece in vitro ve in vivo olarak dogrulanmaistir). Ay-
rica ilaglarla ilgili olarak, timol tiirevli lirlinlerde yeni reaksiyon tiriinleri
ve bozundurucularin olusumunu degerlendirmek ve bunlarin konsantras-
yonunu, potansiyel alerjenitesini ve toksisitesini belirlemek i¢in daha ileri
caligsmalara ihtiyag vardir. Son olarak, timoliin insan metabolizmasi, siilfat
ve glukuronid metabolitlerini serbest birakti. Ayrica, siganlarda bagka me-
tabolitler de tanimlanmistir. Timoliin dagilimi ile ilgili olarak, farkli sevi-
yelerde farkli dokulara ulasabilir. Ayrica, hayvansal gida {irtinlerinde de
timol ve metabolitleri tespit edilmistir. Bununla birlikte, bu metabolitlerin
ne insanlar ne de hayvanlar i¢in aktif mi, timol araglari m1 yoksa basitge
inaktif mi oldugu acik degildir.
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Halk sagligi perspektifinden bakildiginda, ¢ocuklarin saghginin korunmasi
ve gelistirilmesi kritik bir 6neme sahiptir. Yetiskinlikte goriilen hastalik
ve dliimlerin dnemli bir kismi ¢ocukluk ve ergenlik dénemindeki olumsuz
davramiglarin bir sonucu olarak meydana gelmektedir. Neredeyse tiim insanlar
cocukluk ve ergenlik dénemlerinde okula gittiginden, okullar ogrencilerin
saglikla ilgili davranislarini, sagliklarini ve dznel iyi oluslarin gelistirmek
icin ideal bir ortam saglamaktadir. Bu nedenle okul doneminde stirdiiriilen
halk saglhigr miidahalelerinin bireylere yasam boyu fayda saglayacagi
bildirilmistir. Okulda sagligin gelistirilmesi temel hedef olarak belirlenmelidir.
Bu amaci gergeklestirmeye yonelik olarak tiim paydaslar birlikte hareket
etmeli, 6grencilerin saghgin koruyucu ve gelistirici uygulamalar yiiriitiilmeli,
egitim ve dgretim ortaminin elverisli hale getirilmesi saglanmalidir. Okulda
saghgin gelistirilmesi, 6grencilerin mevcut saghk diizeylerini korumalarni,
gelecekteki fiziksel, ruhsal ve sosyal saghklarimn yiikseltilmesi konusunda
becerilerinin olusmasini da kolaylastirir. Okullarda egitim ve saglik alaninda
belirlenen hedefleri saglamak igin biitiinsel bir yaklasima dayali halk saghgi
hizmeti sunulmasina énem gosterilmesi gerekmektedir. Bu durum, okul
ortaminin iyilesmesini, saghkla ilgili davraniglarin ve éznel iyi olus diizeyinin
yiikselmesine katki saglayacaktir.

1. Giris

Okul ¢agindaki ¢cocuklarin sagligi, halk sagliginin korunmasi i¢in ol-
duke¢a onemlidir (CDC, 2020). Cocukluk doneminde goriilmeye baslayan
ve yetigkinlie kadar devam eden hastaliklarin dnlenmesi bu dénemde
yapilan periyodik saglik taramalarinin diizenli yapilmasiyla saglanabilir
(Ilgaz, 2021). Saglhk taramalar1, saglikli bireylerin yas, cinsiyet ve risk
gruplaria gore periyodik araliklarla degerlendirilmesini igeren rutin uy-
gulamalardir. Bu tiir taramalarda bireylerin ayrintili fiziksel muayeneleri
yapilmakta, rutin laboratuvar testleri uygulanarak, takvim yasina uygun
asilama programlart yiriitiilmektedir (Altuntas & Baykal, 2012; Ergiin,
Erol, Giir, & Sisman, 2020). Birinci basamaktaki saglik kuruluslari, koru-
yucu saglik hizmetleri kapsaminda gerek okullarda gerekse saglik hizmeti
verilen merkezlerde fiziksel degerlendirme kapsaminda gérme alan1 mua-
yenesi, hipertansiyon, obezite, cocuk istismart ve ihmalinin dnlenmesi ve
bireylerde bu konularda farkindalik olusturulmasi gibi konularda nitelikli
hizmet sunmay1 amaglamaktadir (American Academy of Pediatrics, 2015).

Periyodik araliklarla yapilan saglik muayeneleri ve taramalar, semp-
tomlarin belirgin olmadig1 bireylerde yasanan saglik sorunlarinin tespit
edilmesini kolaylastirir. Ozellikle gocuklar gibi risk grubunda yer alanlarda
ve hizmet sunulmasi gerekenlerde bu taramalarin zamaninda yapilmasi ge-
rekmektedir. Cilinkii okul ¢agi, ¢ocuklarda biiylime ve gelismenin oldukca
hizli oldugu dénemi temsil etmektedir. Cocuklarda meydana gelebilecek
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biiyiime ve gelisme bozukluklarinin erken donemde saptanmasiyla ilerle-
yen donemde yasanabilecek sorunlar onlenebilir (Selekman, Shannon, &
Yonkaitis, 2019). Okul saglig1 alaninda verilen bu hizmetlerin yararlari sa-
dece ¢ocuklarla sinirli degildir. Sagligi koruma ve gelistirme hizmetleri ge-
nis perspektiften degerlendirildiginde ¢ocuklarin ailelerine, 6gretmenleri-
ne, okul personeline ve dolayisiyla topluma yoneliktir (Alexandropoulou,
2013). Saglikl1 nesiller yetistirmenin temel ilkelerinden birisi de gocukla-
rin saglikli olmasi gerektigidir. Bu nedenle, okul sagligini iyilestirmek en
uygun ve en akilcl yatirnmlardan birisi olarak ifade edilmektedir (Denboba
et al., 2014). Diinya Saglk Orgiitii de saglik agisindan risk olusabilecek
durumlarin 6nlenmesi i¢in okul sagligi programlarina énem verilmesini
ve yapilacak hizmetlerin desteklenmesi gerektigini bildirmektedir (World
Health Organization, 2020).

Okul saglig1 hemsireleri, yapilan taramalarda ¢ocuklara yonelik sag-
lik risklerinin erken donemde belirlenmesinde, bu risklerin azaltilmasinda
veya ortadan kaldirilmasinda, belirlenen sorunlara yonelik miidahalelerin
uygulanmasi ve degerlendirilmesinde ve olumlu saglik davraniglarinin ka-
zanilmasinda onemli role sahiptir (Temel et al., 2020). Hemsirelerin okul
ortaminda 6grencilere nitelikli bakim verme, liderlik etme, saglikli bir okul
ortami yaratma, saglig1 gelistirme, saglik politikalar1 olusturulmasina katki
saglama gibi konularda biitiinlestirici misyon tistlenmesi verilen hizmetle-
rin niteligini, dolayisiyla kalitesini arttiracaktir (Bahar & Oztiirk Haney,
2020; Ilgaz, 2021)

2. Okul Saghg1 Hizmetlerinin Yiiriitiilmesi

Okul saglig1 hizmetlerinin yiiriitiilmesinde destekleyici programlarin
uygulanmasi 6grenciler arasinda sagligin gelisimini saglamaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), “Kiiresel Okul Saglig1 Girisimleri” icerisinde okul-
lar araciligiyla 6grencilerin, okul personelinin, ailelerin ve toplumun diger
iiyelerinin sagligini gelistirilmesinin amaglandigini belirtmektedir (World
Health Organization, 2020). Bu hizmetlerin yiiriitiilmesinin yasami, 6g-
renme ve ¢aligma ortamini daha saglikli hale getirerek “Sagligi Gelistiren
Okul” sayisini arttiracagi ve olumlu yansimalarinin olacagi ifade edilmek-
tedir (World Health Organization, 2020). Okullarda saglik hizmetlerinin
ylritiilmesi asamasinda, sagligi gelistiren temel hedeflerin belirlenmesi
gerekmektedir. Bunlar temelde alt1 tematik alani kapsamali ve gesitli uygu-
lama yonergelerine uygun olarak yiiriitiilmelidir. Bu kapsamdaki hedefler
su sekilde siralanmaktadir:

1. Okullarmm saglig: gelistirme cabalar1 ile donem i¢inde ulagmaya
calistig1 amaglar belirten yazili okul sagligi politikalarinin olusturulmast,

2. Okulun fiziksel ortaminin giivenli ve sagligi gelistirici olmasinin
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saglanmas1 (Glindiiz & Albayrak, 2014),

3. Okulun sosyal ortaminin 6grenciler ve personel icin kapsayici ol-
masinin saglanarak, uygun bir psikososyal ¢evrenin olusturulmas,

4. Okullarin toplumla olan iligkilerinin en iyi sekilde siirdiiriilmesi ve
yerel yonetimlerle yakin igbirliginin saglanmasi (Karatag, 2012),

5. Kisisel olarak saglik diizeyinin gelistirilmesinin saglanmasidir. Bu
amagla o6grencilerin hem kendilerinin hem de baskalarinin fiziksel, ruhsal
ve sosyal sagliklarina dikkat etmeleri konusunda farkindaliklar1 arttirilma-
11, temel yagam becerilerini gelistirmelerine yardime1 olunmalidir.

6. Okul saglig hizmetleri kesintisiz ve eksiksiz sekilde yiiriitiilmeli-
dir (Samdal, 2017).

Okul sagligi hizmetlerine 6grenci katiliminin saglanmasi kisisel sag-
lik becerilerinin gelistirilmesinde temel unsur olarak goriilmektedir. DSO,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkez-
leri (CDC), kapsamli okul saglig1 hizmetlerinde sekiz temel bilesenle uy-
gunlugun saglanmasi gerektigini belirtmistir (Centers for Disease Control
and Prevention, 2015). Bunlar:

1. Fiziksel ve ruhsal acidan sagligin duygusal ve sosyal boyutlarini
iceren saglik egitimi verilmelidir,

2. Tium 6grencilerin yasamlari boyunca keyif alarak siirdiirebilecek-
leri ve gesitli aktivite alanlarinda kendilerine 6grenme deneyimi saglayan
planli beden egitimi programlarina dahil edilmelidir,

3. Saglik profesyonelleri tarafindan saglanan, danismanlik ve egitim
uygulamalar1 da dahil olmak iizere saghg1 degerlendirmek, korumak ve
gelistirmek icin 6grencilere sunulan saglik hizmetleri planlanmalidir,

4. Tum 6grencilerin saglikl beslenme ihtiyaclarini karsilayan gesitli
besleyici gidalara ulasabilecekleri beslenme hizmetleri sunulmalidir,

5. Alaninda uzman profesyoneller tarafindan 6grencilerin zihinsel,
duygusal ve sosyal sagliklarini iyilestirmek i¢in saglanan danigmanlik ve
psikolojik yardim hizmetlerinin kalitesi iyilestirilmelidir,

6. Ogrencilerin ve okul personelinin refahini etkileyen fiziksel ve

estetik unsurlar1 igeren gilivenli ve saglikli okul ortami1 olusturulmalidir,

7. Personel i¢in saglik egitimi gibi sagligi gelistiren hizmetler sunul-
malidir,

8. Ogrencilerin saglik ve esenligini gelistirici biitiinlesik bir okul,
ebeveyn ve toplum yaklasimi ile toplum katiliminin saglanmasi gerek-
mektedir.
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CDC, okul sagligina yonelik temel koruyucu hizmetler, ilke ve bi-
lesenlerinin iki miidahale stratejisi seklinde kombine olarak verilmesini
onermektedir (CDC, 2020). Burada kisisel saglik becerilerini gelistirme-
ye, istendik davranis degisiklikleri olugturmaya yonelik saglik egitimleri
icin smif ortami etkili bir ara¢ olarak kullanilmali ayrica ¢ocuklarin ve
ergenlerin basa ¢ikma becerileri destekleyici bir okul ortamiyla pekistiril-
melidir. Saglig1 gelistiren okul yaklagimi, yukarida belirtilen okul saglig
politikalar1 tiim personel ve &grencilerin ortak cabasiyla basartya ulaga-
bilir. Planlanmis ve hedefe yonelik programlarin tiim okul paydaslarmin
ihtiyaglarina cevap vermesi basartya ulagmanin anahtaridir. Programlar,
okul personeli ve 6grenciler arasinda siirekli miizakere edilmeli, 6ncelikli
hedeflere yonelik diizenlemeler yapilabilmelidir. Bu baglamda yapilacak
baz1 etkinlikler belirli bir sinifa yonelik uygulanirken, bazilar tiim okulu
kapsayacak sekilde yiirtitiilmelidir (Samdal, 2017).

3. Saghk Taramalari

Okullar, ¢ocuklarin zamanlarinin énemli bir bdliimiinii gegirdikleri
yerler oldugundan, birgok saglik otoritesi tarafindan halk sagliginin te-
mel ilkelerine dayali toplum temelli 6nleme galismalarinin yapilmasi i¢in
uygun bir ortam olarak degerlendirilmektedir (Institute of Medicine (US)
Committee, 1997). Sinif 6gretmenleri, okul idarecileri ve hemsireler okul
saglig1 hizmetlerinde ¢ocuklarla siirekli temas icerisinde olan kisilerdir
(American Academy of Pediatrics, 2008). Belirtilen bu siirekli ve yakin
temas, okul saglig1 programinda olduk¢a 6nemli bir role sahiptir (Pek-
can, 2006). Dikkatli gozlem yoluyla ¢ocuklarda bulunan ve fiziksel, ruh-
sal, sosyal yonden sorun olusturabilecek durumlar belirlenebilir. Bu tiir
sorunlar1 olan ¢ocuga ve ailesine dzel bakimlar uygulanarak yasadiklari
sorunlarin bazilarinin diizeltilmesine yardimei olunabilir. Durumu daha
ileri tetkik ve tedavi gerektirenler uzman kontroliinde takip edilmek tize-
re ilgili kurumlara sevk edilir. Viicut agirlig1 ve boy taramasi, agiz ve dis
saglig1 taramasi, igitme ve gérme taramasi, kronik hastalik gibi taramalar
ile saglik sorunlarinin erken déonemde tespit edilmesi amaclanir (Ergiin et
al., 2020; Kocoglu & Emiroglu, 2011). Bununla birlikte, yalnizca yiiksek
risk altindaki ¢ocuklara yonelik onleyici hizmetleri hedefleyen segiciligi
yiiksek niifus temelli yaklagimlarin yararlar1 ve dezavantajlar1 hakkinda
bazi tartigsmalar oldugu belirtilmektedir. Niifusa dayali yaklagimla siirdii-
rlilen taramalarin, bir biitlin olarak niifus iizerinde biiyiik bir etki yaratma
ihtimali vardir. Ancak olusturdugu olumlu etkinin yalnizca ¢ok kiigiik bir
grup iizerinde etkili olmasi gibi birtakim dezavantajlari bulunmaktadir.
Bireylere yalnizca saglik sorunlaria bagl bir yaklasim yiiriitiilmesi ai-
levi yatkinligin veya genetik yapinin goz ardi edilebilmesine neden ola-
caktir. Bu nedenle sadece risk altinda oldugu diisiiniilen ¢ocuklar1 hedef
alan taramalar yerine rutinde uygulamaya koyulacak niifus temelli bir



408 * Necmettin Ciftci, Abdullah Sarman

yaklasimlarin uygulanmas1 gerektigi diisiiniilmektedir (Starfield & Vi-
vier, 1995).

3.1. Biiyiime ve gelisme taramalari

Okul ¢ag1 donemi daha dnceki donemlerle karsilastirildiginda biiyii-
me ve gelisme hizinin yavasladig ancak siirekli devam ettigi bir donemdir
(Kogoglu & Emiroglu, 2011). Bu donemde karsilasilan sorunlarin etkisi
omiir boyu devam ettiginden dolay1 (Kogoglu & Emiroglu, 2011), cocuk-
lardaki bedensel, bilissel ve psikososyal gelisme ile ilgili aksakliklarin be-
lirlenmesi oldukg¢a dnemlidir. Bu yiizden okul ¢agi ¢ocuklarindaki biiylime
ve gelismenin temel 6zellikleri bilinmeli ve ¢alismalar bu temel {izerinden
planlanmalidir (Ergiin et al., 2020)

Cocukluk caglarinda biiylimenin degerlendirilmesinde kullanilan en
temel Olgiitler boy uzunlugu ve viicut agirhgidir (Arikan D., Celebioglu
A., & Giidiicii, 2013; Saglan & Bilge, 2018). Ulkemizde biiyiimenin de-
gerlendirilmesi amaciyla Neyzi ve arkadaslarmin ayni yas ve cinsiyetteki
saglikli cocuklarm dl¢timlerinden elde ettigi verilerle olusturdugu persentil
egrileri kullanilmaktadir (Arikan D. et al., 2013; Ergiin et al., 2020). Cocu-
gun sagligin olumsuz etkileyen bulgular ilk olarak biiylimeyi etkiler. Bu
nedenle belli araliklarla biiyiime degerlendirilmesinin yapilmasi erken tes-
his ve uygun girisimlerin planlanmasina yardime1 olur (Ergiin et al., 2020).
Gelismenin degerlendirilmesi ise bliyiimenin degerlendirilmesinden daha
karmasik bir siirectir. Hemsire, gozlem, goriisme, fizik muayene, ¢ocuk
ve ailesiyle iletisimde bulunma ve standart degerlendirme materyallerini
kullanarak bir¢ok kaynaktan veri toplamalidir (Arikan D. et al., 2013)

3.2. Isitme taramalar

Isitme kayb1 kiiresel bir saglik sorunudur. Cadena ve arkadaslarinin
(2021), aktardigina gére Diinya Saglik Orgiitii, 2018’de 34 milyon gocu-
gun igitme kayb1 yasadigini belirlemistir (Cadena, Lindholm, & Stenfeldt,
2021). Oncesinde tespit edilmedigi icin tedavi edilmeyen isitme kaybinin
ilerleyen 6nemlerde ciddi problemlere neden oldugu belirlenmistir. Ciinkii
isitme, ¢ocuklarda dil gelisimi i¢in gereklidir ve ¢ocuklarin diger bireyler-
le iletisime gecme ve etkilesim kurma yetenekleri ig¢in olduk¢a 6nemlidir
(Tomblin, Oleson, Ambrose, Walker, & Moeller, 2020). Cocuklarda isitme
kayiplar1 oldugunda, zamaninda tibbi ve egitim destegi saglanmazsa hem
okul bagarisinin olumsuz yonde etkilemesine hem de ekonomik kayiplara
neden olmaktadir (Saghik Bakanligi, 2021a). Ayrica tedavi edilmeyen bir
isitme kaybinin, ¢cocugun egitim siirecini ve gelisimi etkileyerek, sosyal
hayat1 iizerinde olumsuz etkiler yaratabildigi, bunun yetiskinlik donemin-
de ve gelecekteki calisma hayatinda sosyal ve psikolojik yapis1 iizerinde
birtakim sonuglar1 olabildigi belirlenmistir (Punch, 2016). DSO, isitme
giicliigii ¢geken ¢ocuklar1 belirlemek ve uygun miidahalelerle isitme kaybi-
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nin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in eylem planlar1 hazirlanmasi ve farkin-
dalik olusturulmasi gerektigini bildirmistir (World Health Organization,
2021). Okullarda yapilacak isitme taramalari, yenidogan isitme taramasin-
da isitme kayb1 gostermeyen ¢ocuklarda isitme kaybinin ortaya ¢ikaril-
masinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Prieve, Schooling, Venediktov, &
Franceschini, 2015). Okul dncesi donemde ve okul ¢agindaki ¢ocuklarin
isitme taranmasi i¢in kullanilan uyaran seviyeleri ve frekans araligi, ¢ocu-
gun yasina ve olgunluguna gore ayarlanmalidir. Ciinkii ¢ocuk biiyiidiikce
ses odyometrisinin sonuglari daha dogru ve giivenilir hale gelmektedir.
Ayrica, yeni edinilmis (gec¢ baslangi¢li) ve ilerleyici isitme bozukluklar
nedeniyle okul ¢ocuklarinda meydana gelen isitme kaybi prevalansi ye-
nidoganlara gore daha yiiksektir (Lii et al., 2014). Isitme kayb1, ¢ocukluk
doneminde enfeksiyon, travma veya giiriiltilye maruz kalma sonucunda da
meydana gelebilir. Okul sagligi hizmetleri ulusal mevzuatla diizenlenir ve
rutin igitme testlerinin yapilmasi beklenir (Saglik Bakanligi, 2021a). 2008
yilindan bu yana 81 ilimizde uygulanmakta olan “Ulusal Yenidogan Isitme
Tarama Program1” na 2015 yili sonunda “Okul Cag1 Cocuklarda Isitme
Tarama Programi1” eklenmis olup halen 81 ilde ilkogretim 1. siniflara yo-
nelik tarama programi seklinde devam edilmektedir. Okullarda belirli bir
diisiik uyaran diizeyine sahip saf ses odyometrisi kullanilir (Saglik Bakan-
lig1, 2021a).

3.3. Gorme taramalan

Okullardaki bir diger tarama programi gérme taramalar1 ve kapsamli
gorme muayeneleridir. ABD’deki 3-6 yas arasindaki 6grencilerin bir opto-
metrist veya goz doktoru tarafindan gérme muayenesine tabi tutulmasini
ve her 6grencinin ilkokulda rutin olarak bu muayeneleri yaptirmas: okul
tarama programlarina 2000 yilinda eklenmistir (Zaba et al., 2007). Ozellik-
le ABD gibi gelismis iilkelerde gorme bozukluklarinin ¢ocuklarda en yay-
gin engellilik kosullarindan biri olarak kabul ediliyor olmas1 bunun énemli
bir halk sagli sorunu olarak kabul edildigini ve 6nlem alinmasi gerektigini
diisiindiirmektedir. Zamaninda tespit edilmemis gérme sorunlarinin aka-
demik basariy1 diisiirdiigli, davranigsal sorunlart arttirdigi belirlenmistir
(Ciner et al., 1998).

3.4. Agiz sagh@i ve dis taramasi

Agiz ve dis saglhigint korumak saglikli ve kaliteli bir yasam i¢in ol-
dukca onemlidir. Tiim yag gruplarinda goriilebilen agiz ve dis sagligi has-
taliklar1, toplumlarin yasam tarzi ve beslenme bicimine gore degisiklik
gdsteren bir halk saglhigi sorunudur (Oztiirk & Sénmez, 2016). Ozellikle
cocukluk caginda sik sik goz ardi edilmektedir (Ergiin et al., 2020; Oztiirk
& Sonmez, 2016). Cocukluk doneminde goriilen dis ciirtikleri, dis kayba,
yetersiz beslenme, enfeksiyon, agri, bliylime ve gelisme sorunlari, konus-



410 * Necmettin Ciftci, Abdullah Sarman

ma gligligli, 6zgiiven eksikligi ve okul basarisinda gerileme gibi saglik
sorunlarina neden olabilir (Casamassimo, Thikkurissy, Edelstein, & Ma-
iorini, 2009). Bireyler tiim yasam1 boyunca dis ¢liriikleri ve dis eti sorun-
lar1 ile karsilasabilir. Bu sorunlarin iistesinden gelebilmek i¢in koruyucu
onlemlerin siirekli ve etkili bir sekilde uygulanmasi gerekmektedir (Saglik
Bakanligi, 2014).

3.5. Kan basinci

Cocukluk caginda kan basinc ile ilgili sorunlarin goriilme sikligi
yetiskinlere kiyasla daha azdir. Fakat ileriki yaglarda ortaya ¢ikan hiper-
tansiyonun temeli ¢ocukluk ¢agina dayanmaktadir (Candan & Caligkan,
2005). Toplumlarda obezite oranlarinin artmasi gocuk ve ergenlerdeki
kan basinci sorununu giderek arttirmaktadir (Vogt, 2001). Cocuklarda sis-
tolik ve diyastolik kan basinci 6l¢limleri ¢ocuklarin yas, cinsiyet ve boy
ozellikleri dikkate alinarak tipki biiyiime takibinde oldugu gibi persentil
egrileri kullanilarak yapilir. Buna gore persentil egrisinde %90-95 araligi
siirda hipertansiyon, %95’in iizeri ise hipertansiyon olarak degerlendirilir
(Candan & Caligkan, 2005). Kan basinci degerlendirilmesi, konjenital kalp
hastaliklar1, hormonal hastaliklar ve bobrek hastaliklarinin tanilanmasinda
oldukg¢a dnemli bir yere sahiptir (Saglan & Bilge, 2018).

4. Ruh saghgi calismalar

Son yillarda toplumda daha sik goriilmeye baslanan ruhsal hastaliklarin
belirlenmesi i¢in bazi tarama programlar1 uygulanmaktadir. Bu hizmetler ti-
pik olarak okullarda psikolojik danismanlik ve sunulan sosyal hizmetleri ice-
rir (Totan, 2014). Ogrencilerin ruhsal diizeylerini en {ist diizeye ¢ikarmaya
ve 0grencilerin akademik, psikolojik ve sosyal sorunlarini ele almaya yone-
lik karsilikli igbirligi yapilmasina odaklanmaktadir. Bu baglamda 6grenme,
sosyal, duygusal ve davranigsal sorunlar hakkinda 6gretmenler, ebeveynler
ve diger okul personeli ile isbirligi yapilarak danismanlik hizmetleri sunul-
maktadir. Ayrica akademik ve sosyal becerileri, kendini gerceklestirebilme
durumu, kisilik ve duygusal gelisimi degerlendirmek icin ¢esitli teknikler
kullanilabilir. Ogrenme ve uyum ile ilgili sorunlar1 ¢dzmek igin dgrenciler ve
ailelerle birlikte ¢alisilmalidir. Amaca yonelik olarak psikolojik danisman-
lik, sosyal beceri egitimi, davranig yonetimi ve diger miidahaleler rahatlikla
uygulanabilir (Kabasakal & Celik, 2010). Okul sagligi hizmetleri kapsa-
minda uygulanacak yontemlerin basarisi karsilanmayan ihtiyaglara cevap
verebilirlikle dogru orantili olarak artacaktir. Gliniimiiz modern halk sagligi
anlayisia gore yukarida belirtilen tiim hizmetlerin temel saglik hizmetleri
programlarina entegre edilerek, birinci basamak saglik hizmetlerine erigim
saglamada etkili oldugu kanitlanan okul ortaminda verilmesi hedeflenmeli-
dir (Akgiil & Ergiin, 2021). Ayrica okullar, bulasici hastaliklara kars1 toplum
temelli onleme stratejileri gelistirmelidir (Akcay, 2016).
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5. Okul Saghg1 Hemsiresinin Saghgin Korunmasi ve
Gelistirilmesindeki Rolii

Okul sagligi hemsireligi, 6grencilerin refahini, akademik ve yasam
boyu basarisini arttiran profesyonel bir hemsirelik uygulamasidir (Ma-
galnick & Mazyck, 2008; National Association of School Nurses, 2016).
Okul hemsiresi uygulamasi, toplum sagligr ile ilgili bilgi sahibi olmak ve
toplu ortamlarda uygun girisimleri uygulamak i¢in beceri ve uzmanlik ge-
rektiren halk sagligi ilkelerine dayanmaktadir (Krause-Parello & Samms,
2010; National Association of School Nurses, 2016; Schaffer, Anderson,
& Rising, 2016). Ogrencilerin fiziksel, davranissal, sosyal ve akademik
problemlerini erken dénemde fark etmek biitiin okul personelinin gérevi
olmakla birlikte vakalari bulmak okul hemsiresinin basariya ulasmasinda
o6nemli bir roliidiir (Kogoglu & Emiroglu, 2011). Bu amagla, okul sagli-
g1 hemsgireleri, 6grencilerin normal gelisimini destekler, mevcut ve olasi
saglik sorunlarina miidahale eder, saglik ve giivenligini temin eder, vaka
yonetimi hizmetlerini saglar, uyum, 6z-yonetim, 6z-savunma ve égrenme
icin 0grenci ve ailesiyle isbirligi yapar (Magalnick & Mazyck, 2008).

Amerikan Hemsirelik Akademisi, tiim 6grencilerin kapsamli bir sag-
lik ve egitim almasi, bu amacla tam zamanli bir okul hemsiresine giinliik
erisimi olmasi gerektigine inanmaktadir. Uluslarin yapacagi en giizel ya-
tinmlarin gengliginin saglhigma yonelik girisimler oldugu diigiincesinden
yola ¢ikildiginda, simdiki ve gelecekteki sagligini etkileyen bu hedef gru-
ba odaklanilmas1 gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (Maughan et al., 2018).
Kronik saglik sorunlarmin istatistikleri artmaya ve daha karmasik hale
gelmeye basladikga altta yatan nedenlerin detayli analiz edilmesi gerek-
liligi ortaya ¢ikmaktadir. Son donemlerde sayilar1 giderek artmakta olan
kizamik ve bogmaca gibi bulasic1 hastaliklar, salginlar, depresyon, okul-
larda akran zorbalig1 ve siddet gibi ruhsal ve davranigsal saglik sorunlari
okul sagligi hizmetlerinde hemsirelere olan ihtiyacin daha da artmasina
neden olmaktadir (Bobo, Kimel, & Bleza, 2012). ABD gibi gelismis {il-
kelerde bile ergenlik oncesi ve ergenlik yillarinda ¢ocuklarin %13-20 gibi
yiiksek oranlarda riskli davranis sorunlar1 yasamasi okul hemsiresine olan
ihtiyacin 6nemini bir kat daha arttirmaktadir. Okul hemsirelerinin yalnizca
tibbi kontrolleri saglamakla kalmadigi, okul devamsizligimi azalttigi, as
uyumunu artirdig, kronik hastaliklari olan ¢ocuklar iizerinde davranis yo-
netimini kolaylagtirdigi, saghigi destekledigi ve ruhsal saglik sorunlarmin
tanimlanmas1 ve yonetilmesine yardimei olarak 6grencilerin okulda kal-
malarina ve akademik basarilarimi artirmalaria yardimei oldugu belirlen-
mistir (Bohnenkamp, Stephan, & Bobo, 2015). Okul hemsirelerinin hiz-
metlerinde sagladig1 yararlardan bir digeri de maliyetlerin azaltilmasindaki
katkilaridir. Okul hemsireleri bir yandan 6grencilere nitelikli saglik bakimi
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saglarken diger yandan ¢ocuklarin ailelerinin kendilerine sundugu 6zellikli
bakimdan faydalanmalaria yardimer olur. Ayrica okuldaki 6gretmenlere
ve diger ¢ocuklara saglik egitimleri vererek akut veya kronik hastaliklart
nedeniyle hastaneye kaldirilan veya siirekli bakima ihtiyaci olan ¢ocuk-
larin okula doniiglerini kolaylastirir. Okul hemsireleri ayrica dgrencilerin
saglhigini etkileyen sosyal faktorleri elestirel bakis agisiyla ele alarak risk
altindaki 6grencilere niifus temelli bakim saglar (Meydanlioglu & Goziim,
2019). Maliyet analizi yapilan okul temelli ¢caligma sonuglar1 incelendigi-
ne, okul hemsirelerinin uyguladiklar1 kaliteli hizmetlerin egitim hizmet-
lerinde tasarruf edilmesine olanak sagladigi belirlenmistir (Wang et al.,
2014). Yapilan bazi ¢aligmalarda bir okul hemsiresinin diyabet ve kardi-
yovaskiiler hastalik gibi kronik rahatsizliklar nedeniyle yonetimi zor olan
saglik sorunlarinin ¢éziime kavugmasinda saglik harcamalarini azaltacak
girisimler uygulamasinin yararlarina deginilmis ve bu hizmetleri nitelikli
personel istihdam ederek sunulmasinin gerekliligi belirtilmistir (Cakir &
Altay, 2021; Tan & Kitis, 2016).

6. Okul Saghgi ve Hemsirelik Hizmetleri

Amerikan Pediatri Akademisi, Ulusal Okul Hemsireleri Birligi, sag-
likl1 bireylerin yetistirilmesinde, kronik hastaliklarin yonetimi ve sagligin
gelistirilmesinde okul hemsiresinin 6nemli sorumluluklart olduguna de-
ginmektedir. Her okulda saglikli bir egitim siirecinin saglanmasi icin bir
koprii gorevi goren, dgrencilerin, ailelerin ve personelin sagligin1 koru-
may1 hedefleyen tam zamanl ¢aligan en az bir hemsireye sahip olmasi ge-
rektigi onerilmektedir (Council on School Health, 2016). Genellikle okul
hemsireleri tarafindan yonetilen koordineli bir okul saglig1 programmin
varlig1, egitim sisteminin basarisina katkida bulunur (Vinciullo & Bradley,
2009). Okul hemsireleri toplumun geneline liderlik rolleriyle yardimci ola-
bilir. Bir okul hemsiresi tarafindan saglanan saglik hizmetlerinin akademik
bagar1 iizerinde dogrudan etkileri oldugu belirlenmistir. Okulda bir hemsire
oldugunda, 6gretmenler de dahil olmak tizere diger okul personeli, 6gren-
cilerin saglik sorunlariyla ilgilenmek i¢in daha az zaman ayirir (Tan & Ki-
tig, 2016). Dolayisiyla isleriyle ilgili birincil sorumluluklarina daha fazla
zaman ayirabilir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde okul hemsirelerine
farkl1 biitgeler olusturulmakta ve kaynak saglanmaktadir. Ulkelerin bazi
bolgelerinde, hastane/saglik bakim sistemleri, halk saglig1 birimleri ve si-
vil toplum kuruluslari ile beraber profesyonel okul hemsireligi hizmetleri
ortak sekilde yiirtitiillmektedir (Baisch, Lundeen, & Murphy, 2011).

Okul saglig1 hizmetlerinde okul hemsirelerinin sorumlulugunda olan
ve “Ulusal Okul Hemsireleri Birligi” tarafindan olusturulmus bazi uygu-
lamalar yer almaktadir. Okul hemsirelerinin niifusun sagligini korumaya
yonelik sunacaklar1 hizmetler su sekilde siralanmaktadir:
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1. Fiziksel ve ruhsal sagligin ayrintili degerlendirmesini yaparak,
hasta olanlarin bakimlarinin yapilmas,

2. Ozel saghk bakimi gereksinimi olan 6grenciler i¢in saglik bakim
planlarinin gelistirilmesi ve uygulanmast,

3. Saglik danigmanligi yapilmasi ve sagligi gelistiren davraniglarin
kazandirilmasi,

4. Gorme, isitme ve bagisiklama durumu gibi zorunlu tarama faa-
liyetlerinin etkin sekilde yiiriitiilmesinin saglanmas1 (Saghk Bakanligi,
2021b),

5. Ogrenciler arasinda bulasict hastaliklarin yayilmasinin azaltarak,
enfeksiyon hastaliklarini 6nleyici halk sagligi tedbirlerinin uygulanmasi,

6. Sirekli saglik bakimi ihtiyact olan 6grencilerin nitelikli hemsire-
lik hizmetlerinin ytiriitiilmesi,

7. Ogrenci ve aileleriyle etkilesimde bulunularak saglikla ilgili ko-
nularda farkindalik saglanmasi,

8. Okullarda acil bakim planlarinin gelistirilmesi ve uygulanmasi ile
acil bakim ve ilk yardim uygulanmasi,

9. Ogrencilerin saglik, gelisim ve egitim ihtiyaglarmni kargilamak igin
diger uzmanlarla 6zellikle danigsmanlar, psikologlar ve sosyal hizmet uz-
manlari ile isbirligi yapilmasidir (Institute of Medicine (US) Committee,
1997).

7. Sonug¢

Okullar, 6grenci, 6gretmen ve diger ¢alisanlar ile bir biitlin olarak de-
gerlendirilmelidir. Okulda gorev alan tiim calisanlara hitap eden etkili bir
okul saglig1 hizmeti planlanmalidir. Cocuk saglig1 hizmetleri ve halk sag-
liginin etkili sunumunda gerek cocuk ve ailesi, gerekse okul personeliyle
yakin iliski igerisinde olan ve birlikte ¢alisan okul hemsireleri, cocuk ve
ergenlerin kargilanmamis saglik ihtiyaclarini belirlemede 6nemli bir role
sahiptir. Bu baglamda ¢esitli meslek gruplar bir arada ve uyum igerisin-
de caligmalidir. Saglik personeli, 6gretmenler ve idarecilerden olusan ekip
tarafindan kaliteli ve kesintisiz bir saglik hizmeti sunumu hedeflenmelidir
(Oncel, Akcan, & Meydanlioglu, 2020; Yildiz, 2020). Okul saglig1 hiz-
metleri; agiz ve dis sagligi, beslenmenin diizenlenmesi, ¢evre sagligmin
stirekliliginin saglanmasi, ergonomik ilkelere uygunluk, ruh sagligimin
korunmasi ve siddetin onlenmesi, hastaliklarin erken tani ve tedavisi ve
saglik egitimi vb. konularini igeren genis bir alandir (Yildiz, 2020). Sag-
likl1 bir ¢evrenin saglanmasi i¢in okul kantinleri ve ¢evresi basta olmak
tizere ile ilgili konular1 da kapsayacak bi¢cimde yasa diizeyinde mevzuat
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diizenlemelerine ihtiyag duyulmaktadir. Ulkemizde okul saglig1 hizmetle-
rinin beklenen diizeyde olmamasinin en 6nemli nedeni faydalarinin heniiz
yeni anlasiliyor olmasidir (Ozcan, Kiling, & Giilmez, 2013). Ayrica, okul
saglig1 hizmetlerinin yapilandirilmamis olmasi saglik egitiminin tiim top-
luma ulagsmasini engellemektedir. Herkese ve her kesime ulagsmasi gereken
bu hizmetler, nitelikli, siirdiiriilebilir ve kapsamli bir hizmet modeli gelis-
tirilerek kalic1 hale getirilmelidir. Gelistirilecek modelde tiim paydaslarin
gorev tanimlart yapilarak toplum saglhigmin gelistirilmesi igin ortak bir
bakis agisi olusturmalidir. Benzer sekilde okul sagligi hizmetlerinin okul
icerisinde kurulacak bir “okul sagligi birimi” ile birinci basamak saglik
hizmetlerinin sunuldugu kurumlardan destek alarak yiiriitiilmesi, toplum
ve aile saglig1 acisindan biiyliik 6nem arz etmektedir. Bunun igin ihtiya-
ca gore, gorev tanimi yapilmalidir (Sahindz, Sahinéz, & Kivang, 2017).
Her okulda nitelikli bir okul hemsiresinin bulunmasini saglamak, saglik ve
egitim arasindaki birbirine bagh yakn iligkiyi kuvvetlendirir. Akademik
basarilar1 artan, saglik diizeyi yiikselen ve sunulan hizmetten memnuniyeti
artan ¢ocuklarin saglikli bir sekilde yetiskinlige adim atabilecegi diisiiniil-
mektedir.

8. Oneriler

Planlama siirecinde, okul sagligi hizmetleri, halk saglig1 ve birinci ba-
samak saglik sisteminin ayrilmaz bir parcasi olarak diisiiniilmelidir. Okul
sahasinda fiilen saglanan hizmetlerin kapsami, toplumun 6zelliklerine ve
ihtiyaglarma gére yerel olarak belirlenmelidir. Ogrencilerin 6nemli bir bo-
liimiiniin ihtiya¢ duydugu hizmetlere dncelik verilmelidir. Mevcut sonug-
lar 15181nda asagidakiler onerilmektedir:

1. Okul temelli hizmetleri, 6zellikle de genisletilmis hizmetlerin or-
ganizasyonu, yonetimi, etkinligi ve maliyetleri iizerinde arastirmalar ya-
pilmalidir.

2. Her trlii okul saglig aragtirmasini kolaylastirmak i¢in, tiim okul
sagligi yetkilileri veri toplama protokolleri ve standartlar1 olugturmalidir.

3. Ailelerin ve ergenlerin katilimi saglanmalidir.

4. Okul saglig1 hizmetleri i¢in fon ve finansman kaynaklar1 saglan-
malidir.
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Gida Giivencesi (Food Security-FS), gidanin bulunabilmesinin ve
insanlarin bu gidalara erisebilme yeteneginin bir ifadesidir ve dort temel
lizerine inga edilmistir. Bunlar gida mevcudiyeti, gidaya ekonomik ve
fiziksel erisim, gida kullanim1 ve gida arzinin istikraridir (Committee
on World Food Security. 2012; Ericksen 2008) ilk Bin Yillik Kalkinma
Hedeflerinden biri olan “Asir1 yoksullugu ve aclig1 ortadan kaldirma”
hedefinden de anlasilacag iizere gida giivencesi kavrami, siirdiiriilebilir
kalkinma tartismalarinin merkezinde yer almistir (United Nations,
2015a). Ikinci Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri ise “sifir aclik”, “aclig1
sona erdirmeyi, gida giivencesini saglamay1 ve beslenmeyi iyilestirmeyi,
siirdiiriilebilir tarimi tesvik etmeyi” amaclamaktadir (United Nations
2015b). Bununla birlikte, son yillarda gosterilen ¢abalara ragmen, gida
giivencesizligi bircok iilkede, ozellikle de gelismekte olan {lilkelerde
coOziilmesi gereken acil bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 2019
Diinya Gida Giivencesi ve Beslenme Durumu raporuna gore 2018 yilinda
ozellikle Afrika, Latin Amerika ve Asya’da 820 milyondan fazla insanin
a¢ oldugu bildirilmistir (FAO et al. 2019). Bununla birlikte, orta diizeyde
gida giivencesizliginden etkilenen iilkeler de dikkate alindiginda, gelismis
tilkelerin (6rn., Kuzey Amerika ve Avrupa) niifusunun %8’i de dahil
olmak {iizere, 2 milyardan fazla insanin iyi bir gida giivencesi statiisiine
sahip olmadig1 tahmin edilmektedir (FAO et al. 2019).

Gida giivencesizligi; basta iklim degisikligi (climate change) olmak
iizere birgok olumsuz faktoriin bir araya gelmesiyle birlikte, kiiresel gida
sisteminin yetersiz ve islevsiz oldugunun da bir gostergesidir (EI Bilali
2019; Capone, El Bilali, and Bottalico 2016). FAOnun 2016 yilinda
yayimladig1 raporda, iklim degisikliginin tarim ve hayvanciligi olumsuz
yonde etkileyecegi ve buna bagli olarak gidaya erisimin azalacagi, gida
giivencesizlik sorununun giderek derinlesecegi bildirilmistir. Iklim
degisikligi, tarimsal tiretimde kullanilan dogal kaynaklari (6rn., su, toprak)
direkt olarak etkiler (Cadro et al. 2019; Simuni¢ et al. 2019). Bununla
birlikte tarim ve gida giivencesi lizerindeki etkilerinin 6tesinde, insanligin
kars1 karsiya oldugu en acil sorunlardan biridir (Intergovernmental Panel
on Climate Change 2012; Steffen et al. 2015; United Nations 2015b) ve
siirdiiriilebilir kalkinma konusunda devam eden tartismalarin merkezinde
yer almaktadir. Ikinci Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri “iklim eylemi”,
“iklim degisikligi ve etkileriyle miicadele etmek icin acil eylemde
bulunmayr” amaglamaktadir (United Nations 2015b). Bu baglamda, bu
calisma ile basta iklim degisikliginin toprak, su ve mahsuller iizerine olan
etkisi ile bu etkilerin gida giivencesinin dort temeli {izerindeki etkileri
ele alinarak, iklim degisikligi ve gida giivencesi arasindaki ¢ok yonlii
iliskilerin analizi amac¢lanmistir.
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IKLiM DEGISIKLIGININ GIDA GUVENCESi UZERINE
ETKILERI

Iklim degisikligini etkileyen pek ¢ok etken olmasina ragmen,
ozellikle atmosferdeki sera gazi emisyonlarinin artmasi, kotiilesen iklim
kosullarinin nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Atmosferde artan sera
gaz1 konsantrasyonunun, diinyada daha fazla 1s1 tutunmasina ve boylece
kiiresel ortalama sicakliklarda artiga neden oldugu bilinmektedir (Thomas
and Lopez 2015). Iklim degisikligi ekosistem ve insan toplumlar iizerinde
olumsuz etkilere sahiptir (Gould and Lewis 2009). Seller, kuraklik,
tarimsal verimin diismesi ve bunlara bagli olarak hayvan yetistiriciliginin
olumsuz yonde etkilenmesi iklim degisikliginin etkileri icerisinde yer
almaktadir. iklim degisikliginin gida giivencesi iizerindeki etkilerini daha
iyl anlamak i¢in, gida tiretiminde oldukc¢a 6nemli yer tutan toprak, su ve
mahsuller lizerine olan etkilerinin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir (Lal 2013).

Toprak

Toprak kaynaklar1 sinirhdir ve arazinin yanlis kullanimi, yanlis
yonetim ve iklim degisikligi gibi nedenlerle bozulmaya agiktir (Lal
2013). Iklim degisikligi artan atmosferik karbon dioksit konsantrasyonlar1
(CO,>400 ppm), artan hava sicakliklar1 (>2-4°C) ile birlikte kendini
gostermektedir. Bu durum toprak ozelliklerini, verimliligini ve besin
miktar1 ile icerigini 6nemli Olciide etkilemektedir (Islam and Wong
2017). Bunun nedeni, atmosferik karbon (C) dongiisiiniin dinamik ve
iklim degisikligine duyarli olmasidir (Lal 2013). Bununla birlikte, artan
atmosferik CO, konsantrasyonlar1 topraktaki kayalarin ve minerallerin
hizli bir gsekilde ayrigmasina, sicakliklarin artmasina, yogun yagislara, 1st
dalgalarina ve uzun siireli kuraklik dénemlerine neden olmaktadir (Islam
and Wong 2017).

Ayrigma, karbon dioksit konsantrasyonunu azaltma etkisine
sahip olsa da (topraklardaki inorganik karbon-IC miktarini artirarak),
topraklardaki biyotik ve abiyotik C dongiileri arasindaki dengenin
bozulmasina neden olabilir (Islam and Wong 2017). Topraktaki
karbondioksit konsantrasyonundaki degisiklikler, topragin organik madde
icerigini ve toprak kalitesini etkileyerek topragin bozulmasina neden
olur. Toprak bozulmasi, tarim girdi ve ¢iktilarinin verimliligini azaltir. Ek
olarak, toprak kalitesindeki bu diisiis, arazinin “kabuklagma, sikigsma,
hizlandirilmis erozyon ve tuzlanma” (Lal 2013) dahil olmak {izere
bozulmaya kars1 hassasiyetini artirabilir. Tklim degisikligi sonucunda
toprakta meydana gelen bu degisiklikler toprak ozelliklerinde, yiizey
suyu ve yeralt1 suyu kalitesinde, gida giivencesinde, su kaynaklarinda,
insan sagliginda, enerjide, tarimda, ormanlarda ve ekosistemlerde 6nemli/
dramatik degisikliklere neden olabilir (Islam and Wong 2017).
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Ayrica yapilan arastirmalar, iklim degisikliginin kuraklik, sel ve
sicak hava dalgalar1 gibi iklimle ilgili felaketlerin olasiligini artirdigi igin
insanlik ve tarimsal ekosistemler ve dolayisiyla gida giivencesini olumsuz
etkiledigini gostermektedir (Islam 2013). Bu durum topragin kuruma-
1slanma dongiisiinii etkiler ve topragin su igerigi ile oksijen kismi basinci
degiserek topraktaki mikrobiyal nitrojen (N) dongii hizin1 dogrudan etkiler
(Gschwendtner et al. 2014). Bu degisiklikler neticesinde nitrat olusumuna
neden olan nitrifikasyon olasilig1 artar ve toprak tipine bagl olarak,
nitratlar yeralt1 sularina karisabilir. Boylece topraktaki kullanilabilir N
miktar1 6nemli 6l¢iide azalabilir (Gschwendtner et al. 2014). Yoksullagan
toprak, mahsuliin kalitesi ve miktarinda bir azalmaya neden oldugu i¢in
gida giivencesini direkt olarak etkiler. Boylece diinya niifusu i¢in gida
mevcudiyeti/varlig1 azalmis olur. Toprak N igeriginde meydana gelen
degisiklikler, bitkilerin topraktan almis oldugu besin igerigi say1 ve
miktarini etkileme potansiyeline sahiptir. Bu durum mahsiillerde, eser
elementlerin diisiik konsantrasyonlarda bulunmasi ile sonuglanabilir (St.
Clair and Lynch 2010). Bdylece yetersiz ve dengesiz beslenen toplumlarda
eser besin Ogesi eksikliklerinden ileri gelen hastaliklarin goriilmesi
kacinilmaz olabilir.

Arastirmalar, belirli bir esigin asilmasi durumunda, topraga verilen
hasarin geri dondiirilemez/yenilenemez oldugunu gdstermektedir. Bu
nedenle, zarar gormiis toprak, yalnizca gida iiretimini degil, ayni
zamanda sera gazlarinin emisyonunu ve suyun kalitesini/miktarini da
etkilediginden, toplum i¢in fosil yakitlarin tiikenmesinden daha yakin ve
acil bir sorun olarak degerlendirilmelidir (Shaid and Ahmed 2014). Kara,
su ve atmosfer kosullar1 birbirine entegredir. Bu nedenle toprak, gida
gilivencesinin saglanmasinda hayati bir 6neme sahiptir. Sonug olarak, iklim
degisikligi toprakta bulunan C konsantrasyonunu ve besin maddelerini
de etkileyerek mahsul iiretimini (kalite ve miktar), su kaynaklarini ve
dolayistyla gida giivencesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Su

Toprak kaynaklarima benzer sekilde su kaynaklar1 da kittir ve
kirlilige, kontaminasyona, otrofikasyona ve iklimdeki degisikliklere
karst hassastir (Lal 2013). 2014 yilinda Birlesmis Milletler Ekonomik ve
Sosyal Isler Departmani (UNDESA) tarafindan yayimlanan rapora gore,
mevceut iklim degisikligi sonucunda 2030 yilina kadar diinya niifusunun
neredeyse yarisinin yiiksek su sikintist ile karsi karsiya kalacagi
bildirilmistir (UNDESA). Degisen yagis rejimi, hidrolojik sistemleri
etkileyerek su kalitesinin ve miktarinin etkilenmesine neden olur (Lal
2013). Su mevcudiyeti/varligi, diinyanin bazi bolgelerinde sicaklik ve
yagista azalma veya dalgalanmalara neden olma potansiyeline sahip olan
iklim degisikligi tarafindan tehdit edilmektedir (Kang, Khan, and Ma
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2009). Yagis ve sicakliktaki dalgalanmalar, 6zellikle piring gibi yiiksek
sicaklik ve yagis kosullar1 gerektiren mahsuller i¢in potansiyel bozulma
etkeni olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Daha once bahsedildigi gibi, iklim degisikligi topragin kuruma-
1slanma dongiilerini etkiler ve boylece topraktaki N igerigini degistirir.
Topraktan gelen nitratlar yeraltt1 sularina karisir ve suyun besin
konsantrasyonunu degistirerek su kaynaklarini etkiler. Sularda artan N
konsantrasyonu &Strofikasyona neden olabilir. Otrofikasyon ise sularda
besinlerin asir1 artmasi neticesinde yiizen bitki topluluklarinda ve
planktonlarda artisa yol agar (Feuchtmayr et al. 2009). Bu artis, su altindaki
bitki topluluklarinin fotosentez yapmast i¢in gereken giines 1s1ginin
ylizeyde yiizen bitkiler tarafindan bloke edilmesi ve emilmesine neden
olur. Su yiizeyinde bulunan bu olusumlar yagamlarini1 devam ettirebilmek
icin su igerisinde bulunan bitkiler ve diger canlilar ile rekabet ederek,
onlarin gelisimini etkileyebilir.

Su altindaki bitki topluluklarinin fotosentez yapamamasi, solunum
yapamamasi ve gerekli besin maddelerini absorbe edememesi, sonunda
bu bitkilerin 6liimii gerg¢eklesir. Su altindaki bitki topluluklarinin dliimleri
sonucunda, bitkiler artik oksijeni alamadigindan ve solunum siireci yoluyla
karbondioksite doniistiiremediginden, sulardaki oksijen igeriginde artisa
dolayisiyla suyun kimyasal bilesiminde degisiklige neden olacaktir. Bu
da sudaki biyo cesitliligin bozulmasi ile sonuglanir. Bu bitkilere besin
olarak bagimli olan deniz canlilar1 da besin zincirindeki degisikliklerden
etkilenir. Bdylece alternatif gida bigimlerine gegemeyen hayvanlar,
beslenme alimindaki degisiklikler nedeniyle ya oliir ya da beslenme
yetersizlikleri yasar.

Bununla birlikte, atmosferdeki yiiksek sera gazi konsantrasyonu ve
kimyasal atiklarin sulara sorumsuzca atilmasi da okyanus, deniz ve sularda
asitlenme ve hipoksiye neden olarak su konsantrasyonunun degismesine
ve bir¢ok alanda balike¢ilik ile su iiriinleri yetistiriciliginin etkilenerek
verimin azalmasina yol agmistir (Porter et al. 2014). Yiikselen kiiresel
sicaklik ayni zamanda sularda sicakligin da artmasina neden olmus ve
iklime uyum saglayamayan veya daha soguk sulara gd¢ edemeyen deniz
canlilarinin hayatin1 tehlikeye atmistir. Calismalar, su sicakligindaki 1
°C’lik kiiciik bir artigin bile balik dliimlerini, tiremeyi, cografi dagilimlar
ve hasatlar1 biiylik olclide etkileyebilecegini gostermistir (Mahapatra
2015).

Ayrica sularda ki artan sicakliklarin ringa baligi ve mezgit balig1 gibi
baliklarin daha kii¢iik viicut yapili olmalarina neden oldugu bildirilmistir
(Baudron et al. 2014). Bunun nedeni, daha sicak su kosullarinin su altinda
anabolik oksijen talebini arttirdig1 ve ayn1 zamanda hayatta kalmak i¢in
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gerekli olan oksijen ¢oziiniirliglinii azaltmis olmasi olarak aciklanmistir
(Baudronetal. 2014). Bunedenle, su altindaki oksijen konsantrasyonundaki
degisime uyum saglamak i¢in balik tiirleri, oksijen taleplerini ve alimlarini
dengelemek amaciyla daha biiyilik bir yiizey alani/hacim oranina sahip
olacak sekilde daha kiigiik viicut yapilarina evrimlesmislerdir (Baudron
et al. 2014). Baliklardaki bu biyolojik degisiklik, sadece canli basina
tireme oranlarinda bir diisiis, yirticilara ve degisen ekosistemlere karsi
direncin azalmasina degil, ayn1 zamanda gida giivencesini de tehdit ettigi
icin endise verici boyutlardadir (Baudron et al. 2014). Canli basina diisen
tireme oranlarinin azalmasi, balik tiirii popiilasyonunun énemli Olgiide
azalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, daha sicak su kosullar1 gida
giivencesini tehdit eder. Ciinkii bu sicak kosullar gida mevcudiyetinin
ve istikrarin azalmasina neden olur. Bununla birlikte, artan kiiresel
sicakliklar sularin kurumasina neden olarak ¢6llesmenin yayginlagsmasina
da neden olmaktadir. Collesme, arazinin sertlesmesine, mahsul {iretimi ve/
veya hayvancilik i¢in uygun olmamasina neden olarak ekilebilir arazilerin
kaybina yol agmaktadir.

Iklim degisikligi su iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Ciinkii sadece
sularin fiziksel kosullar1 (6rn., sicaklik ve arazi kosullar1) ve kimyasal
ortami (Orn., asitlik ve oksijen igerigi) degistirmekle kalmaz, ayni1 zamanda
su yasaminda azalma, su canli tiirlerinin dagilimi ve bollugundaki
degisimler ile biyolojik ¢evreyi de etkiler (Cheung et al. 2015). Bu etkiler
tarimsal iiretimin azalmasina neden olur. Ayrica artan diinya niifusu, gida
arz talepleri ve kotiilesen iklim kosullar1 ile birlestiginde, gida giivencesi
iizerinde olumsuz etkileri giderek artmaktadir.

Mahsuller

Iklim degisikligi, iklimle ilgili afetlerin (6rn., sel ve kuraklik)
sikligini da arttirmistir. Olusan sel ve kurakliklarin mahsul {iretimi ve gida
glivencesi lizerinde dogrudan olumsuz etkileri vardir. Kiiresel sicaklik
artis1, buzullarin erimesi sonucu artan deniz seviyeleri nedeniyle sellere
neden olmustur (Kibria 2014). Deniz seviyesindeki yiikselme (Sea-level
rise-SLR) taskinlar ve seller meydana getirerek topraga, yeralti sularina
ve tatl sulara tuzlu suyun gecisine neden olur, gida giivencesini ve gida
iretimini etkiler (Kibria 2014). Ayrica SLR sonucunda mahsullerin,
topragin havalanmasini Onleyen sel sularinin altinda kalmasma ve
bozulmasina neden olur. Tuzlu su girisi, arazi bozulmasina neden olan
tuzlanma ve su birikmesine neden olarak araziyi mahsul yetistirmek
icin elverigsiz hale getirir. Banglades’te 1,5 m’lik bir SLR’nin iilke
arazisinin yaklasik %16’sin1 sular altinda birakabilecegi ve piring iiretimi
i¢in uygunsuz bir yapmin olusacagi bildirilmistir (Kibria 2014). Iklim
degisikliginden ileri gelen kuraklik, tarimsal {iretim i¢in ihtiya¢ duyulan
suyun kithigina ve sonug olarak ekinlerin bozulmasina/6lmesine neden
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olur. Iklim degisikligi ile mahsul verimi arasindaki énemli iliski, 2003
yilinda Avrupa’daki siddetli sicakliklar nedeniyle italya ve Fransa'daki
misir veriminin sirastyla %36 ve %30 diismesi ile agikga ortaya
konmustur (Farmar-Bowers 2013). Kuraklik, bitkilerin kullanabilecegi su
kapasitesinde diisiise yol agarak araziyi mahsul iiretimi i¢in uygun hale
getirmediginden toprak kalitesini de olumsuz etkilemektedir.

Ek olarak, iklim degisikliginin neden oldugu kiiresel sicakliklardaki
artig, yabani otlarin artmasina ve bunun sonucunda da fazla miktarda
pestisit kullanimina neden olmaktadir (Keating 2013). Artan sicakliklar
ile mahsuller, haserelerin daha yogun saldirilari ile karsi karsiya kalarak,
mahsulleri hastaliklara karst daha hassas hale getirmektedir (Santra,
Mallick, and Samal 2014)]. Bunun nedeni, artan sicakliklarin, mahsul
kalitesi ve miktarini etkiledigi icin mahsul gelisimi {izerinde olumsuz
etkileri olan ve hastaliga neden olan organizmalar/zararlilar i¢cin daha
optimal kosullar olusturmasidir (Santra et al. 2014). Hindistan Tarimsal
Aragtirma Enstitisti'nden arastirmacilar tarafindan bugday gelisme
donemiboyunca sicakliktakiher 1 °C’lik artigla tiretimde 4-5 milyon tonluk
bir kayip olabilecegi bildirilmistir (Mahapatra 2015). Artan sicakliklar ve
mahsul iiretimine zarar veren kosullar, mahsullerin kalitesini ve miktarini
etkilediginden, iklim degisikligi gida gilivencesini etkilemektedir.

Iklim degisikliginin mahsul iiretimi {izerine olan bir diger etkisi
de, artan CO, seviyelerine bagl gelisen atmosferdeki sera gazi etkisidir.
Glinlimiizde atmosferdeki CO, konsantrasyonu yaklasik 385 ppm iken
2100 yilina kadar bu seviyenin yaklagik 500-1000 ppm seviyelerine
yiikselecegi tahmin edilmektedir (Taub 2010) Bazi arastirmacilar yiiksek
atmosferik CO, seviyelerinin bitkinin fizyolojisi, bilylimesi ve kimyasi
i¢in faydali oldugunu, diger tiim kosullarin sabit kalmasi sartiyla, CO,’deki
iki kat artisin kuru madde iiretiminde %10-15°lik bir artisa yol acacagini
bildirmiglerdir (Santra et al. 2014). Bunun nedeni artan CO,‘in fotosentez
hizini arttirmasi ve boylece daha fazla iiriin tiretimine (6rn., su, glikoz
ve oksijen) izin vermesidir. Bununla birlikte, daha dnce belirtildigi gibi,
artan CO, seviyelerinin faydalarinin, ancak iklim degisikliginin herhangi
bir etkisinden, yani artan kiiresel sicakliktan ve toprak azot igerigindeki
degisikliklerden bagimsiz olmalar1 durumunda miimkiin oldugunu bilgisi
onemlidir. Bu konuda Stanford Universitesi’nde yapilan arastirmalar, iklim
degisikliginin diger olumsuz etkilerinin de dikkate alindigi durumlarda,
yiiksek konsantrasyonlarda CO, varliginin bitki gelisiminde gerilemeye
ve besin maddelerinde azalmaya yol agacagi bildirilmistir (Shwartz 2012).

Artan atmosferik CO, ile birlikte topraktaki azot degisiklikleri,
bitkilerde bulunan azot miktarlarinda degismelere neden olarak bitkilerin
protein konsantrasyonlarini etkilemektedir. Ayrica yiiksek CO, seviyeleri,
yapisal olmayan karbonhidratlarin olusumuna yol agan yiiksek seviyelerde
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fotosentetik aktiviteyi tesvik ederek, mahsullerin diger besinleri ve
mineralleri almasi igin yilizey alami eksikligi olusturmaktadir. Bu da
kalsiyum, magnezyum, nitrojen ve fosfor gibi diger minerallerin ve
besinlerin alimini engelleyerek bitki besin iceriginin degismesine neden
olmaktadir.

Bununla birlikte, artan kiiresel sicakliklar, mahsullerde 1s1 hasarina
ve fizyolojik bozukluklara neden olarak {iiretilen mahsuliin kalitesini
ve miktarin1 da etkilemektedir (Santra et al. 2014). Iklim degisikligi,
topraklardaki artan nitrojen konsantrasyonlar1 ve yiikselen kiiresel
sicakliklarda goruldigi gibi, CO, seviyelerini etkiler. Artan CO,
seviyelerinin etkilerinin mahsul {iretimine zarar verdigi aciktir. Ancak
iklim degisikliginin bitkisel iiretim {izerindeki etkilerinin iki yiizii
vardir. Birincisi, iklim degisikligi ekinlerin biiyiime periyodunu azaltarak
daha fazla tiretim dongiisli olusturup iiretim ciktisini artirabilir (Kang et
al. 2009). Ayrica iklim degisikligi {irlin rotasyon siiresini azaltabilir ve bir
yilda daha fazla iriin iiretilmesini saglayabilir. Tkincisi ise her ne kadar
mahsul rotasyonu siirelerinin kisalmasi ile artan ¢ikti olsa da, ¢iktidaki
artisin daha fazla talep goéren mahsullerden olmayabilecegidir. Bunun
nedeni, cogu Asya iilkesinde temel gida kaynagi olan piring basta olmak
iizere bazi mahsullerin 6zel yetistirme kosullarina ihtiya¢ duymasidir.

TOPRAK, SU VE MAHSULLER UZERINDE MEYDANA
GELEN DEGISIKLIKLER GIDA GUVENCESINi NASIL
ETKILER?

Topragin, suyun ve mahsuliin gida giivencesi iizerine olan etkilerini;
gida mevcudiyeti, gidaya ekonomik ve fiziksel erisim, gida kullanim1 ve
gida arzinin istikrar1 basliklar altinda incelenmesi gerekmektedir. Gida
mevcudiyeti; tliketime hazir gidanin fiziksel mevcudiyeti anlamina
gelir. Gidaya ekonomik ve fiziksel erisim; gida elde etme becerisine/
kaynaklarina sahip olmay1 ifade eder. Gida kullanimi; gidanin uygun
besin igerigine ve viicudun onu etkili bir sekilde kullanma kabiliyetine
sahip olmasi anlamina gelir. Gida arzinin istikrar1 ise bireyler i¢in her
zaman yeterli gidanin bulunmasini saglama becerisini ifade eder (Burke
and Lobell 2010).

Gida Mevcudiyeti

Toprak besin igeriginden yoksunsa veya mahsullerin gelisimini
destekleyemiyorsa, mahsul arzi ve dolayisiyla mevcudiyeti yetersiz
olmaktadir. Aymi sekilde, yiiksek asidik konsantrasyonu nedeniyle su
kirliligi meydana gelirse, suyun asitligi mahsulleri olumsuz etkileyerek
kayiplara neden olmaktadir. Ayrica, kuraklik gibi dogal afetlerin
artmasi ile mahsulde gelisim geriligi ve bozulma ve/veya mahsul
tiretiminin gecikmesine gibi durumlar nedeniyle gida giivencesi olumsuz
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etkilenmektedir. Bununla birlikte taskin ve seller mahsullerin yok
olmasina ve/veya arazinin tarim elverisliliginin kaybolmasina neden
olmaktadir. Mahsuller, sicaklik ve yagistaki degisikliklere kars1 hassastir
vekiiresel ortalamasicakliklarda 2 °C’lik bir artis, tarimsal uygulamalar1 ve
mahsul iretim donemlerini istikrarsizlastirir (Kang et al. 2009). Ek olarak,
iklim dalgalanmalarina yol acan iklim degisikliginin yerel ¢esitliligin
kaybina yol agma ve hem simdiki hem de gelecekteki nesiller i¢in daha
az kaynak cesitliligine neden olma potansiyeline sahip olmasindan dolay1
gida mevcudiyeti iizerine olan tehdit daha da artmaktadir (Ubeda et al.
2013).

Daha dnce de belirtildigi gibi, iklim degisikligi sonucu olusan, sularda
sicaklik artiglar1 bazi deniz canlilarinin cografi dagilimini degistirme
potansiyeline (daha soguk sulara go¢ etme) sahiptir. Bu goc¢, gocii alan
bolgelerde balikeilik faaliyetlerini artirabilir ve bdylece giday1 ve yani
sira istthdam olanaklarini da artirabilir. Baz1 arastirmacilar bu durumun
bolgelerdeki gida mevcudiyetini ve gidaya fiziksel erisimi artiracagi
icin bu gogii olumlu bulsalar da, bu baliklarin mensei olduklar1 orijinal
habitatlar biiyiik 6l¢iide etkilenecektir. Go¢ veren bolgelerdeki balikeilik
faaliyetleri, balik popiilasyonundaki dnemli diisiis nedeniyle etkilenecek
ve gida mevcudiyetinde, istihdamda azalmaya ve arzdaki diisiis nedeniyle
fiyatlarda artiga neden olacaktir. Bu da gida giivencesini etkileyerek gida
erisimini ve bulunabilirligini azaltacaktir.

Gidaya Ekonomik ve Fiziksel Erisim

Iklimle ilgili afetler (6rn.; sel, kuraklik) nedeniyle mahsuller yetersiz
oldugunda, insanlarin gelirlerinde biiyiik bir kayip meydana gelecektir.
Bu afetler neticesinde, 2003-2013 yillar1 arasinda, gelismekte olan
tilkelerde 1,9 milyardan fazla insan etkilemis ve yaklasik yarim trilyon
ABD dolar1 kayip meydana gelmistir (Islam and Wong 2017). FAO’ya gore
bu felaketlerin toplam ekonomik etkisinin yaklasik yiizde 22’sinin tarim
sektoriinde gerceklestigi ve bunun da gida gilivencesini biiylik Ol¢lide
etkiledigi bildirilmistir (FAO 2015). iklim degisikliginin etkilerinin
esit olmadig1 agiktir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkeler, gelismis
tilkelere kiyasla iklim degisikligi ve mahsul yetersizliginden daha fazla
etkilenmektedirler. Ozellikle az gelismis iilkelerdeki mevcut ekonomik
sikintilar nedeniyle, bu tarz krizler meydana geldiginde, vatandaslar1 igin
yeterli gidayi stoklama ve ihrag etme kabiliyetlerini sinirlandirmaktadir.

Ayrica, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki ciftcilerin biiyiik
bir kismi i¢in bir hasattan elde edecegi gelir diger liretim donemini de
etkilemektedir. Bu nedenle bir hasatin basarisiz olmasi, tiim birikimlerini
kaybetmelerine neden olmaktadir. Ekonomilerindeki bu dar bogaz gida
temini noktasinda satin alma giiclerini de etkilemektedir. Ozellikle
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ciftcilere yonelik devlet desteklerinin az gelismis iilkelerde olmamasi
ya da az olmast bu durumu tetiklemektedir. Gelismis iilkelerdeki
ekonomik refah ve destekler, yukarida belirtilen olumsuzluklarin 6niine
gecebilmektedir. Artan iklim degisikligiyle birlikte Filipinler’deki
piring iretiminin 2100 yilina kadar %75 oraninda diisebilecegi tahmin
edilmektedir (Singh 2014). Bu diisiis, bir¢ok Filipinlinin piring kitlig1 ve
gidaya ekonomik erisimin olmamasi nedeniyle az piringle veya hig piringle
yetinmek zorunda kalmasina neden olabilir. Bununla birlikte, devletlerin
mahsul {retiminde bu tiir dnemli kayiplarin Onlenmesine yardimci
olmak amaciyla, tarimsal faaliyetlerde iklim uyum programlarina
uyarak teknolojinin daha fazla kullanilmasi gibi miidahale ve desteklerde
bulunmasi ile bu sorunlar azaltilabilir (Singh 2014).

Mahsul iiretiminde meydana gelen bozukluklar, birbirleri ile
iligkili olan hayvancik ve ticaret sektdrlerini de olduk¢a olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu durum, gidalarda ytiiksek fiyat artislarina neden olarak
gida giivencesizligi sorununu daha da derinlestirmektedir. Bununla
birlikte iklimle ilgili afetler altyapi hasarlarina neden olarak insanlarin
gidaya fiziksel erisiminin sinirli oldugu ve/veya hi¢ olmadigi alanlari
olusturmaktadir. Ayrica dogal afetler gidalarin iireticilerden tiiketicilere
tasinmasini engelleyen kosullar da meydana getirmektedir. Gida
ihracatinin nihai hedeflerine ulasamamasi, gida kitligina ve dolayisiyla
gida giivencesizligine yol agmaktadir.

Gida Kullanimi

Iklim degisikligi nedeniyle toprak besin igeriginin degismesi iiretilen
mahsullerin besin degerini de degistirmektedir. Ana diyeti, yoksul
toprak kosullarinda tretilen mahsullerden olusan bireyler, tiikettikleri
besinlerdeki besin igeriginin azalmasi nedeniyle yetersiz beslenme ve
besin eksikliklerine kars1 hassastir. Bu nedenle, iklim degisikligi gida
iretim faktorlerinde, yani toprakta ve suda, gida besin degerini azaltan
degisikliklere neden olursa, gidanin besin degeri azalir ve tiiketici
tarafindan ihtiya¢ duyulan 6geler tam olarak alinamaz. Ayrica gidanin
besin igerigi, viicudun saglikli bir yasam adina, diyet ihtiyaclarini
karsilamak ve etkili bir sekilde kullanmak i¢in yetersiz oldugundan, gida
kullanimi1 olumsuz etkilenir (Gschwendtner et al. 2014; St.Clair and Lynch
2010).

Mabhsul yetistirmek i¢in kontamine su kullanimi tiiketicilerin toksik
irtinler tiiketmesine neden olmaktadir. Ayrica sel gibi iklim kaynakh
afetler de zararli maddelerin su kaynaklarin1 kontamine etmesine
neden olarak hidrasyon ve tarimsal amagl kullanilan su kaynaklarini
kirletmektedir. Sel, ayni zamanda, bireylerin sagligini ve gidalarin
tiiketimini etkileyen vektor kaynakli (6rn.; sitma ve dang hummasi) ve su
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kaynakli (kolera) hastaliklarin insidansini da arttirmaktadir (Islam and
Wong 2017).

Iklimle ilgili felaketler meydana geldiginde, insanlar gida
mevcudiyetindeki kitlik nedeniyle besin agisindan zengin gidalari segcme
yerine, kalorisi zengin fakat besin degeri diisiik gidalara 6ncelik vermek
durumunda kalmaktadirlar. Bu durum diyet kalitesinde diisiise yol acarak
saglik sorunlarinin artmasina, is gliciiniin azalmasina ve dolayisiyla
ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Porter et al. 2014). Tiim bu nedenler
ile gida giivencesi tehdit altindadir.

Gida Arznda Istikrar

Iklim degisikligi, degisen antropojenik kosullar, kuraklik-sel
dongiileri ve diinya 1si1sinin artisi nedeniyle besi hayvanciligi ve mahsul
tiretimi etkilenmektedir. Boylece gida arzinda istikrarsizliklar meydana
gelmektedir. Bazi devletler ve ciftgiler, iklim degisikliginin gida arzi
tizerindeki etkilerini azaltma umuduyla teknolojik ilerlemelere ve
gelismelere 6nem vermis ve bunlar1 uygulamaya koymuslardir. Bununla
birlikte, iklim degisikliginin etkilerini azaltmak i¢in kullanilan teknolojik
gelismelerin gida giivencesi ve iklim degisikligi sorununu daha da
derinlestirme olasilig1 da bulunmaktadir.

Iklim degisikligi karmasik bir siirectir ve etkilerinin tamami
gliniimiizde dahi tam olarak ¢oziilememistir. Gida {iretim sistemlerinde
on plana c¢ikan teknolojik gelismelerin gercekten de iklim degisikligi
etkilerini azaltip azaltmayacagi zamanla anlasilacak bir durumdur. Bu
gelismelerin daha iyi anlasilmasi i¢in daha fazla arastirma ve zamana
ihtiyag vardir.

Gida arzinin istikrar1 sadece iklim degisikliginden degil ayni1 zamanda
gida dagitimi ve ulagim gibi diger faktorlerden de etkilenmektedir. Iklim
degisikliginin etkisi ile artan afetlerin siklig1 ve yogunlugu neticesinde
(6rn.; ugaklarin havalanamamasi, gemilerin yol alamamasi) gida ticaretinin
engellendigi ve gida arzinin istikrarinin etkiledigi siklikla bildirilmistir.

Gida arzindaki istikrarsizlik, cogunlukla stoklama uygulamayan
az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hissedilmektedir. Bu iilkeler,
genellikle, dogal afetlerin etkilerine dayanabilecek altyapilardan,
finansal kaynaklardan ve gidalarin uzun siire saklanmasina izin veren
depolama kosullarindan yoksundurlar. Bununla birlikte, az gelismis ve
gelismekte olan {iilkeler, sularin asitlenmesi ve topragin tuzlanmasi gibi
krizleri hafifletmeye, vatandaslar1 icin siirekli gida iiretimi ve tedarikini
saglamaya yardimci olacak parasal fonlardan ve teknolojik gelismelerden
de yoksundur.
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Bu nedenle, gida giivencesinin bilesenlerine (gida mevcudiyeti,
ekonomik ve fiziksel erigim, gida kullanimi ve istikrar1) dayanarak, iklim
degisikliginin gida giivencesi lizerinde hem dogrudan hem de dolayli bir
etkisi oldugu agiktir. Insanlarin aktif ve saglikli bir yasam igin beslenme
ihtiyaclarin1 ve gida tercihlerini karsilamak igin besleyici gidalara
ulagsamamasi, gida giivencesinin tanimina aykiridir.

Iklim degisikliginin gida {iretimi iizerindeki etkilerini inceleme
adina yapilan ¢ok sayida arastirma, bircok devletin veya g¢iftcinin,
iklim degisikliginin verim {izerindeki etkilerini azaltmak icin ¢esitli
uyum yontemlerini tarimsal uygulamalarina dahil etmesine yol
acmistir. Atmosfere salinan metan gazinin yaklasik %10 undan piring
iireticiligi sorumlu olmasina ragmen, bir¢ok arastirmaci, gida iiretim
sistemleri ile iklim degisikligi arasinda bir baglanti olmadigini ileri
siirmektedir (Singh 2014). .

Gida giivencesinin bilesenleri yerine gida liretim sistemleri iizerinde
durmak ve bu konuda ¢alismalar arttirmak olduk¢a 6nem arz etmektedir.
Ciinkii gida iiretim sistemleri olmadan, tiim insanlarin her zaman yeterli,
gilivenli ve besleyici gidaya fiziksel, sosyal ve ekonomik erigimini
saglayacak gida {iretimi olmayacagindan gida giivencesi kavraminda
bahsetmek miimkiin olmamaktadir (FAO 2001).

SONUC

Gida giivencesi, gida iiretimi ve iklim degisikligi birbiriyle baglantilt
ve i¢ icedir. Bir faktordeki degisikliklerin diger faktorler iizerinde
olumsuz etkileri olacaktir. Ornegin, gida iiretiminde artisa yol agacak
iretim sistemlerinin desteklenmesi i¢cin ormanlarin yok edilerek tarim
arazilerinin olusturulmasi gibi faktorlerin, iklim degisikliginin daha da
kotiilesmesine yol agilacagi gayet aciktir. Ayrica kullanilan enerji (fosil
yakitlarin yakilmasi) ve {iretim siireclerinde agiga c¢ikan kirleticiler de
iklim degisikligi sorununu daha da derinlesmesine neden olmaktadir. Ug
sistem karmasik bir sekilde birbirine baglidir ve bu nedenle herhangi
bir sistemdeki degisiklikler diger iki sistem iizerinde domino etkisi
olusturacaktir.

Yapilmasi gereken ilk sey, sistemlerin birinde 6nemli degisiklikleri
baslatmaktir. Muhtemelen tiim sistemleri aymi anda degistirmemek
en iyisi olacaktir. Ciinkii boyle bir degisiklik her sistemdeki sorunlari
daha da kotiilestirerek derinlesmesine ve dolayisiyla diinyanin kaosa
siiriiklenmesine neden olacaktir. Kiiresel karbon ayak izini artiran ve
iklim degisikligini siddetlendiren gida tiiretim sistemlerinin etkileri
sorununu ¢dzmek, diger iki sistemden daha kolay olabilir. Bunun nedeni,
gida lretim sistemlerinin insanlar tarafindan yonetilmesi ve kontrol
edilmesidir. Daha ¢evre dostu iiretim siireclerini benimsemek i¢in iiretim
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sistemlerini degistirmek, sadece ekonomik ¢ikarlar1 degil ayn1 zamanda
siyasi cikarlar1 da igeren iklim degisikliginin gida giivencesi lizerindeki
etkilerini ele almaktan daha kolaydir.

2050 yilina kadar diinya niifusunun 10 milyar olacagi tahmin
edilmektedir. O nedenle mevcut ve gelecekte agiga cikacak olan
gida iiretim sistemlerinin ¢evre dostu sistemler olmalar1 hayati énem
tasimaktadir. Gida tiretim sistemlerindeki boyle bir yaklasim, geometrik
niifus artis1 karsisinda aritmetik biiylime gosteren gida {iretiminin, gida
glivencesizligine yol agmasinin 6niine gegebilir. Cevre dostu gida iiretim
sistemlerinin daha genis ¢apta benimsenmesi, mevcut ve gelecek nesiller
icin stirduriilebilir kalkinma ve ilerlemeye, ayrica hem gida giivencesi hem
de iklim degisikliginin daha iyi yonetimini saglama sansini artiracaktir.
iklim degisikliginin etkilerinin azaltilmasi ile dogal afetler, mahsuliin
bozulmasi, su yasaminin diizenlenmesi, c¢iftlik hayvanlarinin 6liim
olasiligin1 azaltilmast vb. sorunlar azaltilabilir. Boylece gida giivencesi
sorunu iyilestirilerek ortadan kaldirilabilir.
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