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Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 3
GIRIS
Trikotillomani, ilk kez 1889 yilinda, saclarimi tutamlar halinde kopa-
ran ve bir tiir alopesi olarak degerlendirilen bir hastanin incelenmesi sonu-
cu, dermatolog Hallopeau tarafindan tanimlanmig ruhsal bir bozukluktur
(Keser ve digerleri, 1999). Trikotillomani, Yunanca bir sdzclik olup sag

(trich), yolma (tillo) ve hastalik derecesinde diirtii (mania) s6zciiklerinin
bir araya gelmesiyle olugsmustur.

Bireyin saglarini yineleyen ve belirgin sagsiz alanlarin olusacagi se-
kilde yoldugu, yolmadan 6nce gerginlik hissi duyuldugu, sa¢ yolarken haz
alma duygusunun goriildiigii bir rahatsizliktir. Trikotillomani hastalarinin
cogunlugu yetigkin olup ortalama baslangi¢ yas1 13’tlir (Annagiir,2010).
Trikotillomani hastalar1 Trikotillomani hastalarinda, en ¢ok sa¢ yolmanin,
daha az olarak da kas, kirpik, sakal-biyik, koltukalt1 ve kasik gibi viicudun
farkli yerlerinden kil yolma gozlemlenmektedir. Olgularin biiylik cogunlu-
gunda sag kayiplarini gizlemek i¢in peruk, sapka, basortiisii vb. aksesuar-
larin kullanildig1 gériillmiistiir.

Koparma eyleminin siklig1 zaman zaman degisiklik gosterir. Trikotil-
lomani seyrinde hastalar koparma eylemini bazen tama yakin durdurmay1
basarsalar da bu genellikle kalici olmaz. Trikotillomani, bireyin hayatini
ve iglevselligini hem yolma hem de eylemin sonuglarindan dolayi olum-
suz olarak etkiler. Yolma davranigini kontrol edememeleri, yolmanin dig
goriiniislerinde olusturdugu farkliliklar sebebiyle kisiler utang ve 6zgiiven
kayb1 yasayabilirler.

Yolma davranisinin ortaya c¢ikardigi olumsuz sonuglari yakinlart ve
cevresinden gizlemek i¢in yapilan stratejiler kisilerin iletisimlerini sinirla-
yip onlar1 yalnizlastirabilir. Agir vakalarda bu saklanmalar sosyal izolas-
yona doniigebilir.

DSM-5’te ’Obsesif ve Kompulsif Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar”
siifinda yer almaktadir. Trikotillomani tani 6lgiitleri; sa¢ yitimi ile sonug-
lanacak bi¢cimde kisinin yineleyici olarak sagini yolmasi, yineleyici olarak
sa¢ yolmay1 azaltma ya da durdurma girigimleri, sa¢ yolma, klinik agidan
belirgin bir sikintiya ya da toplumsal isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger
islevsellik alanlarinda diismeye neden olur, sa¢ yolma ya da sa¢ yitimi bag-
ka bir saglik durumuna (6rn. dermatolojiyle ilgili bir durum) baglanamaz,
sa¢ yolma bagka bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi a¢iklanamaz
(6rn. beden algisi bozuklugunda dig goriiniimle ilgili algilanan kusur ya da
Oziirtl diizeltme girisimleri) (DSM-5 syf-133).

Bu makalede, giinliik hayatta sik karsilasilan bir bozukluk olmayan
trikotillomaninin sosyokdiltiirel ve sosyoekonomik agidan incelenmesi,
hastaligin etyolojisinin ve tedavisinin ortaya ¢ikartilmasi amaglanmustir.
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ETiYOLOJi

Trikotillomaninin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Neden olarak
birgok etyolojik etken ileri siiriilmiistiir. Bunlardan bazilari; ebeveynlerin
bosanmasi, yaganan bolgeden baska bir yere tasinma, okul degistirme, fi-
ziksel kotiiye kullanim, travma, kayip ya da kayip algis1 gibi yasam olayla-
ridir (Konkan ve digerleri, 2011). Trikotillomani hastalarinin aile bireyle-
rinde trikotillomani veya benzer psikiyatrik rahatsizliklarla karsilagilmasi
genetik yatkinligm etkisinin olabilecegini diisiindiirmustiir.

TEDAVI

Bilindigi tizere tibbi anlamda hekimlerin kullandigi SSRI’1ar ve klo-
mipramin ile ilag tedavileri basta olmak tizere aligkanligi tersine ¢evirme
egitimi (HRT) gibi tedavi modelleri mevcuttur.

Fakat hekim dis1 terapi modelleri olarak bakildiginda davranig tera-
pisi agirlikli (CBT) Biligsel davraniset terapi’de, 6zellikle imajinasyon
caligmas1 sonug almaya yakin etkinligi ile 6zellikle de Geleneksel ve Ta-
mamlayici Tip ve Psikoloji bilimi tarafindan ise Hipnoterapi ¢ok etkin rol
oynadigini terapotik yaklasimla, gerek dolayl telkin, gerekse direkt telkin
olmak iizere tedavinin daha hizli ve daha sonug odakli oldugu goriilmiistiir.

TRiIKOTILLOMANI’DE CEVRE DEGISIiKLiGININ COCUK-
LAR UZERINDEKI ETKISI

Bir¢ok aile maddi veya manevi nedenlerden dolay1 tasindiginda ol-
dukea zorlu siire¢ yasayabilmektedir. Cocuklar {izerinde, tanidik bir ¢ev-
reden ayrilip farkli bir yere taginmanin, manevi anlamda ¢ok cesit etkileri
olabilmektedir. Farkl1 bir yere adapte olmak i¢in strese yanit olarak basa
cikma davranislar sergilemektedirler. Davranis bozukluklari, hiperakti-
ve, alingan davranislar, diisiik benlik algisi, depresif durum, utang, saldir-
gan davraniglar bir ¢ok tasinan ailelerin ¢ocuklarinda goriilebilmektedir.
Bu davranislarla birlikte mutsuzluk, sucluluk, kizginlik, kaygi, gerginlik,
iizlintli duygulan yasanabilmektedir. Cevre degisikligi sadece taginmay-
la ilgili olmamakla birlikte ¢ocuklarda ana okul, kres degisikligi de aym
davranig bozukluklarini dogurmaktadir. Sinif arkadaslari1, 6gretmenleri ye-
nidir. Yabanci bir ortama her ¢ocuk farkli davranis ve duygu durumla bas
etmeye caligir.

BULGULAR

Yaptigimiz ve gortstiigiimiiz 40 kisilik ankette ulasgtigimiz sonuglar
asagidaki gibidir; %100’lik kesimin 0-10 yas arasi sosyal ¢evresini de-
gistirmis olmasi Trikotillomani hastaliginin ilk baslangic sebebi olarak
goriilmektedir. Anket sorularinin cevaplar1 ve goriismelerimiz dogrultu-
sunda sosyal c¢evre ve sosyokiiltiirel agidan okul baslangict (kres ya da
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ilkdgretim), mahalle ve ¢evre degisikliginin kisilerde kaygi bozuklugu
ile birlikte Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) olarak Trikotillomani
hastaliginin bagladigini veya bu rahatsizligin temellerinin atildigini gori-
yoruz. Buna gore yapilan anket ¢alismasinda Trikotillomani rahatsizlig
olan bireylerde 0-10 yaglar1 arasinda hastaligin ilk baglangi¢ temellerinin
%18.4 oraninda olustugunu goriiyoruz. 10-18 yas araligina baktigimizda
ise kisi de ilk baglangi¢ temellerinin atilmasi iizerine ayni duruma maruz
kalmayla birlikte bu oranin %50 olduguyla karsilasmaktayiz. 18-30 yas
aras1 bireylerde ise %18.4 oraninda ayn1 duruma maruz kalma sonucunda
hastaligin artik bagladigin1 gérmekteyiz. Bunun sebebi ise kisinin yagadigi
psikolojik problemin biling dis1 zihin tarafindan kagis olarak goéziikerek
ileri de ayni1 sorunla karsilagildiginda Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)
olarak yer etmesidir. Arastirmamiz dogrultusunda Trikotillomani rahatsiz-
liginin 20 yasindan 6nce ortaya ¢iktigini soyleyebiliriz. Trikotillomani’nin
erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksek (%86.8) goriildigii ile karsilas-
maktay1z. Trikotillomani rahatsizliginin ortaya ¢cikmasinda kayip, taciz vb.
travmalarin etkili olmadig1 gozlemlenmistir. Calismamizda Trikotillomani
hastalarinin yiliksek oranda (%73.7) farkli sebeplerden dolay1 sosyal ¢evre
degisikligi yaptig1 goriilmiistiir. Kisilik 6zelliklerinin (sosyal, asosyal vb.)
hastaligin baglamasini etkilemedigi ve Trikotillomani hastalarmin biiytik
cogunlugunun kendini degersiz, yetersiz, umutsuz ve caresiz hissettigi go-
rilmiistir.

Onemi

Hayatimizda ¢evre degisikligi her zaman yapariz. 0-6 yas arasi ¢o-
cuklar yetigkinler gibi yeni ev veya okula kolayca adapte olamazlar. Bu
stiregte onlarin duygularini dogru anlamamiz gerekmektedir. Cocugu dog-
ru gozlemlemeliyiz, alisma siirecinde onu desteklemeliyiz. Cocukla etkili
iletisim kurarak onun sorunlarini dinlemeliyiz. Motivasyonu ve 6zgiiveni
artirmaliyiz. Bu zorlu dénemde ¢ocuklarin yasadigi sosyal ¢evre degisik-
ligi basta olmak tizere yetersizlik, asosyallik, caresizlik, yalnizlik, stres,
6fke duygulari trikotillomani hastalarinin yasadigi duygularla esdegerdir.

Sayiltilar

Rastgele secilen trikotillomani hastalarin 6l¢egi diirtist ve objektif bi-
cimde yaptig1 varsayilmaktadir.

Arastirmanin Amaci
Bu arastirma iki amag¢ bulunmaktadir.

1- Obsesif kompulsif bozukluklar baslig1 altinda yer alan, trikotillo-
manin baslangicinin hangi sebepten kaynaklandigini arastirip bulmak,
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2- Trikotillomani rahatsizliginin tedavi/terapi siireci ile ilgili yonte-
minin gelistirilerek trikotillomani’yi baskilamak veya tedavisini sagla-
mak amaclanmaktadir.

YONTEM
Arastirma Deseni

Bu arastirma nicel arastirma modeli olan iliskisel arastirma modeli
kullanilarak trikotillomani hastalarin ¢ocuklugunda yasadigi ¢evre degi-
sikligi, okul veya ev ortaminin degismesiyle birlikte 0-6 yas cocuklugunda
yasadig1 duygu ve davranis bozukluklarin hastalikla olan iliskisi incelen-
mistir.

Evren/Orneklem

Aragtirma, DSM-V-TR tani dlgiitlerine gore trikotillomani tanisi almig
olan %86’s1 kadin %14’{ erkek olmak {izere 40 hasta dahil edildi. Hastala-
ra ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek onaylar1 alindi.

Veri Toplama Araclari

“’Kisisel Bilgi Formu” Katilimcilarin yasi, cinsiyeti vb. kisisel bilgi-
lerini igeren formdur.
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1. GIRIiS

Dijital teknolojinin artik hayatimizin her alaniyla etkilesim halinde
oldugu tartisilmaz bir gergektir. 2000 yilindan glinlimiize kadar, giinliik
yasantida internetin kullanimi, tiim diinyada istatistiksel olarak %1300
oranda artis gosterdigi gibi, haziran 2019 tarihin itibariyle diinya popii-
lasyonunun %57,3 i, Avrupa ve Kuzey Amerika niifusunun ise %80’den
fazlasinin cep telefonu sahibi oldugu bildirilmektedir [1]. Glinliik hayatta
yaygin kullanimi1 olan cep telefonlarindaki dijital asistanlarla sesli konusa-
rak rutin gereksinimlerden, yemek siparisi vermeye, yabanci dilden ¢eviri
yapmaya kadar pek ¢ok islem kolayca yapilabilmektedir [2]. Hatta artik
kullandigimiz otomobillerin dijital yazilimlari iginde bulunan, siiriicii er-
ken uyar1 sistemleri ve otomatik etkilesim 6zellikleriyle siiriicli ve yolcu-
lara daha giivenli, konforlu ulagima olanak sunmaktadir [3].

Giinliik yasantida teknoloji alaninda degisimler gerceklesirken, dijital
sistemlerin dis hekimligi uygulamalarinda da yer bulmasi kaginilmazdir.
Tedavilerde gelismis sensor teknolojilerinin kullanilmasini saglamakla
birlikte, yapay zekaya sahip enstriimanlarla ¢alisilmasi, ii¢ boyutlu yazict
sistemleriyle ileri hassasiyetli islemlerin yapilabilmesi, konforlu ve pratik
tedavi uygulamalarinin gerceklestirilebilmesi gibi olanaklar sunuldugunu
sOyleyebiliriz [4]. Ayrica giiniimiizde implant planlamalarinin ve cerrahi
guide islemlerinin dijital sistemlerle uygulandigi, sonuglarininsa gelenek-
sel yontemlerle yapilan implant cerrahilerinden daha basarili oldugu be-
lirtilmektedir [5-7].

Gecemis yillardan giinlimiize kadar goriilen teknolojik gelismeler sa-
yesinde farkli tedavi endikasyonlar1 ve tedavi segenekleri ortaya ¢ikmak-
tadir. Tedavilerin uygulanmasi sirasinda izlenen basamaklarin degigsmesi,
gelismesi ve yeni yontemlerin de kesfine olanak saglamigtir. Ayrica bu
gelismelerin laboratuvar ortaminda iiretim islemlerindeki hata olasiligini
da azaltacak yontemler bulunmasina katki sagladigini da soyleyebiliriz
[4]. Dijital teknolojiler dental tedavilerin uygulanmasi sirasinda, hekim-
lerin ve hastalarin taleplerinin karsilanmasini da kolaylagsmaktadir. Bu
talepleri; tedavi siiresinin kisaltilmasi, hastalarin konforunun arttirilmasi,
tedavilerde yasanabilecek komplikasyon ihtimallerinin azaltilmasi, res-
torasyonlarin iiretiminin hizlanmasi, protetik restorasyonlarin biyolojik
uyumlarinin ve mekanik 6zelliklerinin yiikseltilmesi ile yapilan tedavile-
rin dmriiniin uzatilmasi vb. olarak siralaya biliriz [4, 8].

Dijital sistemlerin gelismesiyle protetik tedavilerde klinik ve labora-
tuvar ortamlarinda uygulanan geleneksel yontemlerin yerini dijital ortam
ve bilgisayar destekli yontemler almaya baslamistir. Laboratuvar {iretim
asamasinda, bilgisayar destekli tasarim/bilgisayar destekli {iretim (CAD/
CAM), sistemleri, klinik ortamda ise basar1 ve konforun arttirilmasi ama-
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ciyla, dijital teknolojilerin biiyiik oranda etkiledigi alanlarin; goriintiileme
sistemleri ve Ol¢ii sistemleri iizerine oldugunu sdyleyebiliriz [4]. Dijital
o6lcli alimin1 saglayan sistemlerinden olan agiz i¢i dijital tarayici sistemler
(IOS) son yillarda dis hekimliginde daha da 6nemli bir yer edinen tekno-
lojilerdendir. IOS ve CAD/CAM sistemlerinin kombine kullanilmasi saye-
sinde ag1z i¢i anatomik yapilar, bilgisayar ortamina dijital olarak aktaril-
maktadir [9]. Her gecen giin bir yenisi tanitilan dijital dl¢ii sistemi “agiz i¢i
tarayici sistemleri” (IOS) dikkat cekmekle birlikte bu sistemlerin klinikte
uygulanabilirligi merak uyandirmaktadir.

Dental islemler sirasinda, dijital sistemler gibi implant ve implant
istli tedavi uygulamalar1 da gelisme gostermekte ve giderek yayginlas-
maktadir [10]. Son yillardaki atilimlara paralel olarak, implant iistii pro-
tetik yapilarin tedavisinde, agiz ici tarayici sistemlerinin kullanimi 6nem
kazanmaktadir.

2. DIJITAL TEKNOLOJILERIN DiS HEKIiMLiGINDE
ILERLEMESI

Dental tedavilerin dijital teknolojiyle paralel bir ilerlemesi, tedavilerde
gelismis sensor teknolojilerinin kullanilmasini saglamakla birlikte, yapay
zekaya sahip enstriimanlarla ¢alisilmasi, ii¢ boyutlu yazici sistemlerle ileri
hassasiyetli islemlerin yapilabilmesi, konforlu ve pratik tedavi uygulama-
larim1 gergeklestirilebilmesi gibi olanaklar sundugunu sdyleyebiliriz [4].
Ayrica glinlimiizde implant planlamalarinin ve cerrahi guide islemlerinin
dijjital sistemlerle uygulandigi, sonuglarininsa geleneksel yontemlerle ya-
pilan implant cerrahilerinden daha basarili oldugu belirtilmektedir [5-7].

Dis hekimliginde dijital teknolojik gelismeleri siralarsak;
2.1. Goriintiilleme yontemleri

Dis hekimligi uygulamalarinda temel ihtiyaclardan biri haline gelen
dijital goriintiileme sistemlerinin, ilk versiyonlarindan biri olan agiz ici
kamera sistemleri (IOC) 1987 yillinda tanitilmistir [11]. Bu sistemler ilk
versiyonlarinda, maliyetin yiiksek olmasi, kullanimin pratik olamamasi
bakimindan dezavantajlarina sahipti. Fakat giliniimiize kadar yapilan ge-
listirilmeler sayesinde bu dezavantajlar1 bulunmamakta ve neredeyse tiim
kliniklerde ihtiya¢ duyulan ve standart kullanimi1 olan dental enstriiman-
lar haline gelmislerdir [12]. Ag1z i¢i goriintiilemede kullanilan kamera-
lar sayesinde, agiz i¢i yapilarin goriintiilenmesi, fotografinin ¢ekilmesi,
video kayitlarin yapilabilmesi gerceklestirilebilmektedir [13]. Bu sece-
nekler agiz icini hekimler i¢in incelemeyi kolaylastirmakta, diagnoz ve
tedavi i¢in daha detayli ve dogru inceleme yapabilmesini, hatta kayitlarin
tutulabilmesini saglamaktadir. Ayrica agiz i¢i kameralarin kullaniminin,
hastalarda goriintiileri gérmesi sayesinde tedavilerini ve agiz i¢i durum-
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larin1 daha iyi anlayabilmelerini saglamaktadir. Bunun hasta-hekim koo-
perasyona yardimcili oldugu belirtilmistir [14]. Yapilan calismada ¢ocuk
hastalarin kamera sistemleriyle muayene olmay1 daha kolay kabul ettigi
aciklanmistir [15].

Dijital goriintiileme sistemlerinin, dis hekimliginde gelistirildigi bir
diger alan, radyografik goriintiileme sistemleri tizerinde olmustur [16-18].
Yine diger dijital teknolojiler gibi 1980°li yillarin sonlarina dogru dis he-
kimligine giris yapan, dijital radyografi goriintiileme tekniklerinin gele-
neksel yontemlere gore pek ¢ok avantaji bulunmaktadir. Bu avantajlari,
uygulamalarin hizlanmasi, bilgilerin dijital ortamda saklanmasi, filmlerin
inceleme iglemlerinin detayli yapilmasinin dogrulugun artmasi sebebiyle
dozaj ve atik miktarinin azalmasi olarak siralaya biliriz [4, 16].

2.2. CAD/CAM sistemleri

1973 yilinda CAD/CAM sisteminin fikir babast Dr. Francois Duret,
Claude Bernard Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesinde (Lyon, Fransa)
“Empreinte Optique” (Optical Impression) adli tez ¢alismasinda CAD/
CAM sistemini tanitmistir. 1984 yilinda da bu sistemin patentini almais-
tir. Yine 1984 yilinda “Chigaco Midwinter Meeting” ’de gerceklesen bir
sunumda CAD/CAM sistemi kullanilarak dental kron iiretimi yapilmistir.
Bu sunum ile CAD/CAM sistemi klinik dis hekimligine giris yapmistir
[19, 20].

Bilgisayar destekli tasarim bilgisayar destekli {iretim temeline daya-
nan ve devrim niteliginde gelismeler saglayan CAD/CAM sistemleri, ilk
zamanlarinda tek iiye ve basit inley onlay gibi protetik restorasyonlarin
tedavilerinde kullanilirken, giinlimiizde tiim agz1 kapsayan kompleks ya-
pilarin protetik tedavilerinde, implant cerrahileri i¢in cerrahi guide iireti-
minde, ortodontik tedavilerin aparey liretiminde kullanilarak dis hekimli-
ginde genis bir ¢alisma alani1 bulmaktadir [4].

2.3. Agiz Ici Tarayia Sistemler

CAD/CAM sistemlerinin uygulama alani giderek artarken 1987 y1lin-
da Isvigreli dis hekimi, Dr. Werner Mérmann ve italyan makine miihendi-
si Marco Brandestini, CAD/CAM sisteminde kullanilan dijital dl¢iiniin bir
tarayici kullanilarak agiz i¢i ortamda alinmasi fikri ile ticari bir {iriin olan,
“CEREC® by Sirona Dental Systems LLC (Charlotte, USA)” cihazin1 ge-
listirilmistir [19, 21, 22]. Boylece agiz i¢i tarayici sistemler ile alinan dijital
olcii teknikleri dis hekimligi uygulamalarinda yerini almistir.

Agiz i¢i tarayicilar, gegmisten bugiine dis hekimligine bir¢ok yonden
biiylik katki saglamistir. Agiz igi tarayicilarin temel amaci, dis hekimli-
ginin glinliik prosediirlerini iyilestirmek ve hasta i¢cin maksimum konfor
saglamaktir.
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Agi1z i¢i tarayicilarin avantajlarindan bahsedecek olursak;
* Hasta ag1z i¢i ortaminin fotograflanmasi,
+  Ug boyutlu verinin siire kisitlamasi olmadan arsivlenebilmesi,

* Protez yapisinda yasanacak olumsuzluklarda tekrar 6l¢ii alimina
gerek duyulmamasi,

» Tanilamada veya preparasyon yapilan sahada istenilen noktalarin
daha detayli incelenebilmesi,

* Kapanis kaydinin kontrol edilebilir olmasi,

* Tarayicilarla uyumlu kaziyici cihazlart bulunan kliniklerde tek
seansl1 tedavilere olanak sunmasi gibi artilartyla hekim ¢alismalarina ko-
laylik saglamaktadir.

Gegmis yillardaki ¢aligmalarda, agiz i¢i tarayici sistemleri ile dijital
ortamda alinan olgiiler, geleneksel olgiilerle kiyaslandiginda, agiz igi ta-
rayici sistemlerin dogruluk paylarinin, dnemli dl¢iide daha diisiik dogru-
luk bildirilmistir [23, 24] fakat giincel literatiirde bu bulgularin aksi 6ne
sunulmaktadir. Mevcut klinik ¢aligmalar tam ¢ene Olgiilerinin dogrulugu
ile ilgili olarak, giincel yazilimlara sahip agiz igi tarayici sistemleri ile
alinan olgiilerin, geleneksel polieter dlgiiler ile arasinda énemli bir farkin
olmadigi belirtilmektedir [25]. Bu nedenle, dijital dlgiilerin konvansiyonel
tekniklere gore belirleyici bir avantaja sahip oldugunu ve tedavi siirecinde
yasanacak olumsuzluklar1 azalttigini sdyleyebiliriz.

Teknolojinin gelisimi goz Oniine alindiginda, sistemlerin zaman- ma-
liyet faydalarinin, geleneksel ve dijital is akislar1 arasindaki farklarin, has-
ta ve hekim tercihlerinin incelenmesi gerekmektedir. Bu konuda yapilan
bir ¢aligmada, ag1z i¢i tarayici ekipmanlara yapilan ilk yatirimin oldukga
yiiksek olmasina ragmen ilerleyen donemlerde agiz ici tarayici sistemlerin
dijital is akisi, klinik ¢aligmalar, hasta basinda harcanan siire, laboratuvar
iiretimde harcanan zaman ve malzeme giderleri gibi genel maliyetleri dii-
siirmekte dnemli dlciide yardimeili oldugunu belirtilmistir [26]. Ustelik,
geleneksel Ol¢ii prosediiriiniin daha fazla zamana ihtiya¢ duymasi, olgii
alim1 esnasinda hastalarda 6gilirme refleksine sebep olmasi, aspire edile-
rek bogulma tehlikesi olmasi gibi sebeplerden dolay1 daha az zaman alan
ag1z ici tarayict sistemler hem hasta hem de hekimler tarafindan daha ¢ok
tercih edilir olmustur [27].

I0S cihazlari tanitildig ilk giinden bu yana pek ¢ok farkli firma ta-
rafindan cesitli 6zelliklerde iiretilmisir. Cihazlar, goriintiileme aparatlari
vasitastyla 6l¢iisii alinacak objeye 1s1n yollar, objeye ¢carpan 1sinlar objenin
yiizeyinde dagilir ve yansir. Bu 1sinlardaki degisimler, cihazin ¢alisma
aparatindaki sensorler tarafindan algilanir. Algilanan veriler uzaysal or-
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tamda noktasal koordinatlar haline getirilir. Daha sonra cihazin yazilim-
lar1 sayesinde bu noktasal koordinatlar birlestirilir ve taranan objenin ii¢
boyutlu goriintiisti halinde kaydedilir [28-33]. Bu goriintii verileri standart
hale getirilmis STL (Standart Tessellation Language) formatinda kayde-
dildigi gibi baz iiretici firmalarin tarayici cihazlari kendi CAD/CAM ya-
zilimlar1 sayesinde klinik ortamda, protetik tasarima ve iiretime de olanak
tanimaktadir [34]. Agiz i¢inde, siv1 varlig, 151k gegirgenlikleri ve yan-
sitma Ozellikleri farkli olan yiizeyler (dis, dis eti, restorasyonlar vb) ve
hareketli bolgeler bulunmasi, elde edilen ii¢ boyutlu goriintiilerde parazit
(noise) olusumuna sebep olabilmektedir, bu parazitlerin oniine gecilmesi
oOlciilerin basarisi i¢cin dnemlidir. Bu yiizden, tarama i¢in kullanilan temel
yontemler agiz i¢i tarayici cihazlarda ayr1 ayr1 ya da kombine olacak se-
kilde farklilik gostermektedir [33]. Bu tekniklerin farklilig1 da cihazlarin
taramalardan elde edecekleri dijital dl¢iilerin dogruluguna ve kesinligine
etkisi bulunmaktadir. Fakat bu etkileri azaltmak ve basarili 6l¢ii alimi ger-
ceklestirmek icin, gelistirici firmalar, cihazlarinda gelistirmeler ve giin-
cellemeler yapmaktadir.

Farkli IOS cihazlar1 temassiz gorsel taramalari, fotogrametri (pho-
togrammetry), iggenleme (triangulation), konfokal mikroskopi (confocal
microscopy), active wavefront sampling gibi, farkli temel yontemleri ayr1
veya birlikte kullanarak gerceklestirmektedir [33, 35].

2.3.1. Fotogrametri (photogrammetry)

Fotogrametri tekniginin ¢alisma prensibi su sekildedir; dl¢iisii alinan
nesnenin en az iki farkli yonden fotograflar1 ¢ekilir, akabinde cihaz yazi-
limi, elde edilen goriintiileri cismin kendisi ve ¢eken kameranin merkezi
ile hizalar ve dl¢iisii alinan objelerin uzaysal alandaki konumlarini belirler
[36]. Bu teknik, implant iistii yapilarin uzaysal konumlarinin dogrulugun-
da ¢ok basarili olmasina ragmen, yumusak dokuyu tantyamamasi, dis ve
implant iistii yapilarin birlikte oldugu tedavilerde tatmin eden sonuglar
vermemesi, okliizal iliskinin kaydinin alinamamasi gibi dezavantajlar se-
bebiyle cihazin klinik ortamda kullanim1 yayginlasamamistir [37].

2.3.2. Ucgenleme (triangulation)

Temassiz optik veri toplama yontemini kullanan iiggenleme teknigin-
de, dl¢iisii alinmak istenen objelere cihazin projektor kismindan tek dalga
boylu ve ¢ok dalga boylu 151k gonderilir. Objelerden geri yansiyan 151k, ci-
hazin ag1z i¢indeki sensorleri araciligiyla veri dijital olarak kaydedilir. Ta-
rama sirasinda objelerin konumlar tiggen diizlem olusturma yontemiyle
belirlenir. Teknige adin1 veren bu yontemde projektor-sensor-obje nokta-
larinda olusturulan tiggensel diizlemin agilar1 Pisagor Teoreminden yarar-
lanilarak kullanilir, kenar uzunluklar1 hesaplanir ve mesafeler belirlenir
[34, 38]. Bu teknikte 151k yansimalarina etkisi olacagi i¢in 151k yansitma
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karakteristikleri benzer olan objelerin tarama alaninda olmasina dikkat
edilmelidir. Eger farkl1 6zelliklere sahip yiizeylerin 6l¢iisii alinacak ise ol-
c¢linlin dogru alinmasi i¢in 6zel spreylerin (light powder dusting) kullanil-
masi dnerilmektedir. Ureticilerin bu teknolojiyi kullanan sistemlere 6rnek
ilk siiriim ag1z i¢i tarayici cihazlardan olan CEREC AC Bluecam (Sirona,
Long Island City, NY, USA) gosterilebilir. Firma yaptig1 gelistirmeler sa-
yesinde ilk siiriim olan CEREC AC Bluecam, yerine farkli donanim ve
yazilim igeren bu sayede tarama hizi belirgin diizeyde yiikselmis cihazla-
r1, CERE Omnicam ve CEREC Primescan (Sirona, Long Islad City, NY,
USA) agiz igi tarayici cihazlarini iiretmistir [35].

2.3.3. Konfokal Mikroskopi (confocal microscopy)

Glniimiizde CEREC Omnicam (Sirona, Long Island City, NY, USA)
ve The Trios 3 10S (3Shape, Copenhagen, Denmark) tarayici cihazlari
konfokal mikroskopi teknolojisini kullanan sistemlerdendir [28]. Bu tek-
nikte fizikteki lenslerin odak noktasi ilkesinden faydalanilmaktadir. Ta-
rama sirasinda cihazin projektdriinden gonderilen lazer 1sinlari, objeye
ulagmadan once asferik bir lensin i¢inden gegmektedir. Asferik lensin
hareket etmesiyle odak noktasina denk getirilen iginlar taranacak objeye
gonderilir. Objeden geri yansiyan 1ginlar, tekrar lens icinden gegerek len-
sin cihaz i¢indeki odak noktasinda toplanir. Toplanan iginlar bu konumda
bulunan 6zel bir filtre yardimiyla (focal filter) sensore yansir ve veri olus-
turulur. Veriler sayilir ve dijital ortamda kaydedilir. Bu teknikte kulla-
nilan pinhole (sogurma deligi) filtre gorevi gérmektedir ve sadece odak
alan1 igindeki 15181n gegmesine izin verir. Boylece sensore konsantre bir
1s1n ulasmis olur. Elde edilen verilerdeki diizensizliklerden dolay1 parazit
olusumu 6nlenir. Cihaz, kullandigi lensin odak konumunu tanidigi igin ta-
radig1 objelerin mesafelerini de uzaysal ortamda tanimllayabilir [38]. Ci-
hazin yazilimi ‘point-and-stitch reconstruction’ adi verilen yontemle elde
ettigi verileri, topografik kesitler haline getirmekte ve sonra bu kesitleri
birlestirerek 3D goriintii olusturulmaktadir [39]. Bu teknolojinin, tarama
sirasinda 6zel tarama spreyi kullanimi gerektirmemesi ve renkli goriintii
elde edilebilmesi hatta renk hesaplamasi yapabilmesi avantajlar1 bulun-
maktadir[28, 40, 41]. Fakat kullanilan mekanizmanin cihaz boyutunu ve
agirligini arttirmasi gibi dezavantajlar1 da vardir [33].

2.3.4. Active Wavefront Sampling

Cok sayida lensin kullanildig1 kompleks bir tarama sistemi olan Acti-
ve Wavefront Samplik tekniginde ‘3D-in-motion technology’ ismi verilen
bir yontem kullanilmaktadir [33]. Tarama iglemi sirasinda objeden cihaza
gelen 1sinlar lens sisteminden gecerek sensore iletilir. Bu sirada sensorde
olusan goriintii, odak noktasinda ise objenin mesafesi ve konumu lensle-
rin odak mesafelerinin cakigsmasina gore belirlenir. Fakat sensorde olusan
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goriintliiniin odak noktasindan farkli bir konumda olusmas1 durumunda,
cihazin yazilimi goriintiideki boyutsal degisimi algilayarak matematiksel
hesaplamalarla objenin gercek konumunu belirler [38]. 3D video goriin-
tileme sunan sistemde off-axis donen hareketli bir agik parca sayesinde
objelerin farkli pozisyonlarinda goriintiileri elde edilmektedir. Bu sayede
goriintii verileri Uist liste cakismamakta, goriintii hassasiyeti ve ¢oziiniirlii-
gl artmaktadir [33]. Bu teknolojiyi kullanan agiz i¢i tarayici sistemleriden
olan Lava COS (3M ESPE, Seefeld, Germany) ve ayn1 firmanin giincel-
lenmis versiyonu olan True Definition (3M ESPE, Seefeld, Germany) ta-
rama sirasinda 1s1k sagilmasi sebebiyle olusacak bozulmalari engellemek
icin titanyum oksit icerige sahip opak tarama spreyine (light powder dus-
ting) ihtiyaci bulunmaktadir [28].

3. IMPLANT DESTEKLi TEDAVILERE ETKIiLEYEN ET-
MENLER

Implant {istii protetik tedavilerde ag1z i¢i tarayici sistemlerin dl¢ii ba-
sarisini degerlendirebilmek i¢in, implant iistii protetik tedavi sistemlerinin
uyumluluguna, uzun siireli basarisina ve dmiirlerine etki eden faktorleri
bilmek gerekmektedir. Bu faktorler hasta kaynakli, klinik ve laboratuvar
kaynakli olarak temellendirebiliriz.

Bu faktorlerden cerrahi asamada etkileyen etmenlerin basinda; imp-
lantlarin protetik planlamaya uygun konumlandirilmasi ve agilandirilmasi
gelmektedir. Cerrahi sonrasi protetik agamada ise dogru ve kaliteli dl¢ii
alimmasi [42, 43], protetik yapinin dogru mekanik 6zelliklere ve agiz di-
namiklerine uyumlu bir okliizyona sahip olmasi gelir.

Cerrahi ve protetik tedavi asamalarinda yasanabilecek herhangi olum-
suzluk bir dizi komplikasyonu beraberinde getirebilir. Ornegin implant
iistli yapinin 6l¢iisiiniin dogrulugunun negatif yonde etkilenmesi protetik
restorasyonun implant yapilarina pasif ve uyumlu olmamast sonucunu do-
gurur. Bu uyumsuzluk da protetik yapida ve implant parg¢asinda stres olu-
sumuna sebep olur. Stresler ise ilerleyen donemde, protetik yapida cesitli
catlaklara ve kirilmalara, implant dayanak yapilarinda vida gevsemelerine
hatta vida kirilmalarina, implant ana yapilarinda kirilmalara, implant et-
rafindaki destek dokularda kayiplara sebep olarak tedavinin basarisizlikla
sonuglanmasina yol acar [44, 45].

Implant istii tedavilerde protetik asamada basariy1 etkileyen énemli
faktorlerin basinda 6lgii basarisi gelmektedir. Alinan 6lgliniin dogrulugu
protetik restorasyonun implant {istli yapilara pasif oturmasini ve uyum-
lulugunu sonug olarak da protezin dmriinii 6nemli 6lglide etkilemektedir
[46-48]. Akademik calismalardan ve klinik ortamdan elde edilen bilgi-
ler 151831nda sunu soyleyebiliriz ki, implant {istii yapilarin tedavilerinde,
konvansiyonel tekniklerle alinan 6lgiilerin basarisi, uygulanan 6l¢ii alim
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teknigine, Sl¢li maddesine, Ol¢iisii alinan implantlarin konum ve agilan-
malarina ve implant abutment ara baglant1 tiplerine baghdir [49, 50].

Klinik ¢alismalarda, implant ag1 ve konumlarinin alinan 6lgiileri et-
kiledigi gortlmiistiir [49, 51, 52]. Konvansiyonel dl¢ii alimi sirasinda, dl¢ii
yapisinin agiz ortamindan pasif sekilde ¢ikarilmasi sirasinda zorluklar or-
taya c¢ikabilecegi, 6l¢lide hasar ve bozulmalar yasanabilecegi anlagilmistir
[49]. Agi1z icinde derin pozisyonlandirilmis implantlarin 6l¢ii parcalarinin
6l¢li maddesinde yetersiz konumlanacagi ve stabilitesinin yeterli olama-
yacag1, sonug olarak dl¢iiniin basarisina etki edecegi belirtilmistir [52]. Ek
olarak, konvansiyonel dl¢ii alim islemi basarili sonuglansa bile, laboratu-
var asamasinda implant Ol¢li parcalarinin oynatilmasi ve kullanilan ma-
teryallerdeki boyutsal degisimler gibi etmenler restoratif yapt uyumunun
bozulmasina sebep olmakta, tedavinin basar1 ve dmriine etki etmektedir
[50].

Literatiirde belirtilmistir ki; maalesef implant iistii restorasyonlar i¢in
alinan olglilerde mitkemmel pasif uyum kolay saglanamamaktadir [53].
Birtakim ¢alismada da geleneksel implant distii dl¢iilerinin ¢aligildig: algt
modellerin, implant konumlarini tam anlamiyla géstermedigine deginil-
mistir [46, 54, 55].

Konvansiyonel 6l¢li yontemleri, laboratuvar iiretimi sirasinda ¢ok ba-
samakli islemler gerektirmektedir. Islem basamaklarinin ¢ok olmas: da
basamaklardan herhangi birinde yasanacak bir olumsuzluk ihtimalini ar-
tirmaktadir. Bu ihtimalleri en aza indirmek basarili bir sonug i¢in oldukc¢a
o6nemlidir. Bunun yaninda geleneksel 6l¢ii, 6l¢li alim1 sirasinda hastalar
icin pek konforlu bir yontem degildir. Hastanin kusma refleksi gostermesi
veya uygulama sirasinda hareket etmesi Ol¢ii parcalarinda hareketlere ne-
den olur ve hatali sonuglara sebebiyet verir [56, 57]. Bu sebepler nedeniyle
kinik ortamda hasta ve hekim i¢in daha konforlu olan ve iiretimi daha az
basamakli olan agiz i¢i tarayici sistemlerle alinan dijital dlgiiler 6n plana
cikmaya baslamistir [58, 59]. A1z i¢i tarayici sistemleri kullanilarak ali-
nan Olgiilerin konvansiyonel sistemlere alternatif olup olmayacagini in-
celeyen ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalarda dijital Olgiilerin dis tstii
kronlar i¢in klinik ortamda tatmin edilir sonuglar verdigini belirtilmekte-
dir. [60]. Dijital tarayici sistemler ile yapilan restorasyonlarin, konvansiyo-
nel dlcti yontemleri ile yapilanlara gore daha iyi bir marjinal uyuma sahip
oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir [61-63].

Bu bulgular 1s181nda, geleneksel 6lcii sistemlerinde yasanan deza-
vantajlarin azaltilmasi ihtiyact dogmus ve gelisen teknoloji sayesinde bu
alana yonelim artmigtir. Dijital is akiginin, implant iistii restorasyonlarda
kullaniminin tedavi siirecini olumlu yonde etkileyecegi diisiintilmektedir.
Bu diistince ile dijital sistemlerin konvansiyonel 6l¢ii yontemleri ile karsi-
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lastirilmasi gereksinimi dogmaktadir [26].

Dijital is akisiyla gerceklesen tedavilerde, dijital implant iistii yapi 6l-
clileri, direkt ya da endirekt yontemle alinmaktadir [64].

3.1. Endirek Dijital Ol¢ii Teknigi

Dijital 6l¢ii aliminin endirekt yontemle yapildigi is akisinda implant
iistii yapinin agiz iginde ol¢iisii geleneksel yontemler ile elde edilir, aka-
binde al¢1 modele aktarilir. Model, laboratuvar ortamina bir teknisyen ta-
rafindan dijital tarayicilar ile taranir ve dijital ortama aktarilir. Endirekt
yontemde is basamaklarindan birinin geleneksel 6l¢li olmasi, konvansiyo-
nel sistemlerde yasanan hata olasiligin1 arttirmaktadir. Bunlar, 6l¢i mad-
desinde meydana gelebilecek boyutsal degisimler, implant iistii transfer
pargalarinda oynamalar, hastanin konforunun diismesi sonucu agiz i¢inde
Olclinlin dogru alinamamasi gibi dezavantajlardir [65, 66].

3.2. Direk Dijital Olcii Teknigi

Direkt teknikle alinan dijital 6l¢ii is akiginda, implant {istii yap1 6l¢iisii
bu is i¢in zel olarak gelistirilen “Ag1z I¢ci Tarayic1 Cihazlar” (10S) kul-
lanilarak elde edilir. IOS ile agiz i¢i yapilar goriintiilenerek dijital ortama
aktarilir. Bu yontemin klinik ortamda dis hekimleri tarafindan gergekles-
tirilebilmesi ve geleneksel dl¢ii alimina ihtiya¢ duyulmamasi bu yontemin
avantajlarindandir [65].

4. IMPLANT USTU YAPILARDA AGIZ iCi TARAYICI SiS-
TEMLERIN BASARISINI ETKILEYEN FAKTORLER

Agiz ici tarayicilarda dijital Olgiilerin basar1t durumlar1 goz Oniine
alindiginda, literatiirde anlatilan iki temel kavramin anlasilmasi gerek-
mektedir. Bu kavramlardan birincisi 6lgiiniin (trueness) dogrulugudur.
Ikinci kavram ise kesinliktir (precision).

Dogruluk kavrami, degerlendirme sirasinda olgiisii alinan objenin
gercekte var olan boyutsal verilerinin, dijital dl¢tideki veriler ile ayni1 ol-
mast olarak tanimlanir [31, 32]. Kesinlik kavrami, agiz i¢i tarayicilar kul-
lanilarak bir objenin Ol¢iiniin tekrarlanan taramalar sonucunda alinmasi
elde edilen ¢oklu verilerin bu karsilastirilmasi olarak tanimlanir [31, 32].
Iyi bir ag1z igi tarayici cihazinin dlgiilerinin yiiksek trueness ve precision‘a
sahip olmasi istenmektedir [28].

Agiz i¢i tarayicilarin implant iistii protetik tedavilerinde, konvansi-
yonel 6l¢ii tekniklerine alternatif haline gelmesi ile, bu cihazlarin bagar1
durumlarinin incelenmesi ihtiyact dogmustur [24, 67-73]. Tarayicilarin
basar1 ve 6l¢ii dogruluguna etkileri incelendiginde bu sistemlerin implant
iistli yapilarda da etkili olacag1 goriilmistiir [28, 74, 75]. Literatiirde imp-
lant istii yapilarda, abutment ve implant yapilarinda uyumsuzluk ve hata
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paylariyla ilgili sayisal veri olarak 100pum limiti verilmistir. Bu limit sinir
olarak kabul edilip altinda kalan farkliliklar klinik ortamda kabul edilebi-
lir olarak belirlenmistir [76].

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde 1OS sistemlerinin donanim-
larinin (hardware) ve yazilimlarinin (software) ol¢iiniin netligi ve tedavi-
lerin basarisinda direkt etkili ilk basmak oldugu sdylenebilmektedir [25,
29, 77, 78]. Cesitli caligmalarda, eski sistemler ve eski yazilimlara sahip
olan IOS sistemleri ile geleneksel dl¢ti yontemleri karsilastirilmistir. Bu
karsilagtirma sonucunda IOS sistemlerinin geleneksel dl¢iilere gore eksik
yonlerinin oldugu belirtilmistir [23, 24].

Calismalarda, 6l¢ii kesinligi ve dogrulugu arastirilirken, farkli tara-
yict sistemleri kendi aralarinda karsilastirilmig [24, 28, 34, 38, 79, 80],
ayni firmalarin farkli tiirdeki cihazlar1 kendi aralarinda karsilastiriimis
[80] ve farkli yazilim versiyonlarina sahip olan ayni model cihazlar ken-
di aralarinda karsilastirilmistir. Calismalar sonucunda ulasilan veriler in-
celendiginde kullanilan farkli teknolojilere sahip farkli marka cihazlarin
basarilar1 ve birbirlerine gore istiinliikleri konusunda ortak bir sonug bu-
lunmamaktadir [28]. Fakat ortak kanaat olarak yeni donanimlara ve yazi-
limlara sahip olan agiz i¢i tarayici cihazlarin, dijital 6l¢giilerin dogruluk ve
kesinlik oranlarina olumlu etki ettigi goriilmistiir [28, 78, 81].

Ag1z ici tarayici sistemleri ile 6l¢ii alim iglemi, {i¢ boyutlu tarama
sirasinda verilerini seri halinde tekli goriintiiler olusturup, kaydetmesi
seklindedir. Fakat eslestirme siireci sirasinda bir hata ile karsilasilirsa ii¢
boyutlu ortamda dijital 6l¢iide kaymalar meydana gelmektedir bu da imp-
lant konumunun, modele transferinde hatalar olmasiyla sonu¢lanmaktadir
[23-25, 82, 83]. Genel olarak ¢aligmalarin klinik verileri az olmasi sebe-
biyle, daha ¢ok geleneksel ve dijital implant 6l¢iileri hakkinda gegerli kli-
nik verilere ihtiya¢ duyulmaktadir [84-88].

Yeni tiir cihazlarda goériintii veri setlerinin elde edilip, birlestirilmesi
sirasinda olusan eksiklerin giderilmesi amaciyla yeni tarama teknikleri
gelistirilmis ve yazilimlarinda giincellemeler yapilmistir. Literatiirdeki
son bilgilere gore sistemlerdeki hatalarin azaltilmasi amaciyla yapilan
gelistirmeler sayesinde, cihazlarin karsilagtirma ve eslestirme algorit-
malarinin gelistirildigi IOS sistemlerinin basar1 oranlarinin, ¢ok yiiksek
oldugu belirtilmistir [25, 89]. Bdylece yazilimlarda dogruluk ve kesinlik
oranlarinda da iyilestirme saglanmistir. Ayrica literatiirde cihazlarin agiz
ici taramalar1 sirasinda kullanilan opak spreylerin (light powder dusting)
tarama kesinligine etkisinin oldugu da belirtilmistir [80].

Calismalardan elde edilen bir diger veri ise agiz i¢i tarayicilarda ol¢ii
netligine ve basarisina etki edebilecek bir diger faktoriin, cihazi kullana-
na operatdriin tecriibesi oldugudur. Literatiirde farkli diisiinceler olmakla
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birlikte, Gimenez ve ark. yaptig1 ¢aligmada operatdr tecriibesinin tarama
stratejisinin dogru uygulanmasi ve 6l¢ii basarisina etkisinin oldugu belir-
tilmistir. Elde edilen bulgular operatorlerin sahada tecriibe kazandikc¢a
dijital 6l¢ii alimindaki hatalarin azaldigin1 gostermektedir [75, 90-93].

Cihaz iiretici firmalar1 ve aragtirmacilar agiz i¢i dijital 6l¢ii alimi ile
ilgili kendi stratejilerini gelistirmis ve tanitmislardir. Ornek olarak; Ender
ve Mehl yaptiklari ¢alismada, okliizal yiizeyden baslanan ve sonra 30°
egim verilerek bukkal ve palatinal ylizeylerin taranmasi ile devam eden
yontemin diger tarama yontemlerine gore daha basarili oldugu savunmus-
tur [94].

Sirona firmast CEREC primescan (Sirona, Long Island City, NY,
USA) cihazi i¢in ise okliizal yiizeyden baslanan taramanin daha sonra 45°
derece egim verilerek palatinal yiizeyin taranmasiyla devam ettigi, sonra-
sinda palatinal yiizeyde 90°ac1 verilerek goriintiilerin elde edildigi ve ayn1
hareketlerin bukkal yiizeylerde tekrarlandigi tarama tekniginin en basari-
11 sonucu verdigini agiklamistir. Bir bagka cihaz iireticisi 3Shape firmasi
Copenhagen, Denmark) ise taramanin maxillada okliizalden baslamasi
daha sonra bukkale hareket ederek taramanin devam etmesi ve ardindan
palatinalde sonlandirilmasi, mandibulada yapilan taramanin ise okluzal-
den baslanarak lingualele devam edilmesini son islemlerin bukkal yiizey-
de son bulmasi ile basarili bir sonug alinacagini belirtmistir (Figure 1).

a) b

Figure 1: Uretici Firmanin Belirttigi Sekilde Maxilla (a), Mandibulada (b)
Tarama Stratejisi [95].

Motel ve arkadaslarinin agiz i¢i tarama pargasi (ISB) ile tarama stra-
tejisinin etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda su bulgulara ulagsmiglardir.
Tarama baginda ISB’lerin yerlesik oldugu ve taramanin tek seferde yapila-
rak alinan olgiiler, baglangicta ISB’ler olmadan sonra ISB’ler yerlestirile-
rek tekrar taranarak alinan dijital 6lgiilerden daha basarili sonug vermistir
[96].
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Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda arastirmacilarin belirttiklerine
gore; tarama stratejisi, tarayici cihazin performansin etkileyebilir ve bu
da dolayl1 olarak dijital 6l¢iiniin dogrulugunda rol oynar [38, 55, 93, 96-
98]. Gimenez-Gonzalez ve arkadaslari ¢alismalarinda tarama stratejisiyle
ilgili su noktaya deginmistir; genellikle tarama sirasinda ilk taranan yarim
cene alaninin, sonradan taranan yarim ¢eneye gore agilanma ve mesafeler-
den dolay1 daha dogru sonug vermektedir. Bu yiizden, Gimenez-Gonzalez
ve arkadaslar1 yarim ¢ene restorasyonlarda genelde restorasyon yapilacak
olan alandan taramaya baslanmasini tavsiye etmektedir.[93].

Cesitli akademik caligmalardan elde edilen verilere gore, tarama
stratejileri farkliliklar gosterse bile, gerekli durumlarda uygulanan dogru
tarama stratejisinin Ol¢ii basarisina dogrudan etkisinin oldugu sonucuna
vartlmistir [28, 75].

Tarayict sistemler genel olarak piiriizsiiz yiizeyli objeler ile opak ve
mat renkli objeleri, piiriizlii, parlak yiizey 6zelligine sahip objeler ile tras-
lucent objelere gore daha rahat algilarlar. Bu sebeple agiz i¢inde bulunan
katlanilir, agilanmis, derin yerlesimli, ulagilmasi zor bolgelerin verilerinin
elde edilmesi zordur. Literatiir taramalarina gore elde edilen bilgilere gore
agiz i¢inde bulunan tiikiiriik, 15181n etkilesimini degistirecegi i¢in 6l¢ili ba-
sarisina etki edecektir. Bu sebeple tarama iglemi sirasinda bolgenin kuru
olmasina 6zen gosterilmelidir [28]. Ayrica lireticilerin cihaz kullanim ta-
limatlarinda belirtildigi gibi cihaz operatorleri cihazlarin kendi iirettikleri
1siklar disinda ekstra 151k kaynagi kullanmamalidir [33, 34].

Ag1z ici tarayici cihazlar ile implant iistii restorasyonlarin 6l¢iisii ali-
nirken, firmalarin tarayicilar i¢in 6zel gelistirdigi “’agiz i¢i tarama parca-
lar” (ISB) kullanilir. [99]. Bu ISB’ler ii¢ kisimdan olusmaktadir. Implant
baglant1 kismina oturtulan bdliime “base”, arada bulunan ve yapinin ta-
mamini tastyan bolimiine “body’” asil tarayici cihazin tarama sirasinda
algilayacagi en iistte bulunan boliime de “scan region’ ismi verilir (Figure
2).
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CAN REGION ]

Figure 2: Temel Agiz i¢i Tarama Parcas1 (ISB) Semas1 [100]

Ag1z i¢i tarama pargalarinin ¢aligma prensibi implant pozisyonlari-
nin scan region vasitasiyla algilamasi ve dijital 6lglide implant konumlari-
n1 belirlemesi temeline dayanmaktadir. Bu algilama ve konum belirleme,
pargalarin sekil ve yiizey karakteristikleri acisindan 6zellestirilmeleriyle
gerceklesmektedir. ISB pargalarinin scan region kisimlari bir ya da daha
fazla tarama yiizeyinden olusmaktadir. Bu yiizeylerin ve tarama pargala-
rinin, [0S tarafindan taninmalarini kolaylastirabilmek ve okunabilirligini
arttirabilmek i¢in asimetrik bir geometrilerde olmasi avantaj saglayabil-
mektedir.

Literatiirde, daha derine yerlestirilmis implantlarin tarama pargalari-
nin da kisa kalmasi sebebiyle 10S tarafindan algilanmalarinin zorlasacagi
ve Olclinlin basarisina etki edebilecegi belirtilmistir [93]. Bu sebeple ISB
pargalarinin 3 ile 17 mm aras1 uzunluklarda varyasyonlar1 tretilmistir
[100]. Unutulmamalidir ki tarayic1 yaziliminin parcalarinin kolay ve hizli
okumasi, hekim ve hasta i¢in de konforu arttiracaktir.

Caligmalara gore tarayici parcalari digsiz agizlarda ¢alisildiginda ana-
tomik yapi1 kayiplari sebebiyle tarayici cihazlar bolgeleri analiz etmede ve
tanimada zorlanmaktadir [88]. Bu yiizden agiz i¢i tarama parcalarinin di-
jital dl¢iliniin basarisinda biiyiik 6neminin oldugu bilinmelidir [28, 38, 90,
101]. Literatiirde, implant derinlik seviyesinin olgiilere etkisi arastirilmis
olmasina ragmen, implant {istii 6l¢ii alimlar1 sirasinda yapilarin abutment
seviyesinden veya implant seviyesinden taranmasinin, olgliye etkisinin
olup olmadig1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir [102]. Fakat de-
rinlesen taper verilmis implant ile tarama par¢asinin baglantisinin hatali
konumlandirilmaya yatkin olmasi ile basarisizliklarin ortaya ¢ikabilecegi
soylenmistir [100].
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Calismalarda implant {istii dijital 6l¢iiniin basarisinda agiz i¢i tarama
pargalarinin markalarinin, yiizey o6zelliklerinin, sekillerinin, birbirlerine
olan mesafelerinin, tiretildikleri materyallerin, dijital dl¢iiye direk etkile-
yecegini bildirilmistir [96, 97, 103, 104]. Uretici firmalar, dijital l¢ii ba-
sarisini arttirmak amaciyla pek c¢ok farkli varyasyonda agiz ici tarayici
parcalar1 gelistirmistir (Figure 3). Bu parcalar farkli sekil ve ylizey 6zel-
liklerine sahip olmakla birlikte, agiz i¢i tarama parcalarinda kullanilan
materyalleri a¢icindan da farkliliklar gostermektedir. Genellikle yapilarda
kullanilan materyal polietereterketon (PEEK) olsa da [38, 40, 55, 93, 96,
97, 103-105], seramik [57], titanyum [104, 106], metal (inox) [107] veya
titanyumun ve metalin PEEK ile kombine kullanimi gibi varyasyonlarini
da gorebilmekteyiz [96, 97, 104, 108].

Arcuri ve arkadaslarinin farklt PEEK ve titanyum materyallerinden
iiretilen ag1z i¢i tarama parcalarini karsilastirildigi caligmalarinda, sadece
PEEK materyalinden yapilmis agiz ici tarayici pargalarinin, sadece titan-
yumdan {iiretilen yada yapisinda PEEK ve titanyumu birlikte bulunduran
ag1z i¢i tarayici pargalardan daha basarilt oldugunu belirtmiglerdir [104].

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen ortak bulgulara gore, ISB tasarim-
larinin, agiz i¢i dijital dl¢iilerde dogruluk ve kesinlik bakimindan etkile-
rinin oldugu goriilmiistiir [96, 97, 108, 109]. Mizumoto ve arkadaglarinin
calismasinda farkli ISB tasarimlarinin implant agilanmalarinda etkisinin
incelendigi ¢aligmalarinda elde edilen sonuglara gore farkli ISB tasarimla-
rinin, ag1 degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli farkli sonuglar verdigi
gorilmiistiir [97].
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Figure 3: Agiz Ici Tarama Par¢alart (ISB) Varyasyonlart [100]
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ISB’ler ile ilgili yapilan akademik g¢aligmalarda bildirilen bir diger
konu ise alan biiylikliigii ve mesafedir. Taranan alanin bilyiikliigiiniin ve
mesafenin artmasinin 6l¢ii basarisinda negatif bir roliiniin oldugu belirtil-
mistir [30, 40, 93, 110-114]. Dijital 6l¢ii basarisinin arastirildigi bir galis-
mada, tam dissiz agizlarda dl¢iiniin basarisinin, parsiyel digsiz alanlardan
alinan dijital 6lgiilere gore diisiik oldugu soylenmistir [40]. Bu durumun
ortaya ¢ikmasina neden olarak, tarayici yaziliminin taradigi bolgeleri ge-
cerken, verileri ug uca ekledigi goriintiilerde olusan kiigiik hatalarin, me-
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safeler arttikga uzaysal boslukta biiyiik etkilerinin olmasi agiklanmistir
[93].

In vitro ortamda yapilan ¢alismalar; implant iistii parsiyel sabit resto-
rasyonlarin iiretilmesi sirasinda alinan agiz ici dijital dl¢iilerin, geleneksel
oOlciiler kadar basarili olup olmadig1 konusunda anlamli bir farkin bulun-
madig1 belirtir fakat ful-ark sabit restorasyonlarin yapiminda geleneksel
oOlcli yontemlerinin hala daha gegerli olan dl¢ii teknigi oldugu belirtilir [41,
57,93, 106, 115, 116].

Implant agilanmalarinin dlgiide dogrulugu ve basariy1 etkileyip etki-
lemedigi incelenen ¢alismalar yapilmistir. Bir takim ¢alismada, gelenek-
sel Ol¢ii yontemleri ile alinan implant stii olglilerde, implant agilanmala-
rinin dogruluk ve basariy1 etkiledigi, 6zellikle 20° ile 25° derecelere varan
acilanmalarda hatalarin daha fazla oldugu belirtilmistir [50, 52, 117-123].
Arcuri ve arkadaslarinin, Gedrimieni ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligma-
larda, dijital 6l¢ii yontemleri ile alinan implant iistii dlgiilerde de implant
acilanmalarinin 6l¢ii dogrulugunu etkileyecegi belirtilmistir [95, 104].

Fakat literatiirde kars1 fikri savunan degerlendirmelerde bulunmak-
tadir. Gimenez-Gonzalez ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ve baska bi-
limsel arastirmalara gére, implant agilanmalarinin dijital 6l¢iilerin dogru-
luguna direk etkisinin olmadigi, implantlarda olusacak agilanma sebiyle
ISB goriiniir kisminin boyutunun degisebilecegi, bu durumda tarayici ci-
haz tarafindan okunmasinin etkilenecegi ve dolayli yoldan dl¢iiniin dog-
ruluguna etkisinin olacagi agiklanmistir [41, 93, 96, 106, 107, 124].

Implant iistii yapilarin dlgiileri, geleneksel yontemler ile 6zel transfer
parcalar1 sayesinde; kapali kasik veya transfer parcalarin splinte edildigi
acik kasik veya splinte edilmedigi agik kasik teknikleriyle alinmaktadir.
Literatiir caligmalarina gore; splinte edilmis parcalarla alinan agik kasik
Olgiilerin dogrulugunun diger yontemlere kiyasla daha yiiksek oldugu bi-
linmektedir [55]. Dijital agiz i¢i dlciilerde ise 6zel yapilmis modifikasyon-
larin ve splinte edilmis tarayici parcalarinin 6l¢ii dogruluguna etkisinin
olmadig1 belirtilmistir [97].

Yukarida bahsettigimiz ana etkenlerin yaninda, cihaz kullanilmasi
sirasinda da kullanici bazli bazi etkenlerin 6l¢ii dogrulugu ve kesinligine
etkisinin olacagi bilinmelidir (Figure 4).
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Figure 4: Agiz I¢i Tarayici Sistemlerle Alinan Dijital Olgiiye Etki Eden Etkenler:
Kirmizi Renkliler Bahsettigimiz Ana Etkenler Olmakla Birlikte Literatiirde
Incelenen Basliklardwr [75].

Ornegin; agiz ici tarayicilarin dlcii basarisini potansiyel olarak et-
kileyebilecek bir diger faktdrde tarayici cihaz sensoriiniin 1sisidir. Ge-
nel olarak treticiler cihazlarin kullanimiyla ilgili; tarayict ucunun odlcii
alimindan 6nce en az 15 ile 20 dakika gibi bir siire bosta beklemesini
ve tarayict ucunun kendi 1sitict sistemiyle 1sinmasina zaman taninmasint
onermektedir. Bu 1sinma sayesinde tarayici ucu kamerasinin, agiz i¢cinde
Ol¢ii alinmasi sirasinda buhar problemiyle kargilagsmayacagi, boylece dl¢ii
netliginin ve dogrulugunun yiiksek olacagi belirtilir.

Uretici firmalarin bir diger dnerisi ise; tarayict ucunun temizligi si-
rasinda ya da tarama islemi sirasinda dikkatli olunmasi ve kamera yiize-
yinde c¢izilmeye sebep olacak hareketlerden kaginilmasi gerektigidir. Ta-
rayict kameranin sensor ylizeyinde olusabilecek muhtemel ¢izikler, ciha-
zin odaklanmasini bozar ve 1sinlarinin dogru ¢aligmasini engeller, sonug
olarak da taramanin dogrulugunu ve keskinligini kotii yonde etkilenir. Bu
gibi olumsuz sonuglar ile karsilasilmamasi ya da elimine edilmesi igin
tiretici firmalar cihazlara ekstra koruyucu kiliflar saglamaktadir.

Implant istii yapilarda agiz ici tarayici sistemlerin basarisini etkile-
yen faktorlerden bir digeri de hasta faktoriidiir.

Ornegin; hasta agiz agikliginin azalmasi nedeniyle tarayici ug, tara-
ma stratejisine uygun hareket ettirilemez ve bunun sonucunda 6l¢ii baga-
rist olumsuz etkilenir. Dilin konumu ve biiytikligi dijital 6lgiliniin alina-
cag1 bolgeledin goriintiilenmesini zorlastiracaktir. Bu da dogrudan ol¢ii
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basarisini etkileyecektir. Bazi hastalarda karsilasilan asir1 duyarli kusma
refleksi ve hasta hareketlerinin engellenememesi de 6l¢ii dogruluguna ne-
gatif etki eder. Hastanin agiz solunumu aligkanlig1 ise tarayici cihaz agiz
ici aparat sensoriinde engellenemeyen buhar olusumuna neden olarak 6l¢ii
basarisini etkiler. Tarayici ucunun ulasamayacagi anatomik varyasyonla-
rin bulunmasi da Sl¢ii basarisini olumsuz etkileyen hasta kaynakli faktor-
lerdendir. Bu hasta kaynakli faktorlerin dijital dlgiiniin basarisini negatif
yonde etkileyecegi unutulmamalidir [75].

5. SONUC

Dis hekimliginde giincel teknolojinin yakindan takip edilmesi ve
yeniliklere agik olunmasi, alandaki uygulamalarin basarisinin artmasina
katki saglamaktadir. Elde edilen veriler 1s181nda; agiz i¢i tarayici cihazla-
rin dijital 6l¢ii basarisini etkileyen etmenlerin hem dis tistii yapilarin hem
de implant iistii yapilarin 6l¢li basarisini etkileyecegi sonucuna ulagilabi-
lir.

Agi1z ici tarayicr sistemler kullanilarak alinan dijital 6l¢iilerin, gele-
neksel yontemle alinan 6lgiilere kiyasla avantajlarinin daha fazla oldugu
gorlilmiistiir. Bu avantajlar su sekilde siralanabilir; dijital 6l¢iiniin daha
hizl1 olmasi ve daha az basamaga ihtiya¢ duymasi, acik kasik dl¢ii yon-
temi gibi geleneksel uygulamalarin aksine islem oncesi kisisel hazirlik
gerektirmemesi (transfer pargalarinin agiz i¢inde splitlenmesi, kisisel ka-
siklarin yapilmasi ihtiyacinin olmamasi vb.), hasta kusma refleksine kars1
daha konforlu olmasi, 6l¢ii maddesinin yutulmasi veya nefes yoluna kag-
ma tehlikesinin olmamasi, 0l¢ii sonrasi laboratuvar hatalarinin elimine
edilmesi, alinan dijital dl¢iilerin sinirsiz saklanabilmesi ve ihtiya¢ halinde
tekrar ol¢ti alinmasina gerek duyulmamast.

Ag1z ici tarayict cihaz donaniminin ve cihaz yaziliminin giincel
olmasi gerek tarama sirasinda gerekse verilerin iglenip dijital ortamda
Ol¢iiyli olusturmasi sirasinda, cihazin dogruluk ve kesinlik bakimindan
yiiksek basar1 gostermesinde etkili olacagi unutulmamalidir.

Ag1z i¢i tarayici pargalarin iiretim materyalleri de dl¢ti dogrulugunu
ve kesinligini etkileyecegi literatiirdeki ¢aligmalarla desteklenmistir. Bu
parcalarin PEEK materyalinde olmasi 6l¢ii dogrulugunu ve kesinligini
olumlu yonde etkileyecektir. Tarama parcalarinin scan region bdlgesinin
ylizey karakteristigi de 6l¢ii basarisint dogrudan etkilemektedir. Scan re-
gion bolgesinin asimetrik olmasi, piiriizsiiz ve opak bir yiizey 6zelligine
sahip olmasi 6l¢ii dogrulugunu ve kesinligini olumlu yonde etkiler.

Yapilan calismalarin ¢ogunlugunda implant agilarinin dijital 6l¢ii
dogruluguna direk anlamli bir etkisinin bulunmadigi belirtilmistir fakat,
bu diisiincenin aksini savunan ¢alismalar da bulunmaktadir. Implant aci-
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lanmalarinin ISB parcalarinin tarayici tarafindan goriinecek kisimlariin
boyutunu etkilemesi durumunda 6l¢ii basarisina etkisinin olacagi hatir-
lanmalidir. Bu farkli fikirler dogrultusunda implantlarin agilanmasi ile
ilgili klinik laboratuvar ortaminda yapilacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Ag1z i¢i tarayicilar kullanilarak alinan implant stii dijital olgiiler-
de, tarayici pargalarin karakteristikleri, tarama protokoliiniin uygulani-
s1, implantlar arast mesafeler, implantlarin derinde konumlanmasi gibi
konularin da 6l¢ii basarisinda etkisi oldugu, bu etkilerden implantlarin
derinde konumlanmasinin gene dolayli yoldan ISB lerin tarayicilar tara-
findan okunabilir yiizeylerinin boyutlariyla alakali oldugu bildirilmistir.

Agiz igi dijital Olciilerin, kisa mesafeli ve daha ¢ok yarim g¢eneyi
ilgilendiren sabit restorasyonlarda geleneksel 6lgiilerden daha basarili ve
tercih edilebilir bir 6l¢ii teknigi oldugu kanitlanmistir fakat daha biiyiik
mesafeli ve digsiz bolgelerin fazla oldugu alanlarda tarayicilarin algilama
basarilarinin diistiigii ve bu durumun 6lgii kalitesini diisiirdiigli goriil-
miistiir. Bu nedenle dijital 6l¢ii yonteminin geleneksel 6l¢ii sistemlerine
tam anlamiyla alternatif olamayacagi belirtilmistir.

Sonug olarak bu teknolojinin son yirmi yilda kat ettigi mesafe goz
oniline alindiginda, yakin bir gelecekte agiz i¢i tarayicilarla alinan tam
digsiz veya tiim agiz dijital dl¢iilerin implantoloji ve diger dis hekimligi
dallarinda daha yaygin olarak kullanilmasi kaginilmazdir.

Gegmisten giiniimiize kadar elde edilen veriler incelendiginde, bu
teknoloji ile ilgili gelismeler devam ederken, klinik ve laboratuvar calis-
malarina yeni ¢alismalarin ve arastirmalarin eklenmesi gerektigi unutul-
mamalidir.
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1. GIRIS

Tiim diinya niifusu i¢inde 65 ve daha yukar1 yaslardaki niifus olarak
kabul edilen (Population Reference Bureau, 2017) kirilgan yagh niifus en
hizli artan niifus grubu haline gelmistir (United Nations, 2017). Bu grup
diinya niifusunun yiizde 9’unu olusturmaktadir (Population Reference Bu-
reau, 2017) ve bu niifusun tgte ikisi gelismekte olan iilkelerde yasamak-
tadir. 2050 y1linda ise diinya lizerindeki her 10 yaslidan 8’inin gelismekte
olan bolgelerde yasayacagi ongoriilmektedir (United Nations, 2017). De-
mografik egilimler diinyadaki beklentilere paralel olarak iilkemizde de
kirilgan yaslt niifusun artis trendini devam ettirecegine isaret etmektedir
(T.C. Aile ve Sosyal Hizmetler Bakanlig1, 2020).

Yasl1 yetiskinlerin orani artmaya devam ettik¢e uzun siireli bakima
ihtiyact olan birey sayisinin da artmaya devam etmesi beklenmektedir.
Yasl niifusun gereksinim duydugu bakim ihtiyaglari1 birden fazladir. Bu
bakim ihtiyaglar1 genel anlamda informel bakim ihtiyacindan (Friedman
ve digerleri, 2005), karmasik bir hizmet grubu gerektiren farkli egitimlere
sahip birgok kisinin yer aldigi (Wagner, 2004), kurumsal temelli ve kalici
bakima kadar genis bir alana yayilmaktadir (Friedman ve digerleri, 2005).
Bakim ihtiyaclar1 6zelde incelendiginde ise yagli bireylerin yasamlarini
bagimsiz olarak siirdiirmelerini saglamak amaciyla sunulmasi gereken bir
dizi saglik hizmeti, mental saglik destegi, sosyal destek ve konut hizmet-
leri gibi farkli disiplinleri de igine aldig1 goriilmektedir (Shi ve Singh,
1998).

Yasli bireyler i¢in bir¢ok alandan olusan bakim ihtiyact oldukga kar-
magstir. Cesitli meslekleri, kuruluslar1 veya finansman mekanizmalarini
iceren saglik bakimi, iletisimde kesinti yagsanmasi, bakim saglayicilari igin
agir1 yiik olusturmasi ve hastalar i¢in mali zorluklar yaratmasi gibi sorun-
lart igerebilir (Colemon, 2000). Bu durum bakimin biitiinliigiinii kaybet-
mesi endigesine neden olurken yeni ve farkli uzun siireli bakim modelle-
rinin gelistirilmesi ve degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir
(Weissert ve Hedrick, 1994). Ayrica yasl niifusun hizla artigi beraberinde
sosyal ve mali ylikiin artisin1 getirirken maliyet etkin bir yap1 yoniindeki
bakim hizmeti arayisini da giiclendirmektedir (Simonazzi, 2009).

Mevcut bakim modellerini kategorize ederek birbirinden ayirmak
(Anttonen ve Sipila, 1996) ve tiim yonleriyle alinabilecek modellerden s6z
etmek olanakli degildir (T.C. Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi, 2016).
Ancak kurum ve kuruluslarin birbirinden bagimsiz ve yetersiz hizmet
sunmasi, yiiksek maliyetler ve saglik bakim sistemindeki verimsizlik
gibi sorunlar yaganmasi bu sorunlarin ¢6ziimii icin hem saglik ve hem de
sosyal bakimi i¢ine alan biitiinciil sistemleri 6ne ¢ikarmaktadir. Biitlinciil
bakim hizmetleri, biitiinciil hizmet, kapsayici yaklagim, vaka veya bakim
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yonetimi gibi kavramlarla ifade edilmektedir (Kodner, 2000).

Biitiinlestirilmis bakim hizmetleri sosyal hizmetler ile saglik hizmet-
lerinin koordineli sekilde sunulmasidir. Biitiinlestirilmis bakim hizmet-
lerinin pek ¢ok yarar1 vardir. Ancak koordinasyon eksikligi basta olmak
iizere baz1 sorunlar1 da beraberinde getirmektedir. Ozellikle saglik hiz-
metleri ile sosyal hizmetlerin personel ve organizasyon yapisinin farklilik
gostermesi iki hizmetin tek bir cati altinda sunulmasini pratikte zorlas-
tirmaktadir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in ihtiyaca yonelik, farkl: birimler arasi
hizmetleri koordine eden ve verilen hizmeti izleyip hizmet sunuculari-
na geri bildirimlerde bulunan programlar gelistirilmistir (Leichsenring,
2004). Biitiinciil bakim hizmeti sunan uzun siireli bakim alternatifi olarak
gelistirilmis bu programlardan biri de Yaslilar icin Her Sey Dahil Bakim
Programi (The Program of All-Inclusive Care for the Elderly) (PACE)’dir
(Eng ve digerleri, 1997).

2. Yashlar i¢in Her Sey Dahil Bakim Programi
2.1. Yashlar icin Her Sey Dahil Bakim Programi Tanimi

Yaslilar I¢in Her Sey Dahil Bakim Programu, kirilgan, kronik hastali-
g1 olan, 6nemli fonksiyonel ve biligsel bozukluklar1 bulunan yasl bireyleri
huzurevinde bakim i¢in uygun hale getiren bir bakim modelidir (Eng ve
digerleri, 1997; Mui, 2001; Gross ve digerleri, 2004).

PACE;

* Yash yetigkinler i¢in tasarlanmistir.

e Huzurevlerine uygun olarak planlanmistir.

e Toplum temelli hizmet sunulmasini saglamaktadir.

e Uzun vadeli bir bakim modelidir (Rearden ve digerleri, 2008).

Bu bakim modeli, toplum temelli bir merkezde ve yaslilarin evlerinde
disiplinler arasi profesyonellerden olusan bir ekip tarafindan kapsamli tib-
bi ve sosyal hizmetler sunumunu ve bunun koordinasyonunu igermektedir.
Eriskin Giindiiz Saglik Merkezleri (Adult Day Health Centers) temel prog-
ramlar1 etrafinda sekillenmis olan bu program ayni zamanda gereksinim
duyulan tiim saglik ve sosyal servisleri de i¢ine almaktadir. Program ka-
tilimcilarinin uzun siireli bakim evine yerlesmesinin geciktirilmesi veya
onlenmesine yardimei olan yenilik¢i bir program olarak tanimlanmakta-
dir (USA State of New Jersey Department of Human Services Division of
Aging Services, 2013).

2.2. Yashlar icin Her Sey Dahil Bakim Programi Arka Plan

1970’lerde toplum temelli hizmetlerin gelistirilmesi konusu ile daha
fazla ilgilenilmeye baglanmistir. Bunun sonucunda hiikiimetlerce kirilgan
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yasli ve engelli bireyler icin hizmet bagina iicret ddeme programlarinin de-
nenmesine karar verilmistir. Bu programlardan biri de Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) San Francisco’daki OnLok Yaslhi Saglik Hizmetleri’nde
cesitli projeler araciligiyla gelistirilen Yaslilar igin Her Sey Dahil Bakim
Programi (PACE)’dir (USA Centers for Medicare & Medicaid Services,
2011).

[k olarak OnLok ABD’de Yaslanma Idaresi’nden aldig1 arastirma fi-
nansmant ile 1972°de bir yetiskinler i¢in giindiiz saglik merkezi agmustir.
1978’de modeli zayif yaglilar i¢in tam tibbi bakim ve sosyal destegi icere-
cek sekilde genisletmislerdir. Bu hizmete 1980 yilinda, nitelikli hemsirelik
bakimi ve hastaneye yatis dahil olmak t{izere yatan hasta hizmetleri eklen-
mistir (Polska, 2017). Baslangicta bir proje olarak ortaya ¢ikan PACE nin
ozelliklerinin ¢ogu ilerleyen zamanlarda kalict olmustur (USA Centers for
Medicare & Medicaid Services, 2011). 1997 tarihinde ise ABD’de Medi-
care ve Medicaid kapsaminda taninan bir program tiirii haline gelmistir
(National PACE Association, 2004). i1k olarak ABD’de uygulanan bu kap-
samli ve biitiinlesik yasli bakim hizmet programi Kuzey Amerika iilkele-
rinde de uygulanmaya baglamistir (Sweedish Institue, 2015).

2.3. Yashlar I¢in Her Sey Dahil Bakim Programi Amaci ve He-
defleri

Bir PACE programin ana amaci tasarlanmis, 6n 6demeli, kapsamli
saglik hizmeti sunmaktir. Ana amag etrafinda seklenmis diger amaclari
ise, kirilgan, yaslt yetiskinlerin;

* Yasam kalitesini ve 6zerkligini arttirmak (USA Centers for Me-
dicare and Medicade Services, 2020),

+ Islevselligini ve bagimsizligini1 korumak ve iyilestirmek (Fried-
man ve digerleri, 2005),

* Topluluk i¢inde miimkiin olan en yiiksek islevsel seviye ve en iyi
yasam kalitesine sahip olarak yasamaya devam etmelerini saglamak (Eng
ve digerleri, 1997; Bodenhiemer, 1999),

* Tibbi ve sosyal olarak uygun oldugu siirece evlerinde ve toplum
icinde yasamalarini saglamak,

e Onuru ve sayginligini en {ist diizeye ¢ikarmak,

e Ailesini korumak ve desteklemektir (USA Centers for Medicare
and Medicade Services, 2020).

Bu amaca, kapsamli bir dizi tibbi, psikososyal ve uzun vadeli bakim
hizmetleri sunarak ulasmaktadir (Gross ve digerleri, 2004). Boylece ba-
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kim evinde sunulan bakimla ayni ve daha diisiik maliyetle bakim sunarak
kurumsallagmanin 6niine gegilebilmektedir (Friedman ve digerleri, 2005).
Programin merkezinde, evde bakim ve evde zenginlestirilmis yetiskin
glindiiz bakim1 bulunmaktadir (Gross ve digerleri, 2004).

Programin hedefleri;
» Hasta bireyin hastaligina dair sonuglari iyilestirmek,
* Kurumsal yerlesmeyi 6nlemek veya geciktirmek,

*  Akut ve kronik bakim hizmetlerinin koordinasyonunu giiclendir-
mek,

* Diisiik maliyet ile kamu icin tasarruf saglamaktir (Greener ve di-
gerleri, 2008).

2.4. Yashlar icin Her Sey Dahil Bakim Programi Finansmani

[lk PACE programlar: baslangicta ulusal vakiflardan énemli finans-
man saglayarak bagimsiz bir program olarak baglamistir. Sonrasinda ise
programlar hastaneler, saglik hizmetleri sistemleri gibi mevcut saglik
kuruluslar: tarafindan olusturulmustur (Gross ve digerleri, 2004). PACE
kuruluslari, kayith kisilerin dnleyici ve birincil bakimdan akut ve uzun
vadeli bakima kadar degisen saglik bakim ihtiyaglarindan sorumludur.
Bu amagla, programlar Medicare ve Medicaid’den teminatli fon alir ve
bu kaynaklar1 yaratici bir sekilde kullanma hakkina sahip olur (Greener
ve digerleri, 2008). PACE'ye hizmetler igin yapilan 6demeler dogrudan
kabul edilir. Buda programin bakim1 yonlendirme ve bakimin bireyin her
ihtiyacina gore uyarlanmasi konusunda daha fazla kontrol ve serbestlige
sahip olmasini saglar (Mukamel ve digerleri, 2006).

ABD’de PACE hizmetlerinden yararlanmak isteyen kisilerin Medica-
id ve/veya Medicare i¢in uygun olmasi gerekmektedir. Medicaid’i olanlar
PACE 6deneginin uzun vadeli bakim kismi1 i¢in aylik bir prim 6deme-
mektedir.

Medicaid i¢in uygun olmayanlar ise,

* PACE 6deneginin uzun vadeli bakim kismini karsilamak i¢in ay-
lik prim,

* Medicare ilaglar1 i¢in prim 6demek zorundadir (USA Govern-
ment Centers for Medicare and Medicaid Services, 2016a).

Bu programlarda bakim veren aile {iyeleri ve sponsor kuruluslar da
onem tasimaktadir. Ozellikle programin ilk yillarinda gelirlerin giderleri
karsilayamayacak kadar diisiik olmasi durumunda sponsor devreye gir-
mektedir. Bir sponsor tarafindan finanse edilen programda ayrica sponso-
run itibarindan yararlanarak ana kurulustaki kaynaklar da kullanilabilir.



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 45

PACE’i finanse eden ana kurulus, PACE programi yoneticilerinin bagim-
s1z karar verme ve malzeme satin alma yetkisini sinirlayabilir veya acgikta
calisanlari ise alabilir. Bu durumda karin harcanmasi yerine sponsora iade
edilmesi gerekebilir (Gross ve digerleri, 2004). Boylece maddi kayip en
aza indirilir.

Yeni PACE programlarinin olugturulmast;

* Finansman saglayicilarin gelir ve giderlerini giivenle planlamasi
ve tahmin etmesine olanak taniyan istikrarli ve 6ngoriilebilir diizenleyici
bir ortam,

* Eyalet mevzuatini veya diizenlemelerini miimkiin kilan bir yapu,

+ Ilk yatirim, risk rezervi ve nakit akisi icin yeterli mali kaynakla-
ra erigim gibi ¢esitli unsurlarin bulunmasini gerektirmektedir (National
PACE Association, 2002).

2.4.1. Medicare ve Medicaid Saghk Planlar:

Medicare ve Medicaid, ABD vatandaslarinin saglik masraflarini kar-
silamaya yardimc1 olmak i¢in 1965 yilinda tasarlanmais, vergi miikellefleri
tarafindan finanse edilen ve hiikiimet tarafindan desteklenen program-
lardir (USA Government Centers for Medicare and Medicaid Services,
2016b).

Medicare: Medicare bir sigorta programidir. Tibbi faturalar, prog-
ramda yer alanlarin 6dedigi fonlardan 6denmektedir. Gelirleri ne olursa
olsun programdan yararlanacak kisiler oncelikle,

e 65 yas ve istii insanlar,
» Belirli engelleri olan 65 yasin altindaki kisiler,

* Son donem bdbrek hastaligi olan (diyaliz veya bobrek nakli ge-
rektiren kalic1 bobrek yetmezligi bulunan) her yastan insanlardir (USA
Department of Health & Human Services, 2015).

Medicare federal bir programdir ve federal hiikiimetin bir kurumu
olan Medicare ve Medicaid Servis Merkezleri tarafindan yonetilmektedir
(USA Department of Health & Human Services, 2015).

Medicare dort boliimden olusmaktadir.

Boliim A: Hastanede Yatis Teminati: Medicare Boliim A, gelire ba-
kilmaksizin 65 yas ve iistii bireylere hastanede kalis teminati saglamak-
tadir. Hak kazanmak i¢in, kisinin veya esinin en az 10 yil ¢alismis ve
Medicare vergilerini 6demis olmas1 gerekmektedir.
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Boliim B: Saghk Sigortasi: Medicare Bolim A’ya uygun olanlar,
tibbi olarak gerekli hizmet ve ekipmanlar1 kapsayan Bolim B’ye de hak
kazanmaktadir. Buna, doktor muayenehanesi ziyaretleri, laboratuar ¢a-
ligmalar1, rontgenler, tekerlekli sandalyeler, yiiriitecler ve ayakta tedavi
ameliyatlarinin yani sira hastalik taramalar1 ve grip asilar1 gibi dnleyici
hizmetler de dahildir.

Boliim C: Ek Sigorta: Medicare Bolim A ve B i¢in uygun olan ki-
siler, ayni sekilde Boliim C i¢in de uygundur. Boliim C planlari, Medica-
re tarafindan onaylanan 6zel sirketler tarafindan sunulmaktadir. Burada
Bolim A ve B kapsamlar1 yan1 sira gorme, isitme ve disgilik hizmeti de
kapsanmaktadir. Bireylerin tibbi ihtiyaglarini dikkatlice degerlendirmesi
gerekmektedir. Ciinkii Boliim C katilimcilar1 genellikle ilgili hizmetler
icin cepten 6deme yapmaktadir.

Boliim D: Receteyle Satilan ila¢ Teminati: Medicare Béliim D,
regeteli ila¢ teminat1 saglamaktadir. Katilimcilar, Béliim D planlar1 igin
cepten 6deme yapar ve belirli receteler i¢in aylik prim ve ek 6demeler
yapmak zorundadir. Medicare Bolim C’ye kayitli olanlar Béliim D igin
de uygundur (USA Government Centers for Medicare and Medicaid Ser-
vices, 2016b).

Medicaid: Medicaid her yastan diisiik gelirli bireye hizmet veren bir
yardim programidir. Hastalar genellikle kapsanan tibbi harcamalar i¢in
masraflarin bir kismini1 6dememektedir. Ancak bazen kiigiik bir katki pay1
odemeyi gerektirmektedir. Medicaid bir federal eyalet programidir. Eya-
letten eyalete degismekte ve hem eyalet hem de yerel yonetimler tarafin-
dan federal kurallar ¢ergevesinde yiiriitiilmektedir (USA Department of
Health & Human Services, 2015).

Federal hiikiimet;

* Hastanede yatis,

e Doktor hizmetleri,

e Hemsirelik hizmetleri,

e Laboratuvar hizmetleri,
* Radyoloji hizmetleri,

e Aile Planlamasi,

e Bakim tesisi hizmetleri,

* Bakim tesisi hizmetlerinden yararlanmaya uygun kisiler i¢in evde
saglik bakimi,

* Pediatri ve aile hemsiresi hizmetleri,
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e Ebelik hizmetlerini zorunlu olarak kapsamaktadir.

Her eyaletin ayrica regeteli ilag teminati, optometrist hizmetleri, goz-
liik temini, tibbi tagima, fizik tedavi, protez cihaz temini ve dis hekim-
ligi hizmetleri gibi ek hizmetleri dahil etme se¢enegi de bulunmaktadir.
Medicaid, iilkenin en biiylik uzun vadeli bakim fonu kaynagidir. Saglik
hizmetlerini 6demek i¢in tasarruflarini tiikketen ve hemsirelik bakimi icin
0deme yapacak baska bir yolu olmayanlarin bakim tesislerinin maliyetini
karsilamaktadir (USA Government Centers for Medicare and Medicaid
Services, 2016b).

2.5. Yashlar i¢cin Her Sey Dahil Bakim Programi Katihmecilar: ve
Hizmetler

Bu programa kaydolmak i¢in bazi sartlar aranmaktadir. Bu sartlar;
» Kisinin 55 yasinda veya daha biiytlik olmasi,

* Huzurevine kabul edilme sartlarini tagimasi,

* Programin hizmet verdigi cografi bolgede yasiyor olmast,

* Devlet tarafindan onaylanmis bir huzurevinin bulunmasi seklin-
de siralanmaktadir (National PACE Association. 2002).

Ulusal Yaslilar i¢in Her Sey Dahil Bakim Programi Birligi (Natio-
nal PACE Association)’na goére, ABD’de bu hizmetten yararlanan kisilerin
yas ortalamas1 80°dir ve kayith kisilerin yaklasik yarisina demans teshisi
konulmustur (National PACE Association. 2002). Ancak PACE’ye kaydol-
may1 kabul edenler bakim gereksinimi olan zayif bireylerdir. Bu birey-
ler ayn1 zamanda toplumda kalma konusunda giilii tercihlere de sahiptir
(Friedman ve digerleri, 2005). PACE programlar1 yalnizca ¢ok kirilgan ve
ciddi gereksinimleri olan yaghlar1 kaydetmektedir. Boylece yaslilar ku-
rum yatisinin 6nlendigi ve sagligin gelistirildigi hasta popiilasyonu olarak
diger gereksinimli gruplar arasinda fark yaratmaktadir (Gonzalez, 2017).

Yaslilar veya bakim vericiler PACE programlarini ¢esitli yollarla 6g-
renebilmektedir. Bu, Yaslanma Ajanslar1 araciligryla olabilecegi gibi has-
tane veya huzurevi taburcu planlayicilar1 tarafindan onerilerek de olabil-
mektedir. PACE programinin 6zelligine bagli olarak ya eyalet temsilcileri
bireyin PACE uygunlugunu dogrudan belirlemekte ya da PACE ekibi dev-
letle anlasirsa liye kisinin uygunlugunu ve onayini almaktadir. Kisi kay-
dolmadan once, potansiyel katilime1 olarak tibbi ve sosyal ihtiyaglari agi-
sindan degerlendirilir. Kisinin ihtiyaglarina gore bakim plani hazirlanir.
Programa kayit olan kisiler 6nceki bakim hizmetlerinden vazge¢melidir.
Tiim tibbi bakim hizmetlerini birinci basamak hekimler, giindiiz bakim
klinigindeki hemsireler ve program tarafindan belirlenen uzmanlardan al-
may1 kabul etmelidir (Greener ve digerleri, 2008).
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Programa yeni kayit olanlar i¢in ilk olarak kapsamli degerlendirme
yapilir. Sonrasinda PACE ulasim sistemi yardimiyla haftanin iki veya ti¢
giinii PACE merkezine katilim1 saglanir (Blout ve Pacala, 1999). Her bir
PACE merkezinde bir yetiskin giindiiz (saglik) merkezi ve bir tam hizmet
klinigi bulunmaktadir (Colemon, 2000). Kisi merkezde 6gle yemegi yer,
sosyallesir, dinlence ve eglence gereksinimini karsilar (Blout ve Pacala,
1999; Greener ve digerleri, 2008). Gerektiginde disiplinler arasi hizmet
saglayicilardan olusan ekip tiyelerinden tedavi goriir ve fiziksel, islevsel
ve duygusal diisiis i¢in izlenir (Blout ve Pacala, 1999). Katilimcilar PACE
merkezinde verilen hizmetlere ek olarak, evlerinde hemsirelik, kisisel ba-
kim ve ev isi hizmetleri de dahil olmak iizere diger hizmetleri de alabilir.
PACE programlar1 katilimcilarin regeteli ilaglarinin teminini saglar, ya-
tarak ve ayakta tedavi gorme durumunda hastanede kaliglarini, ev yer-
lesimlerini ve tip uzmanlarinin ziyaretlerini koordine eder (Greener ve
digerleri, 2008). Ek olarak devlet organlari ile ¢alisarak ayni binada veya
buraya yakin yerlerde, kirilgan yaslilar i¢in diisiik gelirli ev yasam destegi
saglarlar.

Program;

* Dayanikli tibbi ekipman temini,

*  Yemek hizmetleri,

* Tasima ve eslik etme,

* Bakici egitimi,

*  Merkeze ulagim,

* Tibbi ulasim / ambulans,

» Laboratuvar testleri / prosediirleri,

* Radyoloji hizmetleri / prosediirleri gibi diger hizmetleri de kap-
samaktadir (Branch ve digerleri, 1995; Lee ve digerleri, 1998).

PACE'ye kayith kisilere miktar, siire veya kapsam bakimindan her-
hangi bir sinirlama veya kosul olmaksizin 24 saat boyunca hizmetlere eri-
sim saglanmaktadir (Colemon, 2000). Bireyler, PACE doktorlarin1 aylik
olarak gormekte ve ekip tarafindan ii¢ ayda bir yeniden degerlendirilmek-
tedir (Blout ve Pacala, 1999).

PACE katilimecilar1 herhangi bir zamanda ve herhangi bir nedenle
programdan kayitlarini iptal edebilmektedir. Medicare veya Medicaid’e
sahip olan kayitlar1 iptal edilen katilimcilarin eski saglik sigortalarina geri
donmelerine de olanak taninmaktadir (USA State of New Jersey Depart-
ment of Human Services Division of Aging Services, 2013).
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2.6. Yashlar i¢cin Her Sey Dahil Bakim Programi Ekip Uyeleri

Hem hizmet sunumu hem de finansman agisindan birincil, akut ve
uzun vadeli bakimi birlestiren bu yenilik¢i program disiplinler arasi ekip
isbirligi etrafinda toplanmaktadir. PACE ekibi tibbi bakim ortamlarinda
bulunan bir¢ok ekipten daha kapsamlidir. Bu ekibin programda temel he-
defi yasli bireyler i¢in daha iyi bakim saglamaktir (Mukamel ve digerleri,
2006). Bakim, bireylerin ihtiyaclarina gore bakimi kisisellestiren bu ekip
tarafindan (Friedman ve digerleri, 2005) Oncelikle evde ve zenginlesti-
rilmis yetiskin giindliz bakim merkezlerinde saglanmaktadir. Disiplinler
arasi ekip, bireysel bakim planlarini gelistirmekte, uygulamakta ve izle-
mektedir (Eng ve digerleri, 1997; Bodenhiemer, 1999).

Her sey dahil bakim hizmetleri, rol ve sorumluluklari yasal diizen-
lemeler gercevesinde belirlenen 50 ya da daha fazla kisiden olusan ekip
iyeleri tarafindan sunulmaktadir.

Ekipte;

¢ Birinci basamak hekimler,

* Dis hekimleri,

* Hemgireler,

e Diyetisyenler,

* Sosyal hizmet uzmanlari,

* Fiziksel ve mesleki terapistler,

* Eglence terapistleri veya aktivite koordinatorleri,
* PACE giindiiz bakim merkezi koordinatorleri,
¢ Evde bakim koordinatorleri,

* Kisisel bakim gorevlileri,

o Siiriciiler, (Mukamel ve digerleri, 2006).

* Odyologlar,

*  Optometristler,

» Podiatristler (Branch ve digerleri, 1995; Lee ve digerleri, 1998)
bulunmaktadir.

Ayrica bazi PACE programlari, hastayla dogrudan temas halinde olan
diger kisileri (6rnegin eczacilar veya din adamlari) ekiplerine dahil etmeyi
se¢mektedir (Mukamel ve digerleri, 2006). Ekip, katilimcinin durumunu
tartismak ve bakimi gézden gecirmek i¢in diizenli olarak toplanmaktadir.
Ekibin bireylerle gesitli ortamlarda sik temasi PACE modelinin tiim ko-
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sullar1 izlemesine yardimei olmaktadir. Bu durum da kirilgan yaslilarin
olabildigince uzun siire kurumsallagmadan yasamasina olanak saglamak-
tadir (Gross ve digerleri, 2004).

Ekip iiyeleri katilimcilarin bakim ihtiyaclar1 ve saglik durumunu
degerlendirmek, hastaneye yatis, huzurevine yerlestirme gibi konularda
kriz yasayan kisileri tespit etmek amaciyla resmi olarak haftada bir top-
lanmaktadir. Toplantilara ekip iiyelerinden kimin katilacagina tartisilan
bireylere gore karar verilmektedir. Bu toplantilara dogrudan hasta baki-
m1 saglayan tiim personel ise diizenli katilim saglamaktadir. Tiim girdiler
kapsamli olarak degerlendirilirken ekibin biiyiikliigiiniin ortaya c¢ikaraca-
g1 sorunlar nedeniyle siireclerde giinliik diizenlemelere de gidilebilmekte-
dir. Bu ekibin iiyelerinin hastalar1 ve ailelerini en iyi taniyan, ihtiyaclar1
ve karsilastiklar1 zorluklar1 en iyi bilen kisiler oldugu kabul edilmektedir.
Bu nedenle bakim ve tedavi siirecindeki katkilar1 degerlidir (Mukamel ve
digerleri, 2006).

2.7. Yashlar icin Her Sey Dahil Bakim Program Avantajlar: ve
Dezavantajlari

PACE programlar1 bir¢ok avantaj sunmaktadir. Yagh bireylerin uzun
stireli bakimevine kabul edilme riskini diistirmesi (Chatterji ve digerleri,
1998) ve yasliya erken miidahale etme olanagi sunmasi bunlardan bazila-
ridir (Friedman ve digerleri, 2005). Bir digeri ise PACE’ye kay1th kisilerin
hastaneye kabuliiniin ve acil servis ziyaretlerinin 6énemli 6l¢lide daha az
oldugunu gostermistir. PACE katilimcilarinin hastaneye yatis oranlari-
nin herhangi bir PACE programina katilmamis kisilerin hastaneye yatis
oranlarindan %50 daha az oldugu ortaya konulmustur (Kane ve Homyak,
2004). Bu program karmasik hastalarin etkin yonetiminde disiplinler aras1
ekiplerin gerekli oldugunu savunanlar i¢in bir model gorevi de gormekte-
dir. PACE ekip performansinin daha iyi hasta sonuglariyla iligkili oldugu
hipotezini inceleme firsatin1 vermektedir (Mukamel ve digerleri, 2006).
Ayrica bir PACE sitesinin kullanimi tip ve aile hekimligi asistanlar1 i¢in
egitim alan1 olarak tanimlanabilmektedir (Keough ve digerleri, 2002).

PACE programlar1 hasta popiilasyonu, uygulama sistemi ve yonetilen
bakim modelinin mali tegvikleri gibi bir¢ok ortak 6zelligi paylasmasina
ragmen hizmet sunum performansinda farkliliklar da sergileyebilmek-
tedir. Bu farkliliklar riske uyarlanmis saglik hizmetlerinin sunumunda,
daha az olmak kaydiyla giinliik bakim hizmetlerinin saglanmasinda, has-
taneye ve huzurevine kabullerde ve kisisel ev hizmetlerinde goriilmek-
tedir (Greener ve digerleri, 2008). Ayrica bazi katilimeilarin bir giindiiz
bakimevinde kalmanin kendi yararlarina olmadigini diisiinerek evlerinde
bakim almay1 tercih ettiklerini gosteren ¢alismalar da vardir. Ek olarak
PACE modeli, Medicaid i¢in uygun olmayan ve kendi cebinden aylik prim
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0demek zorunda olan orta sinif hastalar i¢in daha az erisilebilirdir (Lynch
ve digerleri, 2008; Hirth ve digerleri, 2009). Tiim bunlar programa yonelik
sinirliliklar olarak degerlendirilmektedir (Polska, 2017).

3. Sonug¢

Kirilgan yaslt niifusta artig sadece bireysel degil ayn1 zamanda top-
lumsal, sosyal ve ekonomik yapiy1 da ilgilendirmektedir. Yagamin her
alaninda etkili olan bu yash niifus artisi bakim sorunlarini da berabe-
rinde getirmektedir. Bu sorunlardan biri de evde veya kurumda bakim
hizmetlerinin nasil olacagi ile ilgilidir. Kurumsal bakimin, hem kamu ve
0zel harcamalarin artis1 hem de evde bireysel bakima kiyasla daha diisiik
yasam kalitesi sunmasi sorunlarini daha sik beraberinde getirecegi bir
gerceklik sunmaktadir. Bu nedenle lilkemiz i¢in yaslanmanin tiim boyut-
lariyla {izerinde durulmasi, yasl niifusun tiim gereksinimlerinin dikkate
alinacagi hizmetlerin belirlenmesi ve mevcut kurumsal bakim hizmetle-
rine alternatiflerin bulunmasi 6nem arz etmektedir. Bu baglamda bu ca-
lismada, ABD’de yasayan yash niifus igin gelistirilmis Yaslilar Icin Her
Sey Dahil Bakim Programi (PACE) modeli incelenmistir. Bu veya benzer
modeller finansal maliyetlerde uygunluk, yiiksek hasta ve aile memnuni-
yeti ile kurumsal olmayan bakim i¢in ideal olabilir. Modelin yasli niifusun
arttig1 lilkemiz i¢in uygulanabilir olup olmadiginin degerlendirilmesine
ve ileriye doniik olarak arastirilmasina ihtiyag vardir.
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Giiniimiizde genel anestezi; biling kaybinin saglanmasi, strese verilen
yanitin azaltilmasi, paralizi olugturulmasi ve bu ii¢ yanitin geri doniisiinii
saglayan ilag ya da ilaglarin birlikte kullanimi ile uygulanmaktadir. Bu uy-
gulamada amag; hastanin operasyon odasindaki olaylarin farkinda olma-
masini, agrisiz, refleks aktiviteleri baskilanmig ve rahat bir cerrahi islem
gegirilebilmesi igin immobilizasyonunu saglamaktir (1).

Anestezinin fazla yiizeyel veya derin olmasinin bazi sakincalar1 var-
dir. Anestezinin ylizeyel olusu agrili uyaranlara verilen néro-endokrin ve
refleks yanitlarini yeterince 6nleyemedigi igin zararli olabilir(1). Yiizeyel
anestezi ameliyat sirasinda istenmeyen bir durum olan, farkindaliga neden
olabilir. Bu durum, davranis bozukluklari, uyku bozukluklar1 ve istenme-
yen fobiler seklinde travma sonrasi stres bozukluguna(TSSB) yol agabilir
(2). Cocuklarda anestezi sirasinda farkindaligin eriskinlere oranla dort ile
sekiz kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (3). Derin anestezi de, vital
fonksiyonlar1 asir1 baskilayarak, hemodinamik dengenin bozulmasi ile bir-
likte uyanma déneminin uzamasi ve bunlara eslik edebilen birgok proble-
mi beraberinde getirmektedir. Bu nedenle anestezik ajanlarin kullanilmaya
baslanmasindan bu yana anestezi diizeyi ve derinliginin tayin edilmesine
yonelik giivenilir klinik belirtiler ve bu belirtilerin takip edilmesine olanak
saglayacak metotlarin aranmasi ve gelistirilmesi stirekli olarak devam et-
mektedir. Bu yontemler hem anestezi uygulamasini kolaylastiracak hem
de hastanin giivenligini artiracaktir. Genel anestezinin derinliginin monito-
rizasyonunda, hasta hareketi, otonomik cevaplar (hipertansiyon, tasikardi,
midriyazis, gbzyasi, salivasyon) gibi klinik bulgularin yaninda, izole 6n
kol teknigi, EMG (Elektromiyelogram), EEG (Elektroensefalografi), evo-
ked potansiyeller ve BIS gibi elektrofizyolojik teknikler de kullanilmak-
tadir (1). Anestezi derinliginin monitorizasyonu ile biling kaybi, rahatsiz
edici (noxious) reflekslerin baskilanmasi veya néromuskuler blokaj gibi
komponentlerden sadece biri 6l¢iilebilir. BIS’in muhtemelen anestetik du-
rumun hipnotik komponenti ile ilgili oldugu bildirilmistir (4).

EEG, pek ¢ok nedenden dolayr sedasyon derinliginin bir ol¢itiidiir.
EEG, subkortekste thalamus ¢ekirdekleri tarafinca kontrol edilen ve hiz
kazandirilan, toplam aktive edici ve engelleyici sinaps sonrasi aktivitenin
sonucu olarak ortaya ¢ikan elektriksel kortikal aktiviteyi gosterir. Bu elekt-
riksel aktiviteler, sedatif derinligi ile dogrudan farklilik gosterir (5). Her ne
kadar anestezi derinligini tespit etmede EEG kullaniminin ¢ok ideal olma-
digin1 savunan yayinlar mevcutsa da (4), 1996 yilinda Amerikan Gida ve
[lag Komitesi’nin onayni alan BIS, EEG’yi kullanarak anestezi derinligini
tespit eden ve pratik uygulamalarda basarili sonuglar veren bir monitdrdiir

(6).
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Bispektral indeks

1985’ te Aspect Medical Sistems sirketi tarafinca iiretilip gelistirilmis,
komplike bir EEG parametre gosterge cihazidir. 1985 yilinda BIS analiz-
leri, 5000°den fazla hastada, operasyon sirasinda, 1000 saatten uzun siire,
farkli anestezik ajanlarin ve metotlarin tatbiki sirasinda EEG’ler kayit
edilmis ve sonrasinda EEG sinyalleri her saniye i¢in ayristirilmasi yapi-
larak, hipnoz ve sedasyon derinligi i¢in secilen EEG o6zellikleri bir araya
getirilip, istatiksel olarak drnekleme teknikleri kullanilarak, bilgisayarlar
aracilig1 ile BIS i¢in ¢oziimlemeler yapilmistir. EEG’ nin bispektral olarak
analitigi, santral sinir sistemi(SSS) {lizerine anestezik etkilesimlerinin far-
mako dinamik 6l¢iimleri olarak ileri siirlilen bir veya daha fazla anestezik
ajan alan hastalardan elde edilen genis EEG datalarina dayanan sinyal is-
leme teknolojisi olarak gelistirilmistir. Bisepktral analiz, siniis dalga kom-
ponentlerinin baglantilarini veya eslesmelerini tetkik eden, EEG’ deki tra-
disyonel genlik ve frekans degiskenleri ile senkronize diizeylerini 6lgen bir
analitik metottur. Boylelikle karmasik EEG dalgalarini daha iyi ve daha net
tanimlayabilmektedir. Cok derin anestezi durumunda “0”dan (diiz EEG)
uyanik durumda “1007e kadar degisen numerik degerleri vardir. BIS deki
100 degeri tam uyanikligi, 70 degeri derin sedasyonu, 40-60 aras1 degerler
genel anestezi i¢in hipnotik diizeyi ve 40’ altindaki degerler de ¢ok derin
hipnotik diizeyi gostermektedir (1). Genel olarak, 40 ile 60 aras1 degerler
cerrahi anestezi i¢in uygundur, buda farkindalig1 ve gereksiz ek doz ilag
verilmesini dnler (7).

Sekil 1: BIS monitérii
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BIS, anestezik ajanlarin beyin aktivitesi iizerine olan etkilerinin takibi
ve incelenmesi igin tretilip gelistirilmis, 1996’ da FDA onayii almis bir
6l¢tim metodudur. BIS’i kullanarak anestezinin hipnotik komponentinin
titrasyonu, hem uygulanacak anestezik dozunu azaltmasi, hem de hizli der-
lenmeyi saglayarak hastanede kalig siiresini kisaltmasi bakimidan bugiin
klinik pratikte olduk¢a yaygin uygulama alani bulmustur (1).

Bispektral indeks monitdrizasyon cihazlari; ana ekran, agmak ve ka-
patmak i¢in bir diigme, ayarlarinin yapilabilmesi i¢in farkli diigmelerden
olusmus bir monitor kismu ile, dijital sinyalleri ¢eviren ara kablo, bise-
pektral indeks dedektorii ve elektrik baglanti kablosundan olusur. Dedek-
tor, hastalarin kafasinin frontal ve temporal bolgelerine yerlestirilen 4 adet
elektrot bdlgesi bulundurur. Tiim baglantilar yapildiktan ve BIS dedek-
torleri baglandiktan sonra monitor agilir. Ameliyathane odalarinda kul-
lanilan birgok farkli alet nedeniyle ¢ok fazla giiriiltii olabilmektedir. Bu
durum EEG sinyallerinin dogru algilanmasini engelleyebilir veya etkileye-
bilir. EEG sinyal dedektorlerinin kafa derisi ile miimkiin olan en iyi sekil-
de temasi gerekir. Bu nedenle dedektor elektrotlart yapistirilmadan 6nce,
yapistirilacak bolge kurutulup, temizlenmelidir. Dedektor ve elektrotlar
yerlestirildikten sonra 5-10 saniye kadar basili tutulmalidir. Monitérde 4
elektrotun da impedansinin 5000 Ohm’ un altinda oldugundan emin olmak
icin mutlaka impedans testinden gegmis oldugu izlenmelidir. BIS monito-
riniin goriintii kisminda, BIS’ in sayisal dl¢timlerinin gdsterildigi bolim,
mesaj boliimd, sinyal kalite boliimti, grafik boliimleri vardir. Sinyal kalite
boliimiinde, bar grafigi tarzinda “signal quality index” (SQI), elektrom-
yogram (EMG), EEG dalga formu ve sayisal olarak “supression rate” (SR)
bulunur. Grafiksel boliimde, BIS egrisi ve “density spectral array” (DSA)
bulunur (8).

Sekil 2: BIS elektrodunun yerlegimi

BIS’ in ilaglarin hipnotik etkilerini dogru olarak ol¢iimleyebilmesi
icin, kliniksel caligmalarda goniillii kisilere, artan miktarlarda izofluran,
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propofol, midozolam tekli ajanlar olarak veya bu ajanlarin alfentanil veya
azotprotoksit ile kombine edilmesi seklinde uygulanmistir. Amaca yone-
lik ila¢ miktarlar1 degisirken, BIS siirekli takip edilip, her seviyede ilag
konsantrasyonlar 6lgiilerek hipnotik etkiler, hafiza etkileri ve klinik se-
dasyon diizeyi degerlendirilmistir. BIS’ in islevsel olarak sozel uyarilara
yanit ve hatirlama, teste tabi tutulan her ajan i¢in lojistiksel gerileme gra-
fikleri ¢izilerek ortaya konmustur (9). Regresyon analiziyle, tim 6zel-
likler eklenip 0-100 araliginda lineer numerik bir indeks olusturulmustur.
Bu indekse gore; tiim olgularin %50’ sinin sesli uyarilara yanit vermesini
onleyen BIS degerleri 67 ile 79 arasinda bulunmustur. BIS degerleri 50°
nin altinda iken, olgularin uyaniklik ihtimali ¢ok diistiktiir. 90 ve iizerin-
deki degerlerde ise olgunun bilincinin dénmesi beklenir. 60’ in altindaki
degerlerde, sesli uyaranlara cevap verme ihtimali ¢ok diismektedir. BIS 60
ile 90 arasinda bir deger gosterdiginde, gorselleri hatirlama kaybolur. Bu
da olgularin hafizalarindaki bozulmalarin bilingsizlikten once gelistigini
gostermektedir (4,0).

BIS degerlerinin temeli, spontan EEG’ deki hipnotik durumlarla ilgili
olmak tizere ortaya ¢ikan degisiklikleri kendiliginden analiz ederek bir in-
deks olusturmaktir. Bu sayisal degerlerle olusturulan indekse BIS indeksi
denilmektedir. Bu degerler, klinik durum ve EEG bulgular1 Tablo 1’ de
gosterilmistir (10).

Tablo 1: BIS Degerleri, Klinik Durum EEG Bulgular

BIS Degerleri | Klinik Durum EEG Bulgusu
90-100 Uyanik, sézel uvariya uygun yanit verryor Normal uyanik
70-80 Yiiksek sesli sézel ve siirli dokunma uyarisina | Senkronize, yiiksek
yanit frekansli aktivite
60-70 Yiiksek seshi sozel ve giicliit dokunma uyarisina | Beta artinu
giderek azalan yamt
40-60 Derin sedasyon. sézel uyariya yanit yok. | Nommalize  diisiik
hatirlama niski dusiik frekansli aktivite
<40 Derin hipnotik durum, uyariya yamt verilebilir, | Siiprese aktivite
koruyucu refleksler muhtemelen korunmus oraninda artma
<20 Solumum rezervi smuli, koruyucu retleksler | Siipresyonda artma
muhtemelen korunmus
0 Uyartya vanit yok Izoelektrik
Izofluran, propofol, midazolam veya tiyopenthal kullanilan hasta-

larda, BIS’ in biling kaybin1 ¢ok iyi monitorize ettigi gosterilmistir (11).
Ketamin ve N,O ile BIS korelasyonu ise tartismalidir. Genetiksel olarak
diisiik voltajli EEG’ si olan hastalarda veya frontal kortekste zedelenmesi
olan olgularda, normalin disinda EEG egrisi ve bu nedenlerle diisiik BIS
degerleri olabilmektedir (6). Sleigh ve ark. (12), tarafindan yapilan ca-
lismada, BIS’in uyku derinligini tutarli bir sekilde yansittigi gosterilmistir.
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BIS degerleri 20-70 arasinda iken yavas dalga uyku, 75-92 arasinda iken
ise hizl1 g6z hareketlerinin oldugu uyku gozlenir. Bispektral indeks cihazi-
nin performansini, fizyolojik etkenler ve ¢evresel etmenler bozabilir (13).
Serebral iskemiler, EEG yavaslamasina veya baskilanmasina neden ola-
bilecek kadar yaygin ise BIS degerlerinde diismelere sebep olabilir. Yine
viicut 1s1s1 diisiikliikleri de BIS degerlerini diisiirebilir (14). Ameliyathane-
de kullanilan 1sitic1 sistemlerin de BIS degerlerini etkiledigi bildirilmistir
(15). EMG aktivitesindeki artiglar ve hasta hareketliligi BIS degerlerini
genellikle yiikseltir (6). Hastalar tam paralize durumda iken EMG’ de akti-
vite olusmazken, kiirarize edilmemis hastalarda EMG aktivitesindeki artig
ile birlikte BIS degerlerinin de arttig1 unutulmamalidir (16). BIS verileri,
EEG verilerinden 15 ile 30 saniye sonraki verilerden elde edilir. Bu neden-
le, anlik degildir. Verdigi veriler énceki durumlarin ifadesidir.

Ameliyatlar sirasinda kliniksel olarak durumlar farklidir. Ciinkdi, ope-
rasyonlarin ilerleyen dakikalarindaki gelisebilecek yanitlar, degisken ola-
bilen uyaranlar, analjezik miktar1 ve olgusal faktorlere baglidir. Hastalarin
hipnoz diizeyleri ve BIS degerleri birlikte giiclii uyarilarla hizlica degisebi-
lir. BIS takibi ile kullanilan ajan miktar1 azaltilabilirken ameliyat sirasinda
farkindaligin 6niine gegilebilir. BIS’ in ameliyatlar sirasinda biling duru-
munu analiz edebilmesi ve geriye dondiigiinii belirleyebilmesi, hipnotik
ajanlarin hastalarin gereksinimlerine gore ayarlanabilmesi, uygun aneste-
tik ajanin secilmesine yardimci olabilmesi, hizli uyanma ve hizli derlenme
v.s. gibi faydalarinin oldugu belirlenmistir (16).

Cocuk hastalarin, tiim yas gruplarinda BIS uygulanmis, uygulanma-
mis olan standart uygulamalara kiyasla daha az ajan kullanilmig ve gocuk
hastalarda daha hizli derlenme oldugu izlenmistir (17). Uygun anestezi de-
rinligini saglamak i¢in BIS kullanilmasi, anestezik ajanlarin kullanimini ve
ilgili yan etkilerini azaltmaktadir (18).

BIS degerleri, her zaman anestezi ve hastanin klinik durumu goz
ontinde bulundurularak degerlendirilmelidir. Bilhassa, es zamanli kon-
santrasyonlar1 6l¢iilemeyen ajanlarin kullanilmasi gereken hastalarin, i.v.
anesteziklerin hastadaki etkilerinin takibinde BIS 6nem arz etmektedir.
Farmakodinamik ve farmakokinetik olarak anestetiklerin etkileri olgular
arasinda farkliliklar gosterir. Hastalarda genel anestezi altinda BIS kullani-
mi ile hipnotik ajanlarin kullaniminin azaltilmasi, erken anesteziden ¢ikma
ve erken derlenme saglanabilmektedir (19-22). Kullanilmis veya kullanil-
makta olan belirli ajanlarla BIS veri tabani olusturulmustur. Dolayis1 ile
BIS, yeni bir ajan ya da yeni bir hasta grubu i¢in kullanilacaksa mutlaka
BIS veri taban1 yenilenmeli ve gecerlilik kazandirilmalidir (6,11).

Glass ve ark. (4), tarafindan, kontrollii deneysel sartlarda saglikli go-
nilliilere, sik kullanilan 4 anestezik ila¢ (izofluran, midazolam, propofol
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ve alfentanil) verilerek yapilan calismadan elde edilen sonuglar, BIS, ha-
fiza fonksiyonu ve sedasyonun klinik 6l¢timleri ile ilag konsantrasyonlari
arasindaki iligkilerin kantitatif olarak kiyaslanmasii saglamistir. Bu so-
nuglar, hipnotik ila¢ etkisinin farmakodinamik bir 6l¢iisii olarak BIS’ in
kullanilabilecegini gostermistir. Daha 6nemlisi BIS, goniilliilerde izoflu-
ran, propofol, midazolam kullanilarak hafizay1 zayiflatmak ve biling kayb1
olusturmak i¢in gereken doz-konsantrasyon iliskisine benzer bir doz-cevap
iligkisi gostermistir.

BIS esas olarak serebral korteksin uyarilmis veya engellenmis duru-
munu ve sadece saglikli fizyolojik uyku ile yakindan iligkili olmayan ayn1
zamanda anestezinin derinligindeki sedatif bilesenleri iyi izleyebilen se-
dasyon ve hipnoz bilgisini yansitir (23-25). Uygun anestezi derinligi, peri-
operatif donemin giivenligi ve postoperatif komplikasyonlarin azaltilmasi
acisindan faydalidir (26).

BIS kullanimi, ameliyat sirasinda olusabilecek farkindaligi ve
uyaniklig1 engelleyebilmektedir (27). Benzer sekilde yogun bakim tiinite-
sindeki hastalarda da kullanilabilir. Kas gevseticiler ile kiirarize edilmis
olan yogun bakim hastalarinda, BIS kullanilarak sedasyonun takip edil-
mesi farkindalig1 ve uyanikligi %18’ den %4’ e diistirdiigii belirtilmektedir
(28). Yogun bakim iinitelerinde yetersiz sedasyon uygulamalari nedeni ile
bazi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu komplikasyonlarin yeter-
li sedasyon kullanilarak azaltildigi gosterilmistir (29). Yetersiz sedasyon
kullanilmasi, lipoliz, asirt metabolik aktivite, su ve sodyum retansiyonlari
gibi birgok stres semptomlarini arttirabilir. Ayrica; asir1 oksijen tiiketimi,
kan basincinda degisiklikler, tasiaritmi, koagiilopatiler, gastrointestinal
motilite degisiklikleri ve solunum hizinda degisikliklere neden olabilir
(30). Istenmeyen ve takip edilemeyen derin sedasyon uygulamalari, kan
basincinda diismelere, vendz trombozlara neden olabilmektedir. Ayrica;
ventilatdr ile takip siirelerinde artiga, hastane ve yogun bakim iinitelerinde
kalis siiresini uzatarak maliyet artiglarina neden olabilmektedir (31). Yo-
gun bakim tinitelerinde, uzun siireli derin sedasyon uygulamalari deliryum
sikliginda artis nedeni olmaktadir (32). BIS indeksi ile siibjektif bir skorla-
ma olan Ramsay skorlamasini karsilagtiran bir ¢alismada, Ramsay skorla-
masi 6 (uyarana hi¢ cevap yok) iken BIS degeri 32 ile 68 arasinda oldugu
gbzlemlenmistir. Derin sedasyon altindaki hastalarin sedasyon takibi i¢in
BIS in uygun bir monitdrizasyon sekli oldugu sdylenmistir. Derin sedasyo-
nun neden olabilecegi komplikasyonlarin 6nlenebilecegi vurgulanmistir.
Mekanik ventilasyon ile takip edilen hastalarin mekanik ventilasyona uyu-
mu i¢in 40 ile 60 arasindaki BIS degerlerinin yeterli oldugu soylenmekte-
dir. BIS degerlerinin 40’ 1n altinda olmasi istenmeyen derinlikte sedasyon
nedeni olabilecegi sdylenmistir. BIS ile hasta takibinin optimum sedasyon
derinligini saglayan ajan miktarini titre edebilecegi ifade edilmistir (33).
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Obstetrik cerrahi operasyonlar1 sirasinda annenin genel anestezi ta-
lebi veya rejyonel anesteziye engel durumlar varligi s6z konusu olabil-
mektedir. Bu cerrahilerde genel anestezi uygulamasi sirasinda en énemli
beklentilerden bir tanesi, annenin yeterli derinlikte anestezi uygulanirken,
yenidoganin depresan ajanlardan etkilenmemesidir. Yenidoganin depres-
yonunu 6nleyip en aza indirmek i¢in anestezinin yiizeyel tutulmasi sebebi
ile kas gevsetici ile kiirarize edilmis annede yiiksek oranlarda “farkinda
olma-awareness” problemi ortaya ¢ikmis ve son yillarda bu durum dnem
kazanmistir. Farkindalik spektrumu, riiyalar, spesifik olaylarin operasyon
sirasinda hatirlanmasi ve kiirarize hastanin tiim olaylar1 hatirlamas1 sek-
lindedir.

Minimum alveolar konsantrasyon monitorizasyonu uyanikligi ortadan
kaldirmak i¢in kullanilan bir yontem olsa da, hipnoz ve amnezi her zaman
garanti edilemez (27,34). Hemodinamik parametreler anestezi derinligi-
nin incelenmesinde giivenilir degildir. Fizyolojik degisiklikler (tasikardi,
hipertansiyon) yetersiz anesteziyi yansitabilmesine ragmen hipovolemik
veya beta-adrenerjik bloker kullananlarda zararli uyarana cevap tahmin
edilemez. Tersine yeterli anestezi derinliginde bile sempatik aktivasyona
bagh tasikardi ve hipertansiyon goriilebilir. Kas gevsetici kullanim1 anes-
tezinin fizyolojik etkilerini karmagik hale getirebilir. Beyin monitorizasyo-
nunda EEG genel anesteziklerin etkilerini yansitmasina ragmen intraope-
ratif monitdrizasyon i¢in pratik degildir (35)

Intraoperatif uyaniklik ve postoperatif hatirlama birbirinden farklidur.
Bir ¢aligsmada izole kol teknigi uygulanan hastalarda cerrahi 6ncesi %66
uyaniklik saptanmasina ragmen, bu hastalarin postoperatif 1/4’tinde hatir-
lama goriilmistiir (36).

Myles ve ark. (27) calismasinda klinik ve BIS monitdrizasyonunu,
Punjasawadwong ve ark. (37) calismasinda BIS ve solunum sonu anes-
tezik konsantrasyon monitorizasyonu karsilastirilmis; uyaniklik riskinin
BIS monitorizasyonu ile anlamli olarak azaldig1 sonucuna varilmistir. Be-
lirgin hatirlamay1 azaltmak i¢cin 2861 hastada yapilan BIS ve anestezik
gaz konsantrasyonu calismasinda (BAG- RECALL) BIS monitorizasyon
grubunda daha fazla hasta uyaniklik deneyimi yasamistir. Kullanilan anes-
tezik miktar1 ve diger postoperatif istenmeyen olaylar arasinda gruplar
arasinda fark bulunmamaistir (38). B-unaware ¢alismasinin verilerinde so-
lunum sonu anestezik konsantrasyonu ile BIS arasindaki iliski incelendi-
ginde zayif korelasyon gostermis ve kisiler arasinda biiyiik degisiklikler
bulunmustur (39). Uyaniklik kontrol ¢alismasinda, yiiksek uyaniklik riski
belirlenmemis cerrahi hastalarda BIS ve solunum sonu anestezik gaz kon-
santrasyon monitorizasyonu arasinda fark saptanmamuistir (40).



64 + Kenan Kart

Avidan ve ark., (9) 2000 vakalik seride end tidal anestezik gaz kon-
santrasyonu ve BIS monitorizasyonunu karsilastirmiglardir. Volatil anes-
tezik gaz tiiketimi ve farkinda olma insidansi gruplar arasinda benzer
bulunmustur. BIS degeri 60’1n altinda oldugu peryodlarda farkinda olma
meydana gelmis ve bu nedenle BIS monitorizasyonunun yanlig bir giiven
duygusuna neden olmamasi vurgulanmistir.

Katoh ve ark. (40) sevofuluran uyguladiklar1 69 hastada, diisiik doz
ajanlar ve yliksek doz ajanlar ile sagladiklari yiizeyel ve derin sedasyon si-
rasinda BIS degerlerinin solunum sonu sevofuluran konsantrasyonlarinin
sedasyon skorlari ile ilintili olarak degisiklik gosterdigini bildirmislerdir.
Solunum sonu sevofluran konsantrasyonlarinin %0,2” den %0,4’ e ytiksel-
tilmesi ile BIS degerlerinin 95+4’ten 454+5’e dogrusal olarak diigmiistiir.
Bu yazarlar BIS’ in uyaniklig1 gosterebildigini yazmiglardir. .

Gan ve arkadaslar1 (41) propofol, midazolam, isofluran ve alfentanil
verilen goniilliilerde, BIS ile anestezik ajan konsantrayonlarmin ve artan
diizeyde sedasyon arasindaki baglantiyr kontrollii olarak incelemisler-
dir. Bu ¢alismanin verileri BIS algoritmasinin daha iyi optimizasyonunu
saglamistir. Song ve ark. (42) sevofluran ve desfluran ile idame ettirilen
olgularda anestezi derinliginin BIS ile takip edilmesinin klinik bulgu ve
belirtiler ile takip edilmesine gore anestezik ajan kullanimini azalttigini
(%30 ile %38 arasinda) gostermislerdir. Benzer olarak Yli-Hankala ve
ark.(20), BIS monitorizasyonunu kullanarak sevofluran tiiketiminde % 40,
propofol tiiketiminde ise % 29 oraninda azalma saptamiglardir. Guignard
ve ark.(43) izofluran tiiketimini BIS ile degerlendirerek farkli yontem-
lerle (ortalama solunum sonu izofluran konsantrasyonu enjektorle 6lgme
ve kullanilan izofluran buhart miktarinin hesaplanmasi) karsilastirmiglar
ve sirastyla % 12, % 25 ve % 23’luk azalmanin oldugunu bildirmislerdir.
Goniilliilerde, cerrahi girisim olmaksizin, bilgisayar kontrollii infiizyon
pompasit kullanilarak uygulanan deksmedetomidinin elektiriksel uyarana
motor yaniti baskilamak i¢in gereken propofol konsantrasyonunu % 40,
sedasyon igin gereken propofol konsantrasyonunu ise yaklagik % 65- 80
oraninda azalttig1 gdsterilmistir. Deksmedetomidinin propofolun indiiksi-
yon dozuna etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada yeterli anestezi derinliginin
degerlendirilmesinde BIS monitorizasyonu kullanilmistir. Bu ¢aligmada,
deksmedetomidin ile propofolun indiiksiyon dozunda % 35 oraninda azal-
ma saptanmistir. Sezaryen seksiyo uygulanan 1095 olgunun %32’sinde
anestezi derinligi monitdrizasyonu kullanilmis ve sadece 2 olguda farkin-
da olma tespit edilmistir. Basit bir protokol olusturularak farkinda olma
durumundan korunabilecegi ifade edilmistir.

Johansen ve ark. (44) iyi organize olmus iist diizey bir travma merke-
zinde 1500’den fazla eriskin hasta ile yaptiklar bir retrospektif caligmada,
kontrol grubuna gore BIS grubunun daha erken ekstiibe olduklarimi, daha
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az anestezik ajan kullanildigin1 ve daha hizli derlenme oldugunu bulmus-
lardir. Anestezi uygulamalar1 boyunca BIS degerlerinin 50-65 arasinda tu-
tulmasinin genel anesteziden ¢ikma ve hizli derlenme sagladigi sonucuna
varmiglardir.

White ve ark. (45) desfluran ile anestezi idamesi saglanmis olan has-
talarda yaptiklar1 ¢aligmada, serebral monitorizasyon metotlarinin kulla-
nilmasinin derlenmeyi kolaylastirdigini gdstermislerdir. Yazarlar bu ¢alig-
malarinda, laparoskopik jinekolojik cerrahi operasyon planlanan 60 olgu
iizerinde Isitsel Uyarilmis Potansiyel (AEP) kullanimi ve BIS kullanimini,
standart anestezi uygulamasi ile karsilastirmislardir. G6z agma, ekstiibe
olma ve oryante olma siireleri her iki grupta kontrol grubuna goére anlaml
olarak daha kisa siirdliglinti gézlemlemislerdir. Sonug olarak, her iki sereb-
ral monitdrizasyon yonteminin de , standart anestezi uygulamasinda takip
edilen hastalarla karsilastirildiginda anestezik ajanin kullaniminin azaltil-
digimi ve kaliteli derlenme sagladigi sonucuna varmislardir.

Recart ve ark.’nin (46) Texas Southwestern Universitesi’'nde BIS ve
AEDP ile standart anestezi uygulamasi gruplarini karsilastirdiklar: bir galig-
mada, serebral monitdrizasyon tekniklerinin faydalar1 konusunda olumlu
sonuglara varmislardir. Kaliteli derlenme hususunda monitorize edilmis
hasta gruplarinin istiin oldugunu belirtmislerdir. Yazarlar, BIS ve AEP
tekniklerinin kullaniminin inhale anestezik ajanlarin gerekli olan miktarini
azalttiklarini ve bununla birlikte hizli ve kaliteli derlenme sagladiklari so-
nucunu ortaya koymuslardir.

Glass ve ark. (4), olciilen etki ile monitorde tespit edilen deger ara-
sinda, kullanilan ilagtan (izofluran, midazolam, propofol ve alfentanil)
bagimsiz olarak ve olgular arasinda farklilik olmadan korelasyon sagla-
yan bir monitdr ile anestezi derinliginin ideal bir sekilde olgiilebilecegini
belirtmiglerdir. Calismalarinin sonuglari, kisiler arasi az da olsa farklilik
olmasina ragmen, BIS’in verilen ilagtan bagimsiz olarak, kisinin cevap dii-
zeyi, biling kayb1 ve hatirlama ile iyi korelasyon sagladigini gdstermistir.
Ayrica, BIS’ in sedasyon diizeyi ile korelasyonunun, dl¢iilen ilag konsant-
rasyonlar1 ile sedasyon diizeyi arasindaki korelasyona esit veya daha iyi
oldugu saptanmistir. Aynm1 ¢alismada, alfentanil verilen goniillilerde BIS
degerlerinde diisiis elde edilememistir. Ciinkii hi¢ kimse bilincini kaybet-
memistir. Ajanlar arasinda dnemli farklar goriilmediginden, propofol, mi-
dazolam ve izofluran verilen goniilliilerden elde edilen degerler bir araya
getirilerek, biling kayb1 i¢in BIS50 degeri 65, BIS95 degeri ise 51 olarak
belirlenmistir. Hatirlamanin tamamen kaybi i¢in tespit edilen BIS50 degeri
86, BIS95 degeri ise 64 olarak saptanmaistir.

BIS’ in 3 6nemli 6zelliginin unutulmamasi gerekmektedir (6):



66 + Kenan Kart

1. Kortikal EEG’nin bir kismi derin yapilardaki aktiviteyi gostermek-
tedir ve bu komponent uyku sirasinda degismektedir.

2. BIS ampirik, istatistiksel olarak elde edilmis bir 6l¢timdiir.

3. BIS, beynin bir andaki durumunu 6lger. Belli bir ilag konsantrasyo-
nunu dlgmez.

Potansiyel faydalar (6):
1. Uyanma riskinin azalmasi.

2. Kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ajan verilebilmesi ve bdylece asirt
doz veya yetersiz doz verme ihtimalinin azalmasi.

3. Daha iyi derlenme ve derlenme siiresinin kisalmasi.

4. Anestezik ilaglarin daha rasyonel se¢imi (hipnotikler, analjezikler,
vazoaktif ilaclar)

Sonug olarak, BIS anestezi uygulamalari sirasinda birgok farkli alanda
kullanilabilmektedir. Ancak bir¢ok merkezde rutin olarak kullanilmamak-
tadir. Bu durum, BIS uygulanmasinin non-invaziv olmasina karsin pratik
olmayisi, birgok etmenden etkilenebilmesi ve maliyetinin yliksek olmasi
nedenli olabilir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde giinliik rutin takipler-
de, klinik skalalarin yerini almas1 pek miimkiin gériinmemektedir. Onceki
operasyonlarinda uyaniklik veya farkindalik yasamis hastalarda, uyaniklik
igin yiiksek riskli operasyonlarda, Total Intravenz Anestezi (TIVA) uygu-
lanan operasyonlarda, beyin monitdrizasyonu yapmak ve MAK degerini
optimize etmek yerinde bir uygulama olacaktir.
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1.GIRIS

Yeterli, dengeli, ¢esitli ve saglikli bir diyet oriintiisti, saglikli yasam
tarzinin 6nemli bir pargasi olup obezite, Tip 2 Diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bulasici olmayan hastaliklarin
risklerinin azalmasi gibi olumlu sonuglarla iliskilidir. Bununla birlikte,
bazi insanlar i¢in saglikli beslenme ile mesgul olmak, sosyal ve fiziksel
olarak zarar verici boyutlara ulasabilmektedir (McComb & Mills, 2019;
Obeid, Hallit, Akel, & Brytek-Matera, 2021). Oyle ki, Ortoreksiya
Nervoza (ON) olarak tanimlanan bu durum, asir1 saglikli yeme ve
diizenli, dogru beslenme ile patolojik bir saplantiyla karakterize bir yeme
davranigidir. Ortoreksiya terimine detaylica bakildiginda, orto ve rexius
kelimelerinin birlesiminden tiiretildigi goriilmektedir. Yani dogru-
gercek ile aglik/beslenme kelimelerinin bir araya gelmesi ile ortoreksiya
kavrami1 dogmustur. Ortorektik davraniglar patolojik diizeyde saplanti
haline gelebilmektedir. Ortoreksiya Nervozali bireyler kendilerince
uygun ve saglikli olan besinlere yonelmektedirler.  Ortoreksiya
Nervozada, bireylerde ‘dogru’ veya ‘saf” bir diyet arayis1 takint1 haline
gelir ve bu takinti durumu, sagliksiz olarak algilanan yiyecekleri veya
tiim yiyecek gruplarini ortadan kaldiran, kendi kendine empoze edilen,
oldukca kat1 ve kisitlayici bir diyet modeline yol agar (Ergin, 2015;
Mohamed Halim, Dickinson, Kemps, & Prichard, 2020; Obeid et al.,
2021).

Ortoreksiya Nervozali bireylerin belirli obsesif yonelimleri
bulunmaktadir. Oyle ki, saglikli beslenme takintis1 ve kendilerince
uygun pisirme sekillerine sadik olma bunlardan bazilaridir. Aliiminyum
metalinden yapilmis malzemeler Ortoreksiya Nervozali bireylerin
mutfakta tercih etmeyecekleri segeneklerden biridir. Ote yandan saglikli
beslenme takintisi, kigilerde rijit bir diyet modelinin benimsenmesine
ve yeterli-dengeli beslenmeye engel teskil eden, bazi ana besin
maddelerinin elimine edilmesine neden olmaktadir. Bu durum bazi besin
Ogelerinin yetersizliklerine, bireysel ve sosyal manada etkilesimlerin
zayiflamasina, bireyde hem psikolojik hem de sosyal degisikliklere
davetiye ¢ikarmaktadir. Saf ve katkisiz bir sekilde yiyecekleri tiikketmek,
yenilen besinlerin Ozellikle ¢ig olmasina dikkat etmek Ortoreksiya
Nervozali bireylerde tipik olarak goriilen davranislardandir (Ergin,
2015). Oyle ki, kimyasallar, yapay maddeler veya onemli miktarlarda
yag, tuz, seker veya diger istenmeyen bilesenlerle islenmis gidalardan
kaginma tipik olarak gozlenmektedir (Costa, Hardan-Khalil, & Gibbs,
2017).

Ilk olarak 1997°de doktor Steven Bratman tarafindan tanimlanan
Ortoreksiya Nervoza terimi, saglikli veya temiz yeme ile ilgili patolojik
takintinin karakterize edildigi bir durumu 6ne siirmiistiir. Cok diisiik
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viicut agirligini korumak igin enerji kisitlamasina giden Anoreksiya
Nervozali bireylerin aksine bu bireylerde temel hedef enerji kisitlamasi
degil kaliteli besine ulasma istegi, saf ve temiz besin yemektir. Her ne
kadar amag enerji kisitlamasi olmasa da Ortoreksiya Nervozali bireyler
saf ve saglikli besinler satin almak, plan yapmak ve besin hazirlamak i¢in
fazla zaman ve ¢aba harcarlar ve bu da diger bireylerle sosyal ortamda
besin alimini kisitlar. Asir1 ortoreksik davranis yonelimleri; baskalariyla
yemekten kaginma, yetersiz beslenme, asir1 agirlik kaybi, fiziksel
ve mental bozulmalara, sosyal-akademik veya mesleki islevselligin
bozulmasina zemin olusturabilmektedir (McComb & Mills, 2019).
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Tablo 1. Yillara gore ortoreksiya ve ortoreksiya nevroza anahtar kelimeleri ile
yaymlanan makale sayilart

Ortoreksiya Nervoza konusu gilinceldir ve son donemlerde bu
konuya egilimde patlama yasanmistir. Yukarida her y1l Ortoreksiya ve
Ortoreksiya Nervoza anahtar kelimeleri ile yayinlanan makale sayilar1
verilmistir (McComb & Mills, 2019).

1.1.TANI VE SINIFLAMA

Ortoreksiya Nervoza, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitab1 (DSM-5) ve Hastaliklarin ve Saglik Sorunlarinin Uluslararasi
Siniflama Sistemi’ne (ICD-10) gore resmi anlamda yeme bozuklugu
veya obsesif kompiilsif sinifflamada yer almamaktadir. Ancak 6nerilen
farkli tan1 kriterleri yayinlanmistir (Dunn & Bratman, 2016; McComb
& Mills, 2019; McGovern, Gaftney, & Trimble, 2020).
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Tablo 2. Ortoreksiya Nervoza icin Siniflandirma Kriterleri

Kriter A: Spesifik detaylar1 degisiklik gosterebilen bir diyet
teorisi veya inanglar dizisi tarafindan tanimlanan sekliyle ©* saglikli
© beslenmeye obsesif takinti; sagliksiz olarak algilanan besin
secimleriyle iliskili olarak abartili duygusal sikinti; diyet se¢imlerinin
bir sonucu olarak agirlik kaybi ortaya cikabilir, ancak bu birincil amag
degildir. Asagida goriildiigi gibi:

1. Bireyin optimum saglig1 destekledigine inandigi olumlu ve
kisitlayict diyet uygulamalarina iliskin kompiilsif davranig ve / veya
zihinsel mesguliyet vardir.

2. Kendi kendine uygulanan diyet kurallarinin ihlali, anksiyete ve
utancla birlikte abartili hastalik korkusuna, kisisel kirlilik hissine ve/
veya olumsuz fiziksel hislere neden olur.

3. Giin gectikge diyette kisitlama egilimi yiikselir ve tlim besin
gruplarinin ortadan kaldirilmasiniigerebilir ve arindirici veya detoksifiye
edici olarak goriilen giderek daha sik ve/veya siddetli “arinma” (kismi
oruclar) igerebilir. Bu artig genellikle kilo kaybina neden olur, ancak
kilo verme arzusu yoktur, gizlidir veya saglikli beslenme hakkindaki
diistinceye bagimlidir.

Kriter B: Kompiilsif davranis ve zihinsel mesguliyet asagida
numaralandirilan maddelerden herhangi biri nedeniyle klinik manada
zarar verici hale gelir:

1. Malnutrisyon, ciddi agirlik kaybi veya kisitli diyetten dolay1
kaynaklanan diger medikal komplikasyonlar

2. Saglikli beslenme konusunda tutum veya hareketlerin bir sonucu
olarak sosyal, akademik veya mesleki isleyisin igsel sikintisi ya da
bozulmast

3. Pozitif beden imaj1, kendine deger, kimlik ve/veya memnuniyet,
kendi tanimladig1 “’saglikli  yeme davranisina asir1 derecede baglilik

Ayrica Ortoreksiya Nervoza i¢in Moroze ve arkadaslarinin 2014
yilinda oOnerdigi Ortoreksiya Nervoza tani dlgiitleri de mevcuttur
(Moroze, Dunn, Craig Holland, Yager, & Weintraub, 2015):
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Tablo 3. Moroze ve arkadagslarinin énerdigi Ortoreksiya Nervoza tani élgiitleri

Kriter A: Yiyeceklerin kalitesi ve yemek yapiminda kullanilan malzemeler
yoniinden endiselere dnem vererek ‘saglikli gidalarla’ la ilgili saplant: hale gelen
durumlar. (Belirtilen maddelerden iki veya daha fazlasi varsa.)

e Bireyin kafasinda besinin saflig1 ile ilgili diisiincelerin yogunlagmasi ve
uygulanan diyetin dengesiz beslenme tarzinda olmasi.

e Zararsiz veya sagliksiz yiyecekler ve gida kalitesi ve bilesiminin fiziksel veya
duygusal saglik veya her ikisi lizerindeki etkisi hakkinda endiseler.

e Bireyin saglikli olmadigini diisiindiigli besinlerden taviz vermeden uzak
durmasi, ig¢erisinde yag, koruyucu madde, gida katki maddesi, hayvansal iiriin
veya saglikli olmadigina inanilan maddeleri barindiran gidalari istememe.

e Kisiler besin alaninda uzmanlagmis olmasalar da besin hazirlamaya epey vakit
ayirirlar (Oyle ki li¢ saat ve iizerini bulabilir). Bu vakitte ise algilanan kaliteye ve
bilesime bagli olarak spesifik besin ¢esitlerini okuma, edinme ve hazirlama ile
mesgul olurlar.

e Saglikli olan veya saf olmayan besinleri yedikten sonra sucluluk ve endise hali
meydana gelir.

e Bireylerin yanlis olarak etiketledikleri farkli beslenme tarzlarina hosgoriisiiz
sekilde yaklagmalar1

e Bireylerin gelirlerine kiyasla besinlerde algiladiklar kalite ve gida bilesimleri
acisindan epey fazla meblada para harcamak

Kriter B: Obsesyonel mesguliyet su maddelerden herhangi biri ile kesintiye
ugrar:

e Fiziksel sagligin beslenme dengesizlikleri sonucunda yitirilmesi (dengesiz
beslenmenin bir sonucu olarak kdtii beslenmenin ortaya ¢ikmast).

e Saglikli yeme yoniindeki inanca bagli olarak obsesif diisiince ve hareket tarzi
sebebiyle sosyal, akademik ya da mesleki hayatta asir1 derecede giigliik cekme
veya sekteye ugrama

Kriter C: Obsesif kompiilsif bozukluk veya sizofreni ya da diger bir psikotik
bozukluk gibi baska bir bozuklugun belirtilerinin alevlenmesine bagh degildir.
Kriter D: Kimi dini inanislara gore gida tercihi veya tan1 konulmamis gida
alerjileri veya 6zel diyet gerektiren medikal hastaliklarla agiklanamaz.

1.2.PREVALANS

Ortoreksiya Nervozanin bir yeme bozuklugu olarak resmi olarak
taninmamasina ragmen, arastirmacilar tarafindan, diyetisyenler ve
diger bazi topluluk iiyeleri arasinda ortoreksik egilimleri olan bireylerin
tanimlanmasina olan ilgi giderek artmaktadir. Mevcut literatiirde,
cogunlugu ORTO-15 adli bir ara¢ kullanarak popiilasyon i¢indeki
prevalansi arastiran ¢aligmalar hakimdir. Mevcut Ortoreksiya Nervoza
yayginlik tahminleri ¢ok cesitlidir. Genel Italyan popiilasyonunda,
Ortoreksiya Nervoza prevalansinin %6.9 ila 57.6 arasinda degistigi
gosterilmistir. Brezilyali diyetisyenler ve Ispanyol yoga uygulayicilar
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gibi belirli popiilasyonlarda oranlar sirasiyla %81.9 ve 86.0 kadar
yiiksektir. Bu yiiksek oranlar, 6zellikle genel popiilasyonda %2 ila %4
arasinda degisen Anoreksiya Nervoza gibi yerlesik yeme bozukluklarinin
yayginlik oranlar1 ile karsilastirildiginda nispeten yeni bir fenomeni
ortaya koymaktadir (Mohamed Halim et al., 2020).

1.3.0LCEKLER

Doninivearkadaslaritarafindanbireylerinsagliklibeslenme takintisi
tzerine likert tipi Olgek kullanilarak ORTO-15 o6lgegi gelistirilmistir
(Donini, Marsili, Graziani, Imbriale, & Cannella, 2004). Bu 6lgek kisilerin
besinleri satin alma, hazirlama, segme tarzlarini ve saglikli olarak tabir
ettikleri besinlere olan takintili yaklasimlarini arastirmaya yonelik
sorular1 igcermektedir. Katilimcilardaki Ortoreksiya Nervozaya yonelik
yaklasim ORTO-15 skalasina dair yanitlar kapsaminda (her zaman, sik
sik, bazen ve hi¢bir zaman) incelenmektedir. Skalaya gore elde edilen
her bir puanin yiiksekligi ortorektik egilimin azaldigini gdstermektedir.
ORTO-15 testini yanitlayan bir birey toplamda maksimum 60 puan elde
edebilirken, 40 puan ise kesit noktasi olarak isimlendirilmistir. Oyle ki,
Ol¢ek sonucunda 40 puan veya daha diisiik alanlar ortorektik, 40 puan
tizeri alanlar ise normal seklinde degerlendirilmektedir (Ertiirk, 2018).

Tablo 4. ORTO-15 Testi
ORTO-15 TESTI

Bu anket sizin yeme davramslanmzla ilgilidir. Latfen her bir soruyu dikkatlice
okuyunuz ve size uygun gelen parantezin icine (x) isareti koyunuz.

EEEIHEE

TEEF|=2|ES
1- Yemek yerken yediklerinizin kalorisine dikkat eder misiniz? (y )y () ()
2- Cegitli viveceklerin oldugu bir verde yvivecek secmek (3 )y (y ()

durumunda kahrsamz kararsizhk yvagar misimz?
3- Son ig ay icerisinde besinler konusunda endiselendiginiz oldu mu? () () () ()
4- Saghgimizla ilgili endiseleriniz besin seciminizi etkiler mi? oy (y ¢y ()

5- Yemeginizin saghkh olmas: sizin icin lezzetli olmasindan () 0y 0y Q)
daha m énemlidir?
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0- Daha saghkh, daha taze besinler satin almak icin daha fazla para {(y (y ¢y O)
harcamak ister misiniz?

7- Saghkh beslenme ile ilgili diisiinceler sizi giinde ii¢ saatten fazla (o 0y (y0)
mesgul eder mi?

8- Saghksiz oldugunu diisiindiigiiniiz besinleri yediginiz olur mu? o 000
9- Sizee, ruhsal duorumunuz veme diizeninizi etkiler mi? (y () ) 1)

10- Besinler icerisinde sadece saghkh olanlarim tiketmek kendinize (y )y 0y 0O
olan giiveninizi artirir m?

11- Uvguladifimiz beslenme tipi vasam tarzimza degistivir mi? )y () 0y 1)
(msanda yeme sikhg, arkadaslar vb. agidan)

12- Saghkh beslenmenin dis goriiniimiinizii daha ivi hale (y (Y 0y ()
getirebilecegini diisiiniir miisiinigz?

13- Saghksiz beslendiginizde kendinizi suglu hisseder misiniz? (0 00 0
14- Pivasada saghksiz besinlerin de satildigim ditgtiniir miisiniiz? (o 0y iy 0
15- Son zamanlarda yemeklerinizi dzellikle tek bagina yemegi mi (y (y ¢y ()

tercih edersiniz?

Ek olarak, orijinal hali ORTO-15 olarak tanimlanan O0l¢egin
Tiirkge’ye uyarlanmis hali olan ORTO-11 0lgeginin ana dilimize
uyarlanma ¢alismasi Arusoglu tarafindan gergeklestirilmistir (G.
ARUSOGLU, 2006). Yine Arusoglu’nun 6nderlik ettigi daha sonraki
bir calismada, ORTO-15 o6l¢eginin Tirkge diline uyarlanmasi ve
ortoreksiyanin yeme tutumu, obsesif belirtiler ve bazi demografik
degiskenlerle olan iliskisinin saptanmasi hedeflenmistir. 994 kisinin
dahil edildigi bu ¢caligmada, Yeme Tutum Testi-40 (YTT-40), Maudsley
Obsesif Kompulsif Soru Listesi kullanilmistir. Faktor yiikleri diisiik
olan 4 madde belirlenmistir. Bu 4 madde dlgege dahil edilmediginde
Cronbach Alfa sayis1 0,62 bulunmustur. Ele alinan 6rneklem {izerinde 11
madde ile en yiiksek iglerlik seviyesine gelindigi belirlenen 6lgek daha
sora ORTO-11 adi ile isimlendirilmistir. Obsesif kompiilsif belirtilerin
varligi ile yeme tutumundaki bozulma ortorektik egilimlerle iligkili
bulunmustur. Ortorektik egilimlerin kadin cinsiyetinde daha yiiksek
gergeklesebilecegi  bulgulanmistir.  ORTO-11’den alinan puanlari,
kisilerin beden kiitle indeks degerleri etkilememis, fakat kadin
cinsiyetinde yeme tutumu bozuldukca ve obsesif kompiilsif belirtiler
goriildiikge artmis BK I nin ortorektik egilimleri yordadigi belirtilmistir.
ORTO-11"de sorulan sorulara yanitlar puan durumuna gore 1 puan her
zaman; 2 puan sik sik; 3 puan bazen; 4 puan ise hi¢bir zaman olarak
sekillendirilmistir. Tim sorular normal puanlandirilirken yalnizca
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sekizinci soru tersten puanlama sistemine dahildir. Elde edilen puan
miktarinin sayica yiikselmesi ortorektik egilimin dustiigiini isaret
etmektedir. Olgek sonucunda bireyler en yiiksek 44 ve en diisiik 11
puana sahip olabilirler (G. Arusoglu, Kabakgi, Koksal, & Merdol, 2008).

2020 yilinda ORTO-15’in gercekten de Ortoreksiya Nervoza
yapisini yeterince yakalayamadigini ve revizyona ihtiya¢ duyuldugunu
ortaya koyan ORTO-15’in Revizyonu-ORTO-R ¢alismasi yapilmistir.
525 denegin dahil oldugu bu c¢alismada ORTO-15 anketini revize
etmek icin bazi maddelerin kaldirilmasi gerekli bir unsur olarak
goriilmustiir. Kisaltilmis 6neri ORTO-R, Ortoreksiya Nervoza’nin en
iyl belirtecleri olarak tanimlanan ORTO-15’ten alt1 6ge icermektedir
(Rogoza & Donini, 2020):

1.Kat1 ve kisitlayici beslenme tercihleriniz saglik durumunuzla
ilgili endiselerinize bagli mi1?

2.Saglikli yemek yemenin Ozgliveninizi artirdigina katiliyor
musunuz?

3.Sadece saglikli yiyeceklerin siki bir sekilde tiiketilmesinin
goriinlisliniizii iyilestirebilecegine inantyor musunuz?

4.Son 3 ayda yemek diisiinceleri sizi suglu, utang verici ve endiseli
hissettirdi mi?

5.Yiyecekleri diistinmek sizi giinde ii¢ saatten fazla endigelendiriyor
mu?

6.Saglikli yemek yasam tarzinizi degistiriyor mu (disarida yemek
yeme sikligi, arkadaslar,...)?

Son olarak farkli iilkelerin ORTO-15’1 baz alarak kendi iilkelerince
gelistirdikleri ve Ortoreksiya Nervozayr Olgmede kullandiklar
Olgeklerden bazilari tabloda verilmistir (Dunn & Bratman, 2016):

Tablo 5. ORTO-15 e dayali Ortoreksiya Nervozayr degerlendiren araglar

ORTO-15’DEN
CALISMA  |YENi OLCEK ADICIKARILAN (OZET

IMADDELER
IArusoglu, ORTO-11 1,2,9,15 IORTO-15, karmasik, ¢ok asamali
Kabakg1, Koksal bir yontemle Tiirkce’ye gevrildi
ve Merdol ve bir tiniversitenin 994 liyesine
(2008) uygulandi. Yazarlar, ON’u

tanimlamak i¢in ORTO-15"teki 15
imaddeden sadece 11’inin gerekli
oldugunu dogrulayici faktor
lanalizi yoluyla buldular.
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\Varga, Thege,
Dukay-Szabo,
Tary ve van
Furth (2014)

ORTO-11-HU

5,6,8,14

Bu yazarlar, ORTO-15’1

karmagik, ¢ok adimli bir

prosediir kullanarak Macarca’ya
cevirdi. Cevirisi yapilan ORTO-
15, 810 liniversite 6grencisine
uygulanmigtir. Dogrulayici faktor
analizi ayrica kisaltilmis bir aracin
ON’u tanimlamak i¢in yeterli
oldugunu ortaya koydu.

Brytek-
Matera, Krupa,
Poggiogalle ve
IDonini (2014)

IPolish-ORTHO-15

1,2,8,9,13,15

Brytek-Matera ve ark. ORTO-151
acikca kastettiklerinde “ORTHO-
15”¢ bakin. ORTO-15’1 karmasik,
cok adimli bir yontem kullanarak
ingilizce’den Polonyaca/Lehge’ye
cevirirler. Ortaya ¢ikan maddeler
bir iniversite toplulugunun 400
liyesine uygulandi. A¢imlayict

ve dogrulayici faktor analizleri
yoluyla, Polonya niifusunda
kullanim i¢in yalnizca dokuz
imadde “gecerli olarak ayirt
edildi”.

IMissbach ve
digerleri (2015)

ORTO-9-GE

1,2,8,9,13,14

Karmasik birgok asamali

yontem kullanilarak ORTO-15
IAlmanca’ya ¢evrildi ve diyeti
etkileyebilecek medikal durumlari
(¢Olyak veya Crohn hastalig1

gibi) olmayan 1029 kisiye
uygulandi. Dogrulayici faktor

analizinden sonra en uygun model
dokuz maddelik bir aragtir.

1.4.FARKLI GRUPLARDA ORTOREKSiYA NERVOZA

Ortoreksiya Nervoza i¢in yiiksek risk gruplarini kadin cinsiyeti,
addlesan donemdeki bireyler, saglik egitimi alan Ogrenciler, spor
yapanlar (viicut gelistirme, atletizm), diyetisyenler, fitness merkezine
gidenler ve seklinde gruplamak miimkiin olup farkli ¢alismalarda farkl
sosyodemografik 6zellikler bildirilmektedir.
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Tablo 6. Farkli ¢calisma gruplarinda Ortoreksiya Nervoza

(Duran, 2016)

larasinda Balikesir
Universitesi Saglik
'Y iiksekokulu’ndaki
505 dgrenci

CALISMA IKULLANILAN [KATILIMCILAR |[SONUCLAR
OLCEKLER
ORTO-11 2014-2015 yillart  |v*  Ortalama ORTO-11 puanlari

26.95+5.11°dir

v Cinsiyetler arasinda anlamli bir
farklilik yoktur

v Agirlik artigi/azalist amacina
yonelik olarak faaliyette bulunan
bireylerin ortoreksiya puanlari,
bulunmayanlara gore istatiksel acidan
anlamli 6l¢lide daha yiiksektir

(Baysal &
K1ziltan, 2020)

ORTO-11

2019-2020 yillar
larasinda en az

3 aydir spor
merkezine giden,
yas aralig1 18-64
olan, goniillii 107
katilime1

V' Bireylerin %29.9’unun ortorektik
egilim gosterdigi (E:%32,1, K:%27,8)
ancak cinsiyetler arast anlamli bir
farkin olmadig1 saptanmistir

v" Ortorektik egilimlerin beslenme
aliskanliklarini ve beraberinde
egzersiz davraniglarini da etkiledigi
gosterilmistir

(Arslantas,
/Adana, Ogiit,
IAyakdas, &
IKorkmaz, 2017)

ORTO-11

YEME TUTUM
TESTI

(YTT-40)

181 Hemsgirelik
bolimii 6grencisi

v Ogrencilerin %84.5’inin YTT-

40 acisindan, %45.3 linliin de ON
acisindan riskli grupta bulundugu
belirlenmistir. YTT-40 puan
ortalamalar1 17.76+12.34 iken, ORTO-
11 puan ortalamalari 27.344+4.53diir.
V' YTT-40 ve ORTO-11 arasinda
negatif yonlii diisiik diizeyde iliski (r=-
.162; p=0.027) oldugu belirtilmistir.

v' Ogrencilerin yaklasik %75’inin
lyeme tutumu bakimindan, %50’sinin
ise ON agisindan riskli bulundugu
gozlenirken, yeme tutumu ve
ortoreksiya nervozaya egilimin
sigmanlama endisesi ile arttig1
bulunmustur.

(0.U.G.
IARUSOGLU,
2018)

ORTO-15

136 Erkek
IBeslenme ve
Diyetetik 6grencisi

v “Siipermarketlerde sagliksiz
besinlerin de satildigini diigiiniir
imisiiniiz?” sikkina en ¢ok miktarda
katilim, “Saglikli beslenme ile ilgili
diistinceler sizi glinde ii¢ saatten fazla
etkiler mi?” sikkina ise en az miktarda
katilim mevcuttur.

v" ORTO-15 testinden aldiklar1 skor
ortalama 37,30+4,56 puandir

v Erkek 6grencilerin yiiksek oranda

(%70,6’s1) ortorektik egilimi vardir.
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laralig1 14-18 olan,
94’1 kadin, 88’1
erkek olmak iizere
toplamda 182
0grenci

(Garipoglu, ORTO-11 listanbul’da v Ogrencilerin %76,7’sinde ON
IArslan, & bir Vakif egilimi mevcut.
OZTURK, universitesindeki |v Fiziksel aktivite yapanlarda
2019) yaslari 18 ila Ortoreksiya nervoza egilimi daha
24 arasinda yliksek oranda bulunmugtur
degisen Beslenme
ve Diyetetik
boliimiinde okuyan
189 kiz dgrenci
(OCAL, ORTO-11 230 tip fakiiltesi  |v"  ORTO-11 6lgeginden alinan
UNSAL, SOSYAL faragtirma gorevlisi ftoplam puanlar 15.0-41.0 araligindadir.
DEMIRTAS,  |GORUNUS Ortalama 28.23+4.70 iken ortanca 28
EMIRAL, &  [KAYGISI “dir.
ARSLANTAS) |OLCEGI v Coklu lineer regresyon analizine
(SGKO) gore, yas, tiiketilen gidanin organik
olmasina 6zen gésterme, fast-food
tiiketme, her giin tartilma durumu ve su
anki kilosundan memnun olma durumu
ON ile iliskili degiskenlerdir.
v’ Aragtirma gorevlilerinin gelecekte
ortorektik egilimin artmasi olasidir.
(Uzdil et al., ORTO-15 Samsun ilindeki  |[v*  Kadin ve erkek dgrencilerin
2019) 'YEME TUTUM pir devlet lisesinde |ORTO-15 puani ortalamasi sirastyla
TESTI (YTT-26) [egitim gobren, yas  [37.9 + 3.6 ve 37.6 + 3.8 puandr.

IKadinlarin %76.6’ s1, erkeklerin
%76.1°1 ortorektiktir.

V" YTT-26 puani ortalamalar1 kadin
ve erkekler i¢in sirasiyla 17.1 + 9.4 ve
13.9 + 9.1 puandir. YTT-26 skorlarina
gore kadinlarin %29.81 ve erkeklerin
%25.0’inde yeme bozuklugu oldugu
tespit edilmistir.

V' Spor yapma ve diyet yapma
normal olmayan yeme davranislari ile
iligkili belirlenmistir.

V" YTT-26 puani ile ORTO-15 puant

arasinda zay1f negatif korelasyon
goriilmiistiir. Yeme tutumunda bozulma
arttikca ortoreksiya nervoza egiliminde
artis olmaktadir.

V' Adolesanlar yeme tutumu ve ON
acisindan riskli gruptadir.
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(Pulat DemiR,
Can, & Can
Tezel, 2020)

ORTO-11

[stanbul’da
bulunan bir vakif
liniversitesinde
0grenim goéren
230 Beslenme ve
Diyetetik, 200
Sosyal Hizmet
bolimii 6grencileri

v’ Fazla kilolu veya obez olma
oranlar1 Sosyal Hizmet bolimii ve
Beslenme ve Diyetetik bolimii i¢in
sirastyla; %15,6 ve %38,3dir.

v Her iki boliim dgrencilerinde

de ortorektik egilimler saptansa da
IBeslenme ve Diyetetik dgrencilerinde
bu risk %79,1 orantyla daha yiiksek
bulunmustur.

IPerceived Stress

Scale(PSS)

(ALTUN, 'Yeme Tutum IAkdeniz v" Hem ORTO-15 hem de ORTO-11
Keser, & Testi (EAT-40)  |[Universitesi'nde  [5lgeklerinde saglik alaninda egitim
Bozkurt, 2020) |ORTO-15 Antalya, Tiirkiye |gormeyen 6grencilerde ortoreksik
Maudsley T1p Fakiiltesi, davranig goriilme siklig1 daha
Obsesif- Hemsirelik ytiksektir.
Kompulsif Hukuku ve Iletisim
Envanteri Fakiiltesi’'nde
(MOCI) 0grenim goéren
rastgele secilmis
304 6grenci
(Zeynep & EAT-40 (Yeme [2017-2018 v EAT-40 puani arttikga ORTO-15
Mehmet, 2021) [Tutum Testi) yillart Marmara  jpuani azalmis. EAT-40 ve ORTO-15
ORTO-15 Universitesi puanlari arasinda negatif, istatistiksel
Maudsley Beslenme ve olarak anlamli bir fark oldugunu
Obsesif- Diyetetik Boliimii |gostermektedir.
Kompulsif Eyliil-Ekim v Beslenme diyetetik dgrencilerinde
[Envanteri doneminde 6grenimirtorektik egilimin yaygin oldugu
(MOCT) igbren 205 8grenci |(9472,2) ve ON'un BKI ve EAT-40
puanlari ile iligkili oldugu sonucuna
varildi.
(Strahler, 2019) [Systematic Meta-analiz icin ~ |v"  Patolojik olarak saglikli
review and 39255 katilimeiyt  beslenmedeki cinsiyet farkliliklarinin
meta-analytical [iceren 67 yaymin |boyutu ele alinmus.
integration verileri baz alinmis |v*  Kadin cinsiyetinin patolojik olarak
saglikli beslenmeyi erkeklerden daha
fazla bildirme olasilig1 6nemli 6lgiide
daha yiiksek bulunmus.
(Stutts, 2020)  [Diisseldorf Amerika Birlesik |v*  Erkekler kadinlardan daha yiiksek
Ortoreksiya Devletleri’ndeki  jortoreksiya semptomlarina sahipti.
Skalas genel bir v Rutin kisitlama, duygusal yeme,
Eating Disorder [popiilasyon stres ve iyilik hali, erkekler i¢in
[Examination orneginde ortoreksinin dnemli yordayicilariydi.
qQuestionnaire 217 yetiskin birey | Agirlik/sekil kaygilari, rutin
(EDE-Q) kisitlama, stres ve olumsuz duygular,
Weight- kadinlar igin ortoreksinin 6nemli
Related Eating yordayicilartydi.
Questionnaire
(WREQ)
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1.5.COVID-19 VE ORTOREKSiYA NERVOZA

Koronaviriisler bir viriis ailesi olup, insanlar veya hayvanlarda
cok genis Olgiide hastalik yaratabilmektedirler. Yeni Koronaviriis
hastaligina (COVID-19) neden olan SAR-CoV-2 viriisii, ilk defa Cin’in
Wuhan kentinde 2019 yil1 aralik ayinin sonlarinda ates, oksiiriik ve nefes
darlig1 gibi solunum yolu semptomlar1 gdsteren hasta grubu iizerinde
yapilan arastirmalar sonucunda 13 Ocak 2020°de tanimlanmaistir.
Salginin baslarinda bu alandaki deniz iiriinleri ve hayvan pazarlariyla
temasi olan bireylerde tespit edilmis olsa da sonraki donemde insanlar
arasinda yayilarak basta Wuhan olmak iizere diger sehirlere ve Cin
Halk Cumhuriyeti’nin genelinde lokalize olmustur (Bracale & Vaccaro,
2020). Ulkeler aras1 kisisel seyahatler veya gemi, tir gibi araglarla ticaret
yapilmasi, viriisiin tiim diinyaya yayilmasina zemin hazirlamistir. Mart
2020’de, COVID-19 salginlar1 birkag iilkeyi kapsadiginda, WHO (Diinya
Saglik Orgiitii) enfeksiyonu bir pandemi olarak tanimlamistir (Mattioli,
Pinti, Farinetti, & Nasi, 2020).

COVID-19da en sik gozlenen belirtiler ates, oksliriik ve nefes
darlig1 iken daha agir izlenen hastalarda ise pnémoni, siddetli solunum
yetmezligi ve 6liime kadar varan agir bir tablo gelisebilmektedir. Ayrica
asemptomatik bireylerle de karsilasilabilmektedir. 60 yas ve Tlizeri
bireyler, hipertansiyon, diyabet, kanser ve kronik solunum yolu hastalig1
gibi kronik tibbi hastaliklar1 olanlar ve hastalarla birebir temas halinde
calismak zorunda olan saglik personelleri risk altindadir (Barazzoni et
al., 2020). Enfekte hastalarin oksiiriik ve hapsiriklari ile etrafa yayilan ve
damlacik yoluyla solunan veya yine bu bireylerin solunum pargaciklari
ile kontamine olmus alanlarla temas sonrasinda ellerin yeterince
temizlenmeden yiiz, agiz, burun veya géze dokunulmasi nedeniyle de
virlis bulasabilmektedir. Tim diinyada ¢ok hizli bir sekilde yayilan,
ciddi komplikasyonlarin eslik ettigi ve insan sagligini dnemli Slgiide
tehdit eden SAR-CoV-2 viriisiinden korunmada hijyenin saglanmasi ¢cok
onemlidir. Burada da el hijyeni ki, ellerin iyi bir sekilde en az 20 saniye
siiresince su ve sabun kullanilarak yikanmasi, énem arz etmektedir.
Hijyene ek olarak viriisten korunmanin en iyi yollarindan biri de
virlisle hi¢ kontamine olmamaktir. Bunun temeli ise hasta bireylerle
temastan kaginmaya dayanmaktadir. Viriis yayiliminin 6niine ge¢ilmesi
kapsaminda karsimiza 2 terim c¢ikmaktadir, bunlar karantina ve
izolasyondur. “Karantina”, bulasici bir hastaliga maruz kalmis kisilerin
(veya topluluklarin) ayrilmasini ifade ederken, “izolasyon” ise enfekte
olmus kisilerin ayrilmasini ifade etmektedir (Mattioli et al., 2020).

Ulkemizde ve tiim diinyada insanlar arasinda en az temas
saglanarak viriisiin yayilmasi engellenmeye caligilmistir ve insanlarin
bu siireci evlerinde karantinada gegirmeleri istenmistir. Sosyal olarak
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uzaklagma ve kendi kendine karantina, virlisiin saglik sistemindeki
yogunlugunu hafifleterek morbidite ve mortaliteyi azaltma ve salgin
egrisini diizlestirme hedefleri tasimaktadir. Bu kapsamda, okullarin,
tiniversitelerin, parklarin ve zorunlu olmayan isletmelerin kapanmasi
kararlastirilmistir (Zachary et al., 2020).

Karantina ve izolasyon silireci her ne kadar enfeksiyonun
yayilmasini azaltmada ve pandemiyi dnlemede etkili olsa da (Mattioli et
al., 2020), karantina nedeniyle sevdiklerinden ayr1 kalma, 6zgiirliikklerin
kisitlanmasi ve hastalik durumunun belirsizligi insanlar tizerinde biiyiik
etkiler yaratmistir. Bireylerde 6zellikle depresyon, diisiik duygu durum,
sinirlilik, ofke, uykusuzluk, stres, yiliksek anksiyete gibi psikolojik
bozukluk belirtileri goriilmiistiir (Brooks et al., 2020; Ferndndez-Aranda
et al., 2020).

Yeme bozuklugu davraniglarinin, 6zellikle viicut imaji ve yeme
endiseleri olanlar da dahil olmak i{izere savunmasiz gruplar arasinda,
cesitli yollarla pandemi nedeniyle siddetlenmesi muhtemeldir. Bunedenle
pandemi, bazilar1 bireylerde yeme bozuklugu davraniglarinin gelisimini
hizlandirabilir ve kimilerinde de mevcut patolojiyi siddetlendirebilir.
Oyle ki, mevcut COVID-19 pandemisi, yeme bozuklugu riskini ve
semptomlarini artirmasi, yeme bozukluklarina karsi korumada etkili
faktorleri azaltmasi ve bakimin dniindeki engelleri artirmasi muhtemel
kiiresel bir baglam yaratmistir. Bu pandeminin yeme bozuklulugu riskini
artirabilecegi ii¢ yol vardir (Rodgers et al., 2020):

e Birincisi; glnliik rutinlerdeki aksakliklar ve acik hava
etkinliklerindekikisitlamalar, agirlik ve viicut algisi kaygilarini artirabilir
ve yeme, egzersiz ve uyku diizenini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu
da yeme bozuklugu riskini ve semptomlarini artirabilir. Sonug olarak,
pandemi ve beraberindeki sosyal kisitlamalar, bireyleri sosyal destekten
ve uyarlanabilir basa ¢cikma stratejilerinden yoksun birakabilir, boylece
koruyucu faktorleri ortadan kaldirarak yeme bozuklugu riskini ve
semptomlarini potansiyel olarak yiikselis yoniine itebilir.

+ lkincisi; yeme bozukluklarina 6zgii veya kaygi uyandiran
medyaya daha fazla maruz kalmanin yani sira video konferansa artan
gliven, yeme bozuklugu riskini ve semptomlarini artirabilir. Burada
medyanin etkilerine daha ayrintili bakildiginda yeme davranislari ile
ilgili artan riskler 3 temele oturtulmustur: a) Ozellikle sosyal medyada
spesifik olarak zararli yeme ve goriintisle ilgili medyaya maruz kalma
b) Medyanin genel tiiketimle ilgili etkileri ve ¢) Evden calisirken video
konferans kullaniminin artmasi

+ Ugciinciisii; viriisiin bulagsma korkulari, 6zellikle saglik
sorunlariyla ile ilgili olarak yeme bozuklugu semptomlarini veya
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bagisikligi artirmaya odaklanan kisitlayict  diyetlerin  takibini
artirabilir. Ayrica pandemi ve sosyal izolasyon nedeniyle artan stres
oranlar1 ve olumsuz etkiler de riskin artmasina katkida bulunabilir.

Bu kapsamda agirlik ve viicut seklinden ziyade saglikla ilgili
endiselerle karakterize edilen diizensiz yeme kaliplari, besin kalitesi
ve saglik durumu ile ilgili endiseler tarafindan ydnlendirilen asir1
kisitlayici bir yeme kalibi ile tanimlanan Ortoreksiya Nervoza goz
ontine alindiginda, COVID-19 pandemisinin saglik endiselerini artirma
kapasitesi ve saglig1 gelistirmek icin diyeti manipiile etmenin faydasina
iliskin inanglarin Ortoreksiya Nervozadaki merkeziligi de diisiintilerek,
COVID-19 pandemisinin o6zellikle Ortoreksiya semptomatolojisini
artirma potansiyeli 6nemli kilit noktalarindandir (Rodgers et al., 2020).

Saglikli beslenme haberlerini takip etmek igin artan sosyal
medya kullanimi da ortorektik problemler iizerinde istenmeyen bir
etki yaratmaktadir. COVID-19 pandemisinde ortoreksiya ve anksiyete
semptomlarinin varligi ve etkilesimi ile sosyal medya ve besin takviyesi
kullaniminin ortoreksiya ve anksiyete semptomlari iizerindeki etkilerinin
arastirilmasinin amaglandigi bir ¢alismada Google Formlar lizerinden
karantinadaki 525 yetiskin birey ele alinmistir. Bu kisilere ORTO-11 ve
Genel Anksiyete Bozuklugu (GAD-7) anketleri uygulanmistir. Pandemi
sirasinda bireylerde daha yiiksek ortoreksiya (erkeklerde %67, kadinlarda
%83,2) ve anksiyete (erkeklerde %62,4, kadinlarda %95,4) semptomlar1
tespit edilmistir. Ortoreksiya semptomlari her iki cinsiyette de anksiyete
belirtileri ile pozitif iliskili bulunmustur. Sosyal medyada COVID-19,
saglik ve beslenme haberlerini takip etmek i¢in harcanan zaman, her
iki cinsiyette daha yiiksek ortorektik semptomlar ve kadinlarda daha
yiksek anksiyete semptomlar: ile yakindan iliskili bulunmustur.
Esas olarak bagisikligi desteklemek i¢cin multivitaminler ve B-glukan
kullanimi, her iki cinsiyette de ortorektik semptomlarla baglantilidir.
Bu nedenle, uzun vadeli zararli sonuglar1 dnlemek icin ortoreksi ve
anksiyete semptomlarini daha erken tespit etmek ve pandemi sirasinda
glinliik davraniglart modiile etmek ¢ok 6nemlidir sonucuna varilmistir
(Devrim-Lanpir, Glizeldere, & Cintesun, 2021).

“Sosyal mesafe” politikalar1 ve evde kalma cagrilar1 gibi COVID-19
pandemisinin yayilmasina yonelik sinirlama ¢abalari, yeme bozuklugu
olan bireyler de dahil olmak iizere klinik hizmetlerde ani bircok
degisiklige sebep olmustur (Weissman, Bauer, & Thomas, 2020). Oyle
ki, COVID-19 kapsaminda kisitlamalar, giindiiz hastanelerinin ve
ayakta tedavi tesislerinin (6rnegin, Ispanya, Avusturya, ABD ve Birlesik
Krallik’ta) kapatilmasini igermektedir. Ciddi yeme bozukluklar1 vakalar1
icin yalmizca acil ziyaretler ve yatan hasta tedavileri saglanmakta
ve miimkiin oldugunca ylizylize terapiler yerine online tedaviler
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tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte, birgok iilkede, yeni sevk
edilen hastalar i¢in uygun tedavilerin baslatilmasindaki gecikmelerin,
semptomatolojinin kotiilesmesine yol acabilecegi bilindiginden, tele-
tip/tele-saglik danigmanligi ve aile psikoegitimi dahil online tedaviler
saglamak icin hizli bir teknolojik miidahale uygulamasi olmustur
(Fernandez-Aranda et al., 2020; Touyz, Lacey, & Hay, 2020).

E-terapi, yeme bozuklugu tedavisi alan kisilerin dniindeki engellere
bir ¢6zlim olarak umut vaat etmektedir. Genis bir yelpazeyi kapsayan
yeme patolojisine sahip bireyler arasinda, bireylerin e-terapiye yonelik
tutumlar1 ve tercihlerinin arastirildigi bir calismaya 713 katilimci dahil
edilmis ve e-terapi tutum ve tercihlerini degerlendiren anket verileri
analiz edilmistir. Katilimeilarin dortte {icli yliz yiize terapiyi tercih
ettigini belirtse de, katilimeilarin 6nemli bir yiizdesi (~%50) mevcut
veya gelecekteki yeme sorunlari i¢in bir e-terapi programi kullanma
niyetini bildirmistir (Linardon, Shatte, Tepper, & Fuller-Tyszkiewicz,
2020).

2.SONUC VE ONERILER

*  Yeterli, dengeli, cesitli ve saglikli bir diyet oriintiisii, saglikli
yasam tarzinin onemli bir pargasi olup farkli bir¢ok yelpazede
metabolik hastalik risklerini minimuma indirmede yardimci bir
etken gibi goriinse de, bu yasam ve beslenme tarzinin asiriya
kacilarak ortoreksiya nervoza gibi bir problemin varligina sebep
olarak bireyin yasamini ¢esitli agilardan negatif yonde etkileme
ve zarar verici boyutlara ulagsma potansiyeli vardir. Bireyler bu
acilardan siki bir sekilde takip edilmelidir.

* Ortoreksiya nervoza konusu giinceldir ve son dénemlerde bu
konuya egilimde patlama yasanmistir. Ancak yine de {izerine
daha c¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

* Ortoreksiya nervozayr degerlendirmek adina farkli dlgekler
gelistirilse de en iyi tanimlamay1 belirlemede kullanilacak 6lgek
hala gizliligini korumaktadir.

* Kadin cinsiyet, addlesanlar, saglik egitimi alan &grenciler,
spor yapanlar (viicut gelistirme, atletizm), diyetisyenler, fitness
merkezine gidenler potansiyel olarak ortoreksiya nervoza riski
ile kars1 karstyadir. Bu belli risk gruplar1 ve daha farkli olasi risk
gruplari {izerinde de potansiyel riskleri belirlemek ve 6nlemler
almak adina bu ve farkli popiilasyonlar iizerinde ¢aligsmalar
yapilmalidir.

* Cin’de patlak veren ve tiim diinyay1 saran COVID-19 pandemisi
diger yeme bozukluklar1 gibi ortoreksiya nervoza igin de
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onemli bir risk teskil etmektedir. Bu siiregte, teshisi mevcut
olan ortorektik bireylerin ve pandemi sebebiyle ortoreksiyaya
yatkinlig1 /yakalanma potansiyeli mevcut olan tiim bireylerin
sik1 bir sekilde takibi 6nem arz etmektedir.
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Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde Aralik 2019 tarihinde
pndmoniye neden olan ve etiyolojisi bilinmeyen enfeksiyon vakalari
bildirilmistir. 7 Ocak 2020°de etken daha Once insanlarda tespit edilme-
mis yeni bir Coronavirus (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir (Kaynak:
COVID-19-SARS-CoV2 ENFEKSIYONU REHBERI., Halk Saglig1 Ge-
nel Miidiirliigii). Diinya saglik orgiitii (DSO) tarafindan Covid 19 en-
feksiyonu, 11 Mart 2020 tarihinde de pandemi olarak ilan edildi (1).
Koronavirus hastaligi 2019 (Covid-19), diinya niifusu iizerinde 3 milyon
kisinin 6liimii ile sonuglanarak 21. yilizyilin en biiyiik kiiresel halk sagligi
krizinin yaganmasina neden oldu (2).

Koronavirtisler (CoV); Orta Dogu Respiratuvar Sendromu (MERS-
CoV), Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-CoV) ve Yeni Siddetli
Akut Respiratuvar Sendromu (SARS-CoV-2) gibi insanlar iizerinde agir
enfeksiyon tablolarina neden olan genis bir viriis ailesidir (3). Soguk al-
ginlig1, pdmoni ve mortaliteye neden olan tek sarmalli RNA, zarfl1 ve iize-
rinde dikensi uzantilari olan virtislerdir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu biiyiik
oOlctide bulasict olmasi ile enfekte kisi araciligryla damlacik partikiilleri,
oOksiiriirken veya hapsirirken, yakin fiziksel temas yoluyla solunma sira-
sinda kisiye bulasmaktadir. SARS-CoV-2 RNA’s1 hastalarin bir¢ok viicut
stvisinda; kan, digki, g6z yast ve meni gibi sivi drneklerinde tespit edil-
mistir. Ancak bu salgilar ile bulas oldugu hentiz kesin degildir. Kan ile bu-
las ihtimali solunum yolu ile kiyaslandiginda daha diistiiktiir. Yapilan yeni
calismalar gore atik sular yolu ile de bulasin olabilecegi endisesi giindeme
gelmistir (4) Bulas sonucu yaygin semptomlar arasinda ates, oksiiriik, kas
agrisi, bas agrisi ve ishal goriilmektedir (5).

Yasadigimiz ylizyil igerisinde Covid-19’a neden olan viriis, anjiyoten-
sin doniistiirtici enzim 2 (ACE2), hiicresel proteaz ve hiicre yiizeyi iligkili
transmembran proteaz serin proteaz 2 (TMPRSS2) yoluyla hedef konak-
¢t hiicrelere giren SARS-CoV-2"dir (6). ACE2 solunum, kardiyovaskiiler,
sindirim sistemi, Uriner sistem ve Ureme sistemdeki hiicrelerin hiicre zar1
ile bir¢ok hiicrenin sitoplazmada ve néronlarda bulunmaktadir (7). SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 ACE2 reseptdrlerinin en ¢ok bulundugu organla-
ra tutulum gosterir (8). Viriis yiizeyindeki spike proteini (S proteini) ile
ACE2 reseptoriine baglanarak endositozunu gergeklestirirken TMPRSS2
ise baglanmanin saglanmasini ve viriisiin hiicreler tarafindan taninmasini
saglamaktadir.

Boylece yiiksek ACE2 veya TMPRSS2 ekspresyonuna sahip organ-
lar enfeksiyona karst daha savunmasiz hale gelmektedir (6). Erkek {ireme
sisteminde yer alan testiste ve kadin iireme sisteminde yer alan yumur-
taliklarda yiiksek ACE2 ekspresyonu oldugu belirtilmektedir (9). Bu ne-
denle Covid-19 enfeksiyonuna bagli kadin ve erkek infertilitesi diinyanin
demografisi i¢in onemlidir.
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Ayrica, Covid-19 tedavisinde onerilen ve kullanilan ilaglarin yani
sira insanlarin kullandiklari ortak alanlarin ¢ogunda (alisveris merkez-
leri, marketler, tasitlar, umumi tuvaletler ve dahasi), merkezi izolasyon
noktalarinda, evlerde ve ¢cogu saglik kuruluslarinda viriisiin yayilmasini
durdurmak amaciyla cesitli kimyasal maddeler kullanilarak genis c¢aplh
dezenfeksiyon islemleri gergeklestirilmistir (10). Covid-19 ile kiiresel mii-
cadelede birinci basamak kullanilan ilaglar ile kullanilan dezenfektanla-
rin iireme sagligi ve infertilite tizerindeki etkileri diinyanin odak noktasi
olmaktadir.

Bu ¢aligmada, Covid-19 pandemisinin kadin ve erkek {ireme fonksi-
yonlarina etkisini ve ebelik yaklagimlarin1 mevcut literatiir dogrultusunda

incelenmesi ve saglik profesyonellerine yol gostermesi amaglanmaistir.

Covid 19 Enfeksiyonun Kadin Ureme Fonksiyonlarina Etkisi

Gecmiste yapilan ¢aligmalar ACE2’nin sigirda teka hiicreleri ve gra-
niiloza hiicrelerinde olgunlagsmamis si¢an da ise oositlerin yani sira stroma
ve graniiloza hiicrelerinde de bulundugu belirtilmistir (11) (12). GeneCar-
ds veri tabaninda yer alan ACE2 ekspresyon organ analizine gore (https://
www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ACE2#protein_expression)
en ¢ok yumurtalik hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir (7). Bgee veri
tabaninda yer alan bulgulara gore ise (https://bgee.org/?page=gene&ge-
ne_id=ENSG00000130234 ) oositlerde ACE2 ekspesyon seviyesi oldukg¢a
yliksek bulunmustur (13). SARS-CoV-2 hiicre yiizeyine baglandiktan son-
ra ACE2 ekspresyonunu azalmaktadir. Bu azalma ile hiicrede Angiotensin
2 (Ang-2)’nin oksidatif stres aninda doku ve organlar1 koruyucu etkiye sa-
hip olan Angiotensin 1-7’ye (Ang-1-7) doniisiimii azalirken ortamda Ang-
2’nin miktar1 artmaktadir. Yapilan son ¢alismaya gore Ang-(1-7) seviye-
sinin ayni zamanda insan oositlerinin olgunlagmasi ile yakindan iliskili
olabilecegini belirtmektedir (14). Bu bulgulara bagli olarak SARS-CoV-2
kadin dogurganligimi etkileyebilir; yumurtalik dokusuna ve graniiloza
hiicrelerine saldirabilir ve oosit kalitesini diislirerek infertiliteye neden
olabilir (15,6).

Ovaryum aktivitesi ve folikiiler fonksiyon

Luteinlestirici hormon (LH) androjenlerin sentezini ve liretimini uya-
rarak yumurtaliklarin teka interna hiicreleri tizerinde hareket etmektedir.
Folikiil uyarict hormon (FSH) androjen olusturmak igin dstrojen biyosen-
tezini indiiklemektedir. LH reseptorlerini eksprese eden teka interna ile
FSH reseptorlerini eksprese eden gronulosa hiicreleri folikiiler gelisimde
onemli rol almaktadir. Yumurtalik, plazma proteinin bilinen énemli bir
kaynagidir. Ang-(1-7) insan yumurtaliginda lokal olarak iiretilmektedir.
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Ancak yumurtaliktaki dongiintin farkli asamalarinda renin anjiyotensin
sisteminde (RAS) yer alan elementlerin seviyesindeki degisiklikler LH ve
FSH’n lokal fonksiyonunda 6nemli bir rol oynayarak Ang-(1-7) ‘yi et-
kileyebilecegi diisiiniilmektedir (16). Covid-19 enfeksiyonu geciren kadin
hastalarin FSH ve LH diizeylerinin arttig1, progesteron ve 17-Beta Estra-
diol diizeylerinin azaldig1 bulunmustur. Covid-19 vakalarinda Ang-2 ve
Ang-(1-7)nin over fizyolojisini ve dogurganlig: etkileyip etkilemedigini
tespit etmek i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ vardir (17).

Uterus ve Fallop Tiipleri

Covid-19’un uterusta yer alan endometriyal tabakada bulunan epitel-
yal ve stromal hiicrelere zarar vermesi RAS sistemini uyarmaktadir (18).
Epitelyal hiicrelere gelen zarar ile erken embriyo implantasyonunun olum-
suz yonde etkilenebilecegi tahmin edilmektedir. Saglikli bir uterusta en-
dometriumun kan damarlar1 ile yenilenmesi Ang-2 ekspresyonu seviyesi
ile yakindan iliskilidir (15). Menstrual dongiilerin diizenli olarak birbirini
takip etmesi, endometrial rejenerasyon, proliferasyon, stromal prolife-
rasyon ve fibrozis gibi endometrial ve myometrial aktiviteler Ang-2 ve
Ang-(1-7) ile diizenlenmektedir. SARS-CoV-2 viriisii Ang-2 ve Ang-(1-
7) dengesini ciddi sekilde bozabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle Ang-2
diizeylerinin bozulmasi disfonksiyonel uterin kanama ile iligkili bulun-
mustur. Bu nedenle uterin kan akigindaki degisiklikler ve abortus riski ile
iliskisi degerlendirilmelidir (18).

Fallop tiiplerin endotel ve stromal hiicrelerinde Ang-2 bulunmustur.
Fakat bu yapilarda islevi belirsizlikler gostermekle birlikte konu hakkinda
bilinen ise epitel hiicrelerinde siliyer atim frekansini uyardigidir (15).

GeneCards ve Insan Protein Atlasi online veri tabaninda bulunan rapor-
lar incelendiginde (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130234-A-
CE2/tissue ) SARS-CoV-2"nin reseptdrii olan ACE2 ekspresyonunun vaji-
na ve serviks dokularinda olmadigi dogrulanmistir (7) (19). ACE2 kadin
tireme sisteminde fizyolojik islevleri yerine getirebilmek icin Ang-2 ve
Ang-(1-7) seviyelerini diizenler. Ang-2 ve Ang-(1-7) folikiiler geligim,
ovulasyonun baglamasi ve endometrial doku biiyiimesini diizenlerken
korpus luteumuda anjiyogenez ve dejenerasyon islevlerini iistlenmektedir.
ACE2 kadin dogurganliginin 6nemli bir belirleyicisidir. Bu nedenle Co-
vid-19 oosit rezervini azaltabilir (ortalama AMH diisiisii, FSH/LH orani-
nin bozuklugu, bazal FSH veya LH yiikselmesi), oosit kalitesini diislirerek
dogurganlig1 olumsuz etkileyebilir (15).

Covid-19’un konakgr hiicrelere S proteini aracilifiyla girdigi bir diger
en onemli reseptdr Basigin (BSG)’dir. Basigin glikosile edilmis bir tras-
nmembran proteindir ve ¢ogunlukla uterus, overin stroma ve granuloza
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hiicrelerinde eksprese edilir (9). Covid-19 ile basigin yapisinin bozulmasi
sonucu uterus fonksiyonundaki bozukluklar (endometriyal kalinlik, en-
dometriyal morfoloji, subendometriyal kan akisi ve uterin spiral arter kan
akis1) embriyo implantasyonun zayifligina neden olmaktadir. Kadinlarda
saglikli dogurganlik icin Basigin gereklidir (9) (20).

Covid-19 pandemisi ile birlikte toplumsal ortak kullanim alanlarinda,
evlerde ve hastanelerde dezenfektan kullanimi artmistir. Ozellikle sod-
yum hipoklorit, hidrojen peroksit, alkol ve glutaraldehit kullanim1 sonra-
st ortama birakilan kimyasal kalintilarin kadin ve erkek iireme sistemini
etkileyebilecegi ve iireme bozukluklarina yol agabilecegi belirtilmektedir
(21). Ozellikle giiniimiizde sikga kullanilan %75 alkol yiiksek ugucu orga-
nik bir bilesik olmasi nedeniyle yumurta délleme basarisini azaltabilece-
gi, embriyonik gelismeyi etkileyebilecegi ve In Vitro Fertilizasyon (IVF)
islemlerinde olumsuz sonuglara yol acgabilecegine deginilmektedir (6).
Diinyada ve iilkemizde IVF kliniklerinin dezenfeksiyonunda alkol kulla-
nilmadigi bilinmektedir.

Kiiresel ¢apta yasanan ani saglik krizi insan viicudunun homeostazi-
nin bozulmasina neden olarak hipotolamik-hipofiz ve adrenal eksen me-
kanizmasindaki degisim sonucu merkezi sinir sisteminin aktivasyonunu
etkilemektedir (6). Covid-19 salgini sonucu sosyal kisitlamalarla bera-
ber saglik hizmetlerine erisimde azalma, ¢alisma yasami, sosyal yasam
ve egitim sitemindeki degisiklikler halk arasinda depresyon, anksiyete
ve korku gibi psikolojik degisikliklerin yasanmasina neden olmustur (4)
(22). Bu nedenle degisen yasam sartlar1 sonucu ¢ocuk, es, ev ve ig sorum-
luluklarini iistlenen kadinin ruh sagliginin ve stresorlerinin incelenerek
iireme sagligi izerindeki etkilerine 6zellikle dikkat gosterilmesi gerektigi
belirtilmektedir (22). Ornegin; reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) fizyolojik
seviyesi oosit fonksiyonlarini diizenlemede dnemlidir. Ancak hiicre i¢inde
birikimi oksidatif strese (OS) yol agmaktadir. Ozellikle Covid-19 pande-
misi sirasinda yasanilan panige bagli psikolojik etkilerin kadinda kronik
veya travmatik islev bozuklugu yasanmasina neden olmasi ile hiicre igi
ROS birikimi folikiillerin biiylimesi ve gelismesi azaltabilir, oositlerin
apoptozunu indiikleyen oksidatif strese yol agabilir (23).

Covid-19 pandemi siirecinde beslenme i¢in tanimlanan kilavuzlarin
yaklagik iicte birinde ¢inko, C, A ve D vitaminine 6zel vurgu yapmistir
(24) (25). Ozellikle ¢inko, selenyum, C ve E vitaminleri hiicrelerde artan
oksidatif stres sirasinda serbest radikal hasarina kars1 koruma saglayarak
kadin dogurganligini koruyabilecegi belirtilmektedir (26).

Giincel literatiir, Covid-19 enfeksiyonun kadin tireme fonksiyonlarini
etkiledigi, ancak uzun vadede sonuglarinin bilinmedigini ortaya koymak-
tadir. Bu etkilerin zamanla ortaya ¢ikacagi diigiiniilmektedir. Bu nedenle,
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SARS-CoV-2'nin kadin fertilitesi iizerine olusturdugu tehdidi degerlen-
dirmek i¢in kalitatif ve kantitatif yontemlerle yapilacak arastirmalar, ¢o-
ziim stratejilerinin belirlenmesine olanak saglayacak ve ortaya cikabile-
cek sorunlar ve sonuglarinin daha etkili bir sekilde, daha diisiik maliyetle
cozlilmesini saglayacaktir.

Covid 19 Enfeksiyonun Erkek Ureme Fonksiyonlarina Etkisi

21. ylizyilin baginda ortaya ¢ikan SARS-CoV viriisiiniin erkek iireme
fonksiyonlarina etkisi incelendiginde, orsit, germ hiicre apoptozu ve sper-
matogenezde bozulma saptanmig olmasina ragmen seminal plazmada viral
iz bulunamamustir (27). Virisiin testisler iizerinde inflamatuar ve immiino-
lojik reaksiyonlarda rol aldig1 gosterilmistir. ACE2 eksprasyonun yasa gore
degisiklik gosterdigi en gok 20-30 yas arasinda en yiiksek ekspresyon oldu-
gu rapor edilirken 60 yasin en diisiik ekspresyon seviyelerine sahip oldugu
belirtilmistir (28). Literatiir incelendiginde yetiskin erkeklerde ACE2 resep-
torii spermatogonia, seminifer tiibiilleri cevreleyen leyding hiicreleri, erkek
genital sisteminde bulunan sertoli hiicreleri ve testisin seminifer kanallarin-
daki hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilmektedir (29) (30). Feng ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada (2020) Covid-19 teshis edilen
hastalarin iyilesmesinden bir ay sonra hastalarin sperminde SARS-CoV-2
tespit edilmemistir (31). Yang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alisma-
da (2020) SARA-CoV-2 olan erkek hastalarin testislerinde viriis saptanma-
mistir. Ancak hastalarin %90’ min testislerinde seminifer tiibiiler hasar, ser-
toli hiicrelerinde 6dem ve lenfosittik inflamasyon, leyding hiicre sayisinda
azalma oldugu bildirilmistir (32). ACE2 ve TMPRSS2 ekspresyonuna da-
yali olarak erkek testis igine viriis giriginin gerceklesmesinin olast olmadigi
vurgulanmakla birlikte SARA-CoV-2"nin erkek iireme sistemi tizerindeki
uzun vadede etkilerinin arastirilmasi gerektigine dikkat ¢ekilmistir (31).

Testiste ACE?2 reseptor etkisi

Skrotum igerisinde bulunan testisin leyding hiicrelerinde, sertoli
hiicrelerinde ve spermatogoniada ACE2 reseptdrleri bulunmaktadir. Bu
nedenle SARS-CoV-2 viriisii i¢in testis hedef organ haline gelmektedir.
Leyding ve sertoli hiicreleri ayn1 zamanda Ang-(1-7) reseptorii de iger-
mektedir. Pan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada (2013) sid-
detli spermatogenez bozuklugu olan infertil erkeklerde fertil erkeklere
gore daha diisiik ACE2 ve Ang-(1-7) bulunmustur. Azalan Ang-(1-7) so-
nucu artan Ang-2 ise leyding hiicrelerini ve testesteron iiretimini inhibe
etmektedir. Bu nedenle Covid-19’un fertil erkeklerin dogurganliklarini
bozabilecegi diisiiniilmektedir.

Farkli mekanizmalarla semen kalitesinin etkilenebilecegini arastiran
arastirmacilar kadin tireme sisteminde oldugu gibi OS’un indiiklendigini
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ileri siirmektedirler. OS, sperm fonksiyonlarini ve morfolojisini bozarak
erkek infertilitesine yol a¢tigi bildirilmektedir (33) (34). Bilindigi gibi
erkek lireme sistemi beyin ve testisler, gonadotropinlerin ve seks steroid
hormonlarinin fizyolojik senkronizasyonu ile ¢aligmaktadir. SARS-CoV-2
enfeksiyonundan kaynaklanan hipotalamik patoloji testiste inflamasyon
ve OS yasanmasina neden olmaktadir. Ayn1 zamanda ani gelisen infla-
matuar yanit ve hipertermiye bagli azalmis testesteron iiretimi seviyesi ve
degisen gonadotropin sekresyonu ile iligkilendirilmistir (35).

Covid-19 salgini sirasinda kullanilan antiviral ilaglarin erkek iireme
sistemine etkileri arastirilmaktadir. Cin Ulusal Saglik Komisyonu tarafin-
dan yayinlanan Coronavirus Pnémoni Tan1 ve Tedavi Programinda inter-
feron-alfa ve ribavirin (interferon veya lopinavir/ritonavir ile birlikte), Ar-
bidol (umifenovir) ve klorokin fosfat kullanilmasi tavsiye edilmistir (36)
. Ribavirin genis spekturumlu antiviral bir ilagtir. Klinik ¢alismalar in-
terferon tedavisi ile kombine edilen Ribavirin’in sperm sayisinda azalma
ile kendini gdsteren infertiliteyi etkileyebilecegini gdstermektedir. Hofer
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Ribavirin tedavisi alan hastalarin
seminal sivisindaki Ribavirin konsantrasyonu serum seviyesinin iki kati
kadar yiiksek bulunmustur (37). Bu nedenle tedavi siireci boyunca kontra-
sepsiyona dikkat edilmelidir.

Pandemi siirecinde getirilen sosyal kisitlamalar ve degisen yasam
standartlar1 nedeniyle diizensiz beslenme ve fiziksel aktivitede yetersiz-
lik goriilme siklig1 artmistir. Beslenme ve yasam bigimi erkek infertilite-
si icin olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle meyve, sebze, kepekli tahillar, balik
gibi zengin diyet tiiketimi gerceklestiren erkeklerde saglikli semen para-
metreleri oldugu belirtilmistir (38). Ayni1 zamanda sosyal kisitlamalar ve
degisen yagsam standartlar1 siirecinde erkeklerde psikolojik bozukluklarin
arttigina dair kanitlar artmaktadir. Psikolojik bozuklugu (6rnegin major
depresyon) olan erkeklerin kadin partnerlerinin gebe kalma olasilig1 ol-
dukea diisiik bulunmustur. Stres, anksiyete ve depresyonun diisiik sperm
sayisi, diisiik semen konsantrasyonu ve diisiik semen hacmine neden oldu-
gu belirtilmistir (39) (40).

Covid 19 Pandemisinde Fertilitenin Korunmasinda Ebelik Yak-

lasimlari

Uluslararasi Ebeler Konfederasyonu (The International Confederati-
on of Midwives-ICM) ile Tiirkiye’de Saglik Bakanligr'nin ebelik meslegi
tanimlarina bakildiginda bir ebenin kadinin tiim yasam alanlarinda gorev
aldig1 goriilmektedir (41) (42). Saglik hizmeti sunan ebeler; aileyi merkeze
alan kadin odakl1 ve bireysellestirilmis saglik hizmetinde etkin rol almak-
tadir. Ayn1 zamanda ebelik hizmetleri toplum temelli bakimi benimse-
mesi nedeniyle erkeklerin saglik bakim hizmetlerinde de rol almaktadir.
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Bu yoniiyle tireme sagligi hizmetlerinde ebeler kilit rol oynayan saglik
profesyonelleridir (43).

Covid-19 pandemisinin iireme saglig1 tizerindeki etkileri heniiz bi-
linmemektedir. Infertilite sorunlarina yol agmasi diisiiniilen siirece dair
calismalar ve ortaya konulan kanitlar yok denecek kadar azdir (6) (20).
Bu siirecte ebelerin topluma en giivenilir bilgiyi saglamasi amaciyla Av-
rupa Insan Ureme ve Embriyoloji Toplulugu (European Society of Human
Reproduction and Embryology- ESHRE), Amerika Ureme Tibb1 Toplulugu
ve Ureme Saglhig1 (American Society of Reproductive Medicine- ASRM)
ve Infertilite Dernegi (Turkish Society of Reproductive Medicine- TSRM)
gibi kuruluslar ile ¢aligma guruplarinda yer almasi olduk¢a 6nemlidir (44)
(45) (46). Organizasyonlarin onerileri asagida yer almaktadir;

*  SARS-CoV-2 ile enfekte olan geng ciftlerin pandemi sirasinda ve
sonrasinda dogurganliklarinin degerlendirilmesine ve uygun miidahale-
lerin yapilmasina dikkat edilmelidir.

* Covid-19'un antiviral tedavisi sirasinda kontrasepsiyonun vurgu-
lanmasi ve tedaviden sonra bir siire devam edilmesi konusunda danis-
manlik verilmesi dnemlidir.

*  Covid-19 enfeksiyonundan korunmasi icin el dezenfeksiyonu,
sosyal mesafe ve maske kurallar1 gibi temel enfeksiyon kontrol dnlemleri
alinmali ve siirdiiriilmesi desteklenmelidir.

« Infertil olan giftler igin yardimci iireme tekniklerinin uygulan-
masindan 6nce Covid-19 tani testleri yapilmalidir.

* Pandemi sirasinda saglik hizmeti bakim ortamlarinda gereksiz
ziyaretlerden kac¢inilmasi i¢in miimkiinse ¢evrimi¢i danigsmanlik, takip
ve izlem uygulanmalidir.

* Saglik hizmetine bagvuruda tiim bireyler epidemiyolojik &ykii,
rutin viicut 1s1s1 6l¢iimii ve yaygin Covid-19 semptomlar1 yoniinden aras-
tirilmalidir.

» Prekonsepsiyonel danismanlik ve adolesan cinsel saglik ve tire-
me saglig1 danismanlik hizmetleri sunulmalidir. Bu hizmetlerin igerisin-
de saglik yasam bi¢imi davranislarinin kazandirilmasi amaciyla 6zellikle
diizenli egzersiz, giinliik aktivite, yeterli ve dengeli beslenme, uyku ve
ruh sagliginin korunmasi i¢in alinacak dnlemlere yer verilmelidir.

* Covid-19 salgin1 sirasinda kadin iireme sistemine zarar vermeye-
cek %75 alkol ve klor iceren dezenfektanlarin kullanilmasi saglanmali-
dir. Enfeksiyonun 6nlenmesi ve kontrolii sirasinda kullanilan dezenfek-
tanlarin giivenli konsantrasyonlarda kullanilmasina dikkat ¢cekilmelidir.
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*  SARS-CoV-2 ile enfekte olan geng ciftlerin pandemi sirasinda ve
sonrasinda dogurganliklarinin degerlendirilmesine ve uygun miidahale-
lerin yapilmasina dikkat edilmelidir.

» Bireysellestirilmis ebelik bakiminda diyet ve fiziksel aktivitenin
diizenlenmesi, antropometrik dl¢imlerin yapilmasi, saglikli yasam bigi-
mi davraniglar1 konusunda egitimler diizenlenmelidir.

* Pandemi ile ilgi odag1 olan bitkisel ¢aylar, kontrolsiiz C vitami-
ni kullanimi, kollaidal giimiis tentiirler ve ugucu yaglar gibi iiriinlerin
Covid-19’un neden oldugu hastaliklar1 dnleyemeyecegi konusunda bilgi
verilmelidir.

» Literatiirde Covid-19’un gametler ve embriyolar lizerindeki etki-
sine dair yeterli kanit bulunmamasi nedeniyle bireylere gamet ve embriyo
dondurma islemlerinin 6nemi hakkinda bilgi verilmeli ve bu siire¢ i¢in
tesvik edilmelidir.

*  Covid-19, iireme sistemleri yani1 sira merkezi sinir sistemini de
etkilemesi nedeniyle anksiyete, depresyon, yogun stres, siddet gibi duygu
durum hali ile kortizol ve prolaktin salgilanmasinin artmasi sonucu orta-
ya ¢ikmasi muhtemel olan cinsel islev bozukluklar1 konusunda bireysel
danismanlik verilmelidir.

* Pandemi siirecinde bireylerin enfeksiyon dncesinde giincel bil-
giye ulagmasi, ireme sisteminin korunmasi ve infertilitenin dnlenmesi
amaciyla tele-tip uygulamalarini ve ¢evrimici egitimi aktif olarak kullan-
mak onemlidir.

Ebelerin bireylere kapsamli ve iyi kalitede danismanlik hizmeti sun-
mas1, bu hizmetin erisilebilir olmasi olduk¢a 6énemlidir. Ozellikle pan-
demi varliginda iireme sagligi hizmetlerinin 6neminin ve gerekliliginin
farkinda olunmasi, bunlarin miimkiin olan en iist standartta siirdiiriilmesi,
acil gereksinimlerin mutlaka karsilanmasi ve bir an dnce rutine gecisin
saglanmasi bilyiik 6nem arz etmektedir. Bu amacla bireysel danigmanlik
siirecinde Ureme Saglig1 Siirecinde Danismanlik Algoritmasi (Sekil 1) be-
nimsemesi yararli olacaktir.
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Sekil 1: Ureme Saghg Siirecinde Danismanlik Algoritmast
) fSM
Axvrmn ghzetmeksizin bireyler potansivel risklerden komuma, saghi galistitmes ve infartiliteyi fnleme
amaciyla kapsamh ve arigilabilir bir iletisim kaynag kullan

l

DURUM SAPTAMASI YAP
Covid-19 pandeamisindsa litemtiir bilgisi kapsamnda infartilitenin ortaya gikmasmda &neil olan risk
faltirlerini balirle (Or. ACE2 ekspresyonunun en ¢ok 20-30 gang was arahimda gérilmesi)

l

ONCELIKLI SORUNLARI VE AMACLARI BELIRLE
Anamnaz alarsk objaktif ve sabjeltif verilari topla

Ureme saghémm korunmas: ve siirdiiriilmasi igin birevsel amag ve hedeflari belirls

!

PLANLAMA YAP
ESHEE, ASEM ve TSEM gibi 6nemli irame saghi kumluslanmn vavmladif bilgiler dogrultusunda
birewsel planlama wap

|

UYGULA
Planlanan adumlann hedafe ulagmasinda etkili ilatizim tekniklerini kullsnabilacek iletisim kavnaklan ils
uvenlamalan gargeklagtic

|

DEGFRLENDIR
Siirveyans sisterni kullan. Literstiir bilgisi ile ivilastiremeler vaparak' damsmanhkta davamhhl
saglavarsk damizmahk hizmetlerine devam st

l

IZLE
Rutin saghk hizmetleri igerisinde diizenli takip planlarmi vap

Sonuc ve Oneriler

Bu algoritma ile planlanan hizmetler, dinamik bir siirecin gereksi-
nimlerine yanit verebilen lojistik ve insan giiciine sahip 6zellikte olma-
lidir. Boylece veriler siirekli olarak incelenmeli, eylemler yeni bilgilere
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dayanarak giincellenmelidir. Bunun i¢in, her agama ve her soruyla ilgili
durumu saptayan, oncelikleri belirleyen, buna gore amacini planlayan,
planini uygulayan ve sonuglar1 degerlendirerek yeniden baga dondiigiinde,
yapilan iyilestirme sayesinde sorunlar1 ¢dzliimleyen, erisebilir ve siirekli
kaliteli bir hizmet saglanmalidir (47) .

Pandemi nedeniyle ireme saglig1 hizmetlerinde aksamalar olursa, bu
durum kadinlar ve kiz ¢ocuklarina yonelik mevcut esitsizlikleri ve diger
kirilgan gruplara kars1 ayrimeilig siddetlendirir. Bu nedenle, CSUS hak-
lar1 ve bagli hizmetler, her kosulda korunmasi ve saglanmasi gereken bir
kamu saglig1 6nceligidir.

Sonuc ve Oneriler

Bu derlemede Covid-19 pandemisinin fertilite {izerine etkileri ve ebe-
lik yaklagimlari ele alinmistir. Literatiirde, Covid-19 pandemi siirecinde
yapilan calismalar kadin {ireme organlarinda oldugu gibi erkek iireme
organlarinin da virilis i¢in potansiyel bir hedef olabilecegini belirtmek-
tedir. Organ hasar1 yan1 sira Covid-19 enfeksiyonun iireme fonksiyonlari
iizerine uzun donem etkilerinin ¢alismalar dogrultusunda agiklanabilece-
gi ongoriilmektedir. Covid-19 enfeksiyonundan iyilesen hastalarin iireme
yeterlilikleri incelenmelidir. Bu konuda belirsizliklerin giderilmesi, olus-
turulan teorilere 151k tutmasi ve raporlarin giivenilirliginin kanitlanmasi
icin kanit diizeyi yiiksek caligmalara ihtiyag vardir.

Fertilitenin korunmasinda kilit rol oynayan ebelere biiyiik rol ve
sorumluluklar diismektedir. Bu rol ve sorumluluklar dahilinde dogur-
gan ¢agdaki tiim kadinlarin ve erkeklerin rutin olarak tarama testlerini
yapmali, risk faktorlerini belirlemeli ve uygun girisimleri planlamalidir.
Covid-19 enfeksiyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalar arttikca viriis hakkinda
bilinmeyenler de yavas yavas aydinlanacaktir. Mevcut kanitlar 1s1ginda
fertilitenin korunmasi, infertilite ve yardimei tireme tekniklerine iliskin
rehberler giincellenmelidir. Covid-19 pandemi siirecinde saglik profesyo-
nellerinin fertilitenin korunmasinda giincel bilimsel bilgiyi kullanmasi,
Covid-19 siirecinin etkin bir sekilde yonetilmesine katki saglayacaktir.
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Giris

Bisfenol (BFA- 2,2-bis(4-hidroksifenil) propan yapisinda, iki fenol ve
polikarbonat molekiillerinin biraraya gelmesiyle olusan bir bilesiktir. i1k
olarak Dianin 1891°de sentezlenen BPA, suda az ¢6ziiniirken organik ¢o-
ziiciilerde ise iyi ¢ozliinmektedir. 1905°te Zincke tarafindan iki esdeger fe-
nol ile asetonun yogunlastirilmasiyla sentezlenmistir. Erime noktasi: 150-
159 © C, Kaynama noktasi: 4 mm Hg’de 220 ° C, Parlama noktas1: 227 ° C,
Parlama noktasi: 227 © C’dir. '* BFA oda sicakliginda beyaz bir kat1 halin-
de bulunur ve hafif bir “fenolik” veya hastane kokusuna sahiptir. BPA’'nin
tiretim asamasi yiiksek sicakliklar ve diisiik pH kosullar1 altinda bir kisim
asetonun iki kisim fenol (bir katalizér ve promotdr varliginda) ile birlesti-
rilmesini ve yogunlastirilmasini ve ardindan iiriiniin saflastirilmasini icerir.
* Diinya ¢apinda en ¢ok iiretilen ve kullanilan sentetik sinai kimyasallardan
biri olan BFA (y1lda yaklagik 6 milyar pound), 6zellikle polikarbonat plas-
tikler ve epoksi regineler basta olmak {izere ¢esitli tiikketici iiriinlerin iireti-
minde kullanilir.*®* BFA’nin en fazla kullanildig1 alan %60°lik oranla poli-
karbonat plastik iiretimidir. Bunu %26’lik oranla epoksi re¢ine iiretimi ta-
kip etmektedir. * BFA’nin kiiresel iiretim kapasitesi 6.13 milyon tona ulasti
ve tikketim ise 4,99 milyon tondur ve 100 tonun iizerinde atmosfere salin-
dig1 tahmin edilen yiiksek iiretim kimyasallarindan biridir. '*'" Ozellikle
plastik iiriinlere olan talep arttikga BFA iiretimi de artmaktadir. ' Gida
ambalaj malzemelerinden konteynerlerin i¢ kaplamalarina, cam kavanoz-
larin, siselerin metal kapaklarini kaplamak igin {iretilen metal kutularda,
sentetik polimerler, termal baski kagitlarindan (kayit makbuzlarinda, ki-
taplarda, fakslarda, etiketlerde kullanilir ve ayrica kullanilir (geri donii-
stimden sonra) brosiir, bilet, posta zarflari, gazeteler, mutfak rulolari, tuva-
let kagidi ve yiyecek kartonlar1) su borularina, su kaplari, bebek siselerine,
oyuncaklar, su siseleri, dis sizdirmazlik maddelerinden veya monomerleri,
tibbi cihazlara, fungisit, antioksidan ve boyar madde, diger potansiyel
alanlarin kaplanmasina kadar yaygin sekilde kullanilmaktair. *-'” BFA, po-
likarbonat plastikler ya da epoksi malzemeler aracilig1 ile gida ve i¢ecekle-
re bulagabilmektedir. Caligmalar, genel popiilasyonun% 90’1 tespit edi-
lebilir BFA seviyelerine sahip oldugunu, mesleki olarak maruz kalan birey-
lerin ¢evresel olarak maruz kalan popiilasyonlardan yaklasik 70 kat daha
yiiksek BFA tespit seviyelerine sahip oldugunu ve dolayisiyla BFA maru-
ziyetinin kaginilmaz bir durum olarak kabul edildigini bildirmistir. Ayni
zamanda plastiklerin zarar gdrmesi ile de gidalara gecis s6z konusu olabil-
mektedir. BFA’nin ¢ok genis kullanim alanlarimin olmasi, glinlik yagamda
kisilerin bu madde ile temas etme risklerini maalesef artirmaktadir. Ozel-
likle yiiksek sicaklikta veya asidik veya alkali kosullar altinda, gida, su
veya ¢evreye kolayca salinabildiginden dolay1 sindirim sistemi, solunum
yolu ve cilt yoluyla insanin BFA alim riskini artirir. ''* Genel niifus da toz



112 - Velid Unsal

soluma yoluyla BFA’ya maruz kalirken, isciler inhalasyon ve deri temasi
sirasinda BFA’ya maruz kalmaktadir. ' Farkli bolgelerde yapilan analizler
BFA’nin atmosferde degisken konsantrasyonlarda olustugunu gostermistir.
Ornegin Almanya ii¢ lokasyondan toplanan 5 ila 15 pg / m’in érneginden
diisiik BFA konsantrasyonlar tespit edilirken, Osaka (Japonya) iizerinde
toplanan 10 ila 1920 pg / m’in numunelerinden 6nemli BFA konsantras-
yonlari tespit edilmistir. Ek olarak Japonya’da yapilan ¢alismada sehir ha-
vasindaki mevsimsel BFA degisimleri arastirilmis, sonbahar-kis mevsim-
leri arasinda BFA konsantrasyonlarinda artma, kis-ilkbahar mevsimleri
arasinda ise azalma oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada dig ortam hava-
sindaki ortalama BFA degerleri ise 0,51 ng/m3 olarak bildirilmistir. 2°-%!
Bes kitada yapilan bir aragtirmada ise Hindistan’in kentsel bolgelerinde
BFA konsantrasyonlar1 (ortalama 4.55 ng /m?), (Chenay ve Bombay) en
yiiksek bulundu. Bu da plastik iiriinlerin evsel amaglar i¢in yogun yanma-
sindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Plastiklerin evsel atiklarda agikta
yakilmasimin 6nemli bir atmosferik BFA emisyon kaynagi gostermekte-
dir.”? BFA konsantrasyonlarinin farklilig1 sadece atmosferde degil ayn1 za-
manda su ve atiklarda da yapilan ¢alismalarda farklilik gosterdigi rapor
edilmistir. ' #*** Gidalarda BFA izlerini gérmek mimkiindiir. Yenilebilir
tirtinlerde BFA varligi, hayvanlarin ve ham bitki materyalinin BFA’ya ma-
ruz birakilmasi, BFA’nin ¢evrede birikmesi ve bu maddeyi iceren polimer-
lerle gidalarla temas ile iligkilidir. Yiyecekle tiiketildigi ve insan organiz-
masinin beslenme kanaliyla BFA’ya maruz kalmasinin 0.48 ila 1.6 g / kg /
viicut agirligi / giin oldugu tahmin edilmistir. > BFA’ nin ¢evreye yayilma-
st genellikle, {iretim sirasinda olusan atiklarin yeterince aritilmadan, atik
sularla birlikte ylizey sularina verilmesi ile olugmaktadir. Ayrica BFA de-
polarinda meydana gelen kagaklar ve tagimacilik sirasinda meydana gelen
kazalarla ger¢eklesmektedir. Avrupa’da yapilan ¢alismalarda BFA’nin yii-
zey sularindaki oranlarinin farkl tilkelerin sinirlarindan gegen ayni nehir-
de bile farklilik gosterdigi belirtilmistir.’ Sindirim sisteminin yani sira
BFA’ya insanlar solunum ve cilt ile temas yoluyla BFA’ya maruz kalirlar.
BFA tozda bulunur, ¢iinkii BFA sentetik polimerlerinden yapilan iiriinler-
den gog¢ eder. 2 Ayrica BFA’nin insan dokularinda, anne siiti, idrar, tiikkriik
ve ter iceren biyolojik sivilar icinde mevcudiyeti bircok calismayla tespit
edilmistir. *>22° Bununla beraber mesleki maruziyet sonucu Bisfenol A’ya
farkl sekillerde maruz kalan is¢gilerin BFA idrar seviyelerinde artis goriil-
diigii birgok caligmada rapor edilmistir. *'-** Gida giivenligi ve saglik kuru-
luslart BFA’y1 sinif 2 B iireme toksini olarak kabul ederken, kanserojenlik
durumunun yeniden degerlendirilmesi i¢in yapilmasi gereken halen ¢ok
sey gereklidir. Su an ki bulgular, BFA ile kanserojenlik arasinda net bir
iligski oldugunu gostermektedir, ancak bunun netligi oniimiizdeki yillarda
acikliga kavusacagi tahmin edilmektedir. ¢ Insanlarda BFA'nin biyolojik
yarilanma omriiniin 6 saatten az oldugu tahmin edilse de, uzun siireli giin-
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liik BFA alimi insan 6rneklerinde sabit durum BFA konsantrasyonlarina
yol agabilir. 35 Cevre Koruma Ajansi (EPA) ve Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi (EFSA), temel maruz kalma kaynagimin gidalar oldugunu varsa-
yarak BFA icin kabul edilebilir giinliik alim miktarinin (TDI) 50 pg / kg
oldugunu belirledi. Bununla birlikte, son ¢alismalar, diisiik dozlara uzun
stire maruz kalmanim biyolojik sistemleri de olumsuz etkileyebilecegini
gostermektedir. *° Diisiik seviyelerde endokrin bozucu kimyasallara (EDC)
maruz kalmak endise vericidir. EDC’ler, 6rnegin halojenli aromatik hidro-
karbonlar, endojen hormonal regiilasyonda bozulmalara neden olur, diger
viicut mekanizmalarin1 miidahale ederek degistirir ve dokulara zarar ver-
mektedir. *"~** Baska bir tanimla, EDC’ler endojen hormonlarin etkilerini
taklit edebilir, degistirebilir, engelleyebilir. Arenatural veya sentetik bile-
sikler olan EDC’ler insanlardaki endokrin iglevini potansiyel olarak boz-
duklari i¢in endokrin bozucular olarak tanimlanir. 3**! EDC’ler i¢in karak-
terize edilen etki mekanizmasi, steroid hormonu niikleer reseptorleri
(NR’ler), ozellikle 6strojen, androjen ve tiroid hormonu reseptorleri i¢in
dogrudan ligandlar olarak hareket etme yetenegidir. Bir bilesik bir resep-
tore baglandiginda, ¢esitli etkileri olabilir. Bir reseptore baglanan ve bir
yaniti tetikleyen bir maddeye agonist denir. “** Ayrica EDC’ler her iki
cinsiyette de iireme kusurlarmin baslica nedenlerinden biridir. Ostrojen /
androjen yollar1 gonadal gelisimde, sekonder cinsiyet 6zelliklerinin belir-
lenmesinde ve gametogenezde ¢cok dnemlidir. EDC’lerin ¢ogu, eylemleri-
ne ilgili reseptorler ve / veya asagi akis sinyalleri yoluyla aracilik eder. +°
Bisfenol-A (BFA) endokrin bozucu bir kimyasaldir; diinya ¢apinda en
onde gelen gevresel yalanci Ostrojenler arasindadir. BFA, viicutta 6nemli
toksik etkiler sergiler ve etkileri lireme sistemi igin Ozellikle zararlidir.
BFA, androjen iiretimini ve Sertoli hiicre aktivitesini inhibe ederek sper-
matogenezi bozar. Yetiskinlikte, erkeklerin BFA’ya maruz kalmasi, sperm
tiretimini, sperm hareketliligini, sperm DNA hasarmi arttirir, membran
fonksiyonlarini degistirir ve spermin akrozom reaksiyonuna girmesini 6n-
leyen oksidatif strese neden olur. * BFA endise verici bir yap1 olup insan-
lar, hayvanlar ve bitkiler i¢in toksiktir. ** Akut toksikolojik caligmalar,
BFA’nin diisiik toksisiteli bir madde oldugunu ve hayvan derisi, solunum
yolu, beslenme kanali ve kornea iizerinde orta derecede uyaran uyguladi-
g1m gostermistir; ve BFA 16semi, lenfoma, teratojenite ve mutajenite riski-
ni artirir. 74 Cok sayida ¢aligma, insanlarin veya hayvanlarin BFA’ya ma-
ruziyet sonrasi fizyolojik bozukluklara, ireme ve immiinolojik islevlerde
engellere ve genetik materyalde degisikliklere neden olabilecegini goster-
mistir. Ek olarak BFA, dogal 6strojenin aktivitesini taklit etme kabiliyetine
sahip oldugu i¢in potansiyel bir endokrin bozucu kimyasaldir. 35! Cesitli
durumlarda, insanlarda dlciilen BFA'nin kan ve idrar diizeylerinin, gona-
dotropik hormon bozukluklari, endometriyal hiperplazi ve tekrarlayan dii-
stik gibi insan hastaliklart ile iliskili oldugu belirlenmistir. Cok diisiik (piko
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ve nanomolar) konsantrasyonda bile BFA, omurga disinda bulunan resep-
torlerle baglanarak hiicrelerin ve dokularin fizyolojik fonksiyonlar iizerin-
de ¢ok yonlii etkiler gosterir. °** BFA’nin kesintiye ugramis steroid hor-
mon sentezi, bozulmus meme bezi gelisimi, obezite ile iliskili parametrede
degisiklikler dahil olmak {izere insan saglig1 lizerinde olumsuz etkileri ol-
dugunu gostermistir. BFA, in vivo olarak bir androjen reseptorii antagonis-
ti veya bir Ostrojen agonisti olarak hareket ederek diizenli hormonal sek-
resyonu dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilen bir endokrin bozucu
kimyasal olarak tanimlanmistir. BFA’nin prolaktin salinimi uyardigi, gos-
terilmistir. BFA, beyin, akciger, karaciger, bobrekler, sinir sistemi ve iire-
me sistemi dahil olmak {izere ¢esitli organ sistemleri iizerinde toksik etki-
lere sahiptir. '* 2 BFA’nin tiroid hormon reseptorleri (TR) ile etkilesime
girdigi ve TR aracili transkripsiyonu inhibe ettigi veya triiyodotironin (T3)
veya bunun TR’lere baglanmasini inhibe ettigi veya tiroidde hiicre prolife-
rasyonunu uyardigi bildirilmektedir. BFA’nin segici bir TR antagonisti
olarak hareket ettigi diisiiniilmektedir. * BEA’nin bir glukokortikoid resep-
tor agonisti olarak islev gérdiigii ve insiilin homeosteazin1 bozdugu bulun-
mustur. BFA ayrica pregnan X resept0riinii de aktive eder. ¢! Son zaman-
larda ¢aligmalar 6zellikle Ostrojen ve androjen reseptorleri, hipotalamik-hi-
pofiz-gonadal eksen ve sitokin diizeylerine odaklanmistir. BFA’nin, hor-
mon sentezini bozan ve spermin normal gelisimini etkileyen bir dizi enzim
geninin ekspresyonuna, transkripsiyon faktorlerine ve sinyal yollarina
miidahale edebilecegini gosterilmistir. 1*6% Biiyiiyen farelerin ve si¢anla-
rin BFA’ya maruz kalmasi, hormon ve nérohormon reseptorleri iizerindeki
etkisinden dolay1 beyinlerinin yapisinda ve islevlerinde degisikliklere ne-
den olur. BFA’'nin ayrica bu hayvanlarda {ireme organlarinin gelisimini,
testosteron seviyesini ve sperm iiretimini bozdugu gosterilmistir. ¢ Ayri-
ca BFA maruziyeti ergenlik zamanlamasini bozabilir ve kemirgenlerde dii-
zenli bir yumurtlama dongiisiinii siirdiirme kapasitesini tehlikeye atabilir
ve bu kusurlar, tireme islevini diizenleyen dnemli ndroendokrin yol olan
hipotalamik hipofiz-gonadal eksenin anormal organizasyonundan kaynak-
lanir. Bunun neticesi olarak ileri ergenlik, prostat biiyiimesi, Alter puber-
tal meme bezi gelisimi, kadin iireme sisteminin morfolojisini ve islevselli-
gini kalict degisimi, beyindeki cinsel farklilagmay1 tehlikeye sokma gibi
durumlar ortaya ¢ikar. 2 BFA, testis toksisitesini indiikledigi i¢in dogur-
ganlik i¢in olas1 bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. °! Sakaue ve ark.
Yetiskin Sprague-Dawley sicanlarina diisiik konsantrasyon 20 pg /kg/ giin
oral BFA uygulamasimin giinliik sperm iiretiminde% 40’a varan bir azalma
ile sonu¢landigini rapor ettiler. ¢’ Farkli bir ¢alismada ise bir ay boyunca
BFA’ya ( 25-100 ng / kg/ giin) maruz kalan yetiskin 40 erkek isvigre fare-
lerinde giinliik sperm iiretimi, epididimal sperm konsantrasyonu ve fertilite
onemli dl¢iide azaldig bildirildi.®® BFA ile ilgili toksisitenin yani sira DNA
hasar1i, DNA metilasyonu, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu yoluyla
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spermatozoaya gelisimsel toksisitesini siirekli olarak bildirmistir.*® 5 giin
stireyle 0.5, 1.0, 2.0 ve 5.0 mg / kg viicut agirlig1 dozlarinda oral yoldan
BFA’ya maruz kalan farelerin 35 giin sonra sperm morfolojisini degerlen-
diren bir ¢aligmada negatif kontrol ile karsilastirildiginda 0.5 mg / kg viicut
agirhigr haricinde BFA’nin sperm hiicresi anormalliklerini artirdigi goste-
rilmistir. @ Bir klinik ¢alismada infertilite kliniginde 167 erkek analiz edil-
di. Analiz edilen erkeklerin idrarlarindaki BFA konsantrasyonlarinin dstra-
diol: testosteron oraniyla ters baglandigini gozlemlediler.”” Diisik BFA
dozlarinin, aril hidrokarbon reseptdr (AHR) yolu yoluyla folikiiler biiyii-
meyi inhibe ettigini ve estradiol seviyelerini diisiirdiigiinii varsayilmakta-
dir. BFA yumurtalik folikiilleri tizerinde toksik etki gosterir. BFA’nin sade-
ce androjen, prolaktin, insiilin ve tiroid hormonlarinin &strojenik sistem
fonksiyonlarini etkiledigi kanitlanmigtir. > Ancak farkl ¢alismalarda BFA
maruz kalan siganlarin dstradiol seviyesi azaldig1 rapor edilse de, diisiik
BFA dozlan 6strojen indiikleyici aktiviteye sahipken, yiiksek BFA dozlar
Ostrojen tiretimini engelledigi rapor edilmistir. ' BFA’nin klasik niikleer
ER’lere baglanmasi beklenen seviyelerin altinda, ¢ok diisiik konsantras-
yonlarda hiicresel yanitlari uyarabildigini goéstermistir. ' BFA’nin zara
bagl bir ER’ye baglandig1 ve E2 ile ayn1 etkinlik ve giice sahip genomik
olmayan etkiler tirettigi gosterilmistir. “7> BFA, si¢an hipofiz hiicrelerinde
E2 ile indiiklenen hiicre disi-sinyal-regiile edilmis kinaz (ERK) aktivitesi
tizerinde belirgin bir inhibe edici etkiye sahiptir.”? Gebe farelerin ¢evresel
olarak ilgili BFA dozlarma maruz kalmasi, erken vajinal agilmasina ve
yavrularinda daha erken ilk Ostrojen dongiisiine, ileri lireme yaslanmaya
neden oldugu gosterilmistir.> BFA’nin viicutta hidroksil radikali, hidrojen
peroksit ve siiperoksit anyonu gibi reaktif oksijen tiirleri iiretmesi tireme
toksisitesi gosterir ve spermatogenez oksidan- bozar. Epididimal sperm
sayisi, mayoz, spermatogenez ve epididimdeki gecisin tim asamalarimin
sonucunu saglamasi nedeniyle degerlendirmek icin kullanilan en hassas
testler arasindadir. Sperm sayisinda bir azalma erkekte kisirliga neden olur.
LH, hipofiz bezinden salinir ve Leydig hiicrelerine testosteron iiretmek
icin etki eder. FSH, germ hiicrelerinin olgunlasmasinda ve spermatogene-
zin baslamasinda 6nemli rol oynar. "8 BFA’nin hipotalamik-hipofiz-go-
nadal ekseninde bir degisiklige ve sertoli hiicre fonksiyonunda azalmaya
neden olur. 30 giin boyunca BFA (50 mg / kg) uygulanan bir ¢alismada,
muhtemelen Sertoli ve Leydig hiicreleri iizerindeki etkilerden dolay1 LH,
FSH ve testosteron seviyelerini azaltti. '* Daha 6nceki ¢aligmalar BFA ile
tedavi edilen siganlarda testosteronun azaltilmasimin Leydig hiicrelerinin
cogalmasi ve islevine miidahale etmesinden kaynaklanabilecegini 6ne siir-
dii. ¥ Akingbemi ve ark., BFA'nin hipofiz tizerinde bir etkisinin oldugu-
nu ve testis aktivitesini bozarak LH salinimini azalttigini, ayrica BFA'nin
17a-hidroksilaz aktivitesini azaltarak veya aromataz aktivitesini arttirarak
Leydig hiicrelerinden testosteron {iretimini azalttigini bildirdi. ¥ Diisiik se-
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rum testosteron seviyesi ve BFA toksisitesi nedeniyle BFA’nin testis doku-
sunu tahrip edebilecegini ve spermatogenezi azaltabildigini ve infertiliteye
yol agabilecek testisdeki BFA nin oksidatif olumsuz etkisi hakkinda daha
fazla kanit sagladigini gostermistir. *'-* BFA, Leydig ve germ hiicrelerinin
apoptozunu fare testisindeki Fas sinyal yolundan arttirir. * Spermatogonial
kok hiicreler (SSC’ler), postnatal testiste fetal gelisim sirasinda primordial
germ hiicrelerinden (PGC’ler) tiiretilen gonositlerden kaynaklanir. UTF1
testiste SSC’lerin bir belirtecidir. Embriyonik gelisimin erken agamalarin-
da blastosistin i¢ hiicre kiitlesinde ifade edilir ve ayrica yetiskin hayvanla-
rin gonadlarinda ifade edilir. BFA maruziyetinin gelismekte olan testiste
SSC havuzunu etkileyerek sperm iiretimini azaltabilecegi bildirilmistir.
BFA ve UTF-1 arasindaki iliskiye dair herhangi bir rapor bulamadik.
Sperm iiretiminin azalmasi, ATF-2’nin UTF-1 yoluyla BFA tarafindan bas-
kilanmasina bagli olabilir. BFA maruziyeti, spermatozoanin motilitesini ve
canliligini, SSC say1sini, seminifer tiibiil caplarini (STD’ler) ve serum tes-
tosteron seviyelerini azaltir. 3¢*® Wang ve ark. yaptig1 ¢alismada BFA uy-
gulamasimin TUNEL pozitif germ hiicre sayisini, TUNEL pozitif germ
hiicreleri ile seminifer tiibiil yiizdelerini ve testiste aktif kaspaz-3 seviyesi-
ni arttirdigini rapor etmislerdir. Ayrica onlar BFA’ya maruz kalan farelerin
Sertoli hiicrelerinde FasL ekspresyonunun arttigini buldular. FasL’'nin yu-
kar1 regiilasyonu ve ardindan testikiiler hasardan sonra biiyiik germ hiicre-
si kaybi, Sertoli hiicre fonksiyonunun degistirilmesi i¢in faydali bir isaret
olarak kabul edilmistir. #4*°° Vrooman ve ark. BFA maruziyetinin SSC’le-
ri etkileyerek sperm sayisini azaltabilecegini dne siirmiistiir. *' Toksik kim-
yasallarin tiretimindeki artigla birlikte, son yillarda nérogelisimsel bozuk-
luklarin yaygimliginda bir artis gézlenmesi nedeniyle endise vericidir. BFA
dahil ¢evresel kimyasallarin nérogelisimsel bozukluklara neden olabilece-
gine dair kanitlar birikiyor. Nitekim, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Toksikoloji Program1 (NTP), “BFA’ya insan maruziyetinde fetiislerde, be-
beklerde ve ¢ocuklarda beyin, davranig ve prostat bezi lizerindeki etkiler
konusunda bazi endiseler oldugu” sonucuna varmistir. Bu nedenle, norolo-
jik sistemler BFA’nin 6nemli hedefleri olarak kabul edilir. ¢ BFA insan
yenidogan kaninda ve kordon kaninda tespit edilmistir. °> Insan plasentasi-
nin BFA’ya engel teskil etmedigi anlagilmaktadir. > Artan kanitlarla birlik-
te BFA'nin sinir sistemi gelisimini bozabilecegi gibi, Gebelikteki yiiksek
BFA konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda olumsuz davranig sonuglari ile korele
edilmigtir. ***° Yetigkinler BFA’y1 hizli bir sekilde metabolize etme ve sal-
gilama kapasitesi yiiksek olmakla birlikte, fetus ve bebekte karaciger sevi-
yelerinde metabolize edici enzimler daha diisiiktiir ve bu nedenle konjuge
olmayan BFA’ya maruz kalmaktan yetiskinlere gore daha fazla risk altin-
dadir. * Erken gelisim donemleri (yani dogum 6ncesi, dogum sonrasi ve
ergenlik donemleri) sinir sisteminin gelisimi i¢in ¢ok 6nemli pencerelerdir
ve bu donemlerde 40 pg / kg viicut agirligi / giin BFA maruziyetinin kemir-
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genlerin davranislarini degistirdigi bildirilmistir (6rn. Kaygi ve uzamsal
bellek). °** Yenidogan siganlarda oral yoldan BFA’ya maruziyet,hiperak-
tiviteye yol acarken, ayn1 zamanda tirozin hidroksilaz immiinoreaktivitesi-
nin bozulmasiyla da sonug¢lanir. * Yetiskin déneminde BFA’ya (RfD) ma-
ruz kalmak bile, insan olmayan primatlarda bozulmus ¢alisma belleginin
eslik ettigi onemli omurga sinapslarmin kaybina neden olabilir. Elsworth
ve ark. (2015) BFA'nin primat beynindeki etkisini inceledi. Caligma
BFA’ya maruz kalma diyeti, hem ¢aligma bellegi dogrulugunu hem de ¢a-
lisma bellegi i¢in gerekli olan iki beyin bdlgesinde (prefrontal korteks ve
hipokampus) piramidal ndronlarin dendritik dikenleri iizerindeki uyarici
sinaptik girdilerin sayisi1 azalttigini rapor ettiler. BFA’dan ¢ekildikten
sonra ise gozlenen bu davranissal ve sinaptik etkiler iyilestirildi. '* Zhou
ve ark. (2017) ergenlerin diisiik doz BFA’ya maruz kalmasiin, erkek fare-
lerde Schaffer-CA1’de hipokampal uzun vadeli potansiyasyonu (LTP) in-
hibe ederek hipokampal 6grenme ve hafizanin islevini bozdugunu goster-
migtir. """ Cevresel BFA maruziyetinin neonatal yavrularin ndrogeligimi
tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada diisiik ve yiiksek
BFA’ya maruz kalan si¢anlar, diisiik DG dendritik karmasiklig1 ve hipo-
kampusta azalmig CA1 ve DG dendritik omurga yogunluklar sergiledi.
Diisiik doz BFA tedavisi, hipokampustaki ndrotransmiter icerigini énemli
oOl¢lide degistirdi. Ayrica erkek siganlarda, glutamik asit (Glu) ve asetilko-
lin seviyeleri artarken, 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve y-aminobiitirik asit
(GABA) seviyeleri azaldi ve bu da dengesiz bir Glu / GABA oranina yol
actl. Dogum sonrast BFA maruziyeti, sicanlarda CA1 ve DG ndronlarinin
dendritik omurga yogunluklarini azaltir ve hipokampal nérotransmiterlerin
icerigini degistirir. Ayrica dogum sonrast BFA maruziyeti, sicanlari 6g-
renme ve hafiza yeteneklerini bozar ve siganlarda hipokampal dendritik
karmasiklig1 azaltir. ''? Fetal beyin, olgunlagsmamis bir ksenobiyotik meta-
bolize edici sistem ve nispeten gegirgen bir kan-beyin bariyeri nedeniyle
ozellikle savunmasizdir. Bu nedenle, gelismekte olan organlarin yiiksek
duyarlilig1 nedeniyle fetuslarda ve yenidoganlarda BFA maruziyeti biiylik
endise kaynagidir. '"* Ostrojene bagl reseptdr y (ERRy) 2006 yilinda bir
BFA hedef reseptorii olarak tanimlanmistir. Gergekten de, BFA, 5,55 nM
ile ERRYy ile giiglii bir sekilde baglanir. ''*''® ERRy, gelisme sirasinda me-
meli beyninde ¢ok giiclii bir sekilde eksprese edilir. ERRy, dogal ligandi
bilinmeyen, ancak fetal beynin farklilagmasinda ve olgunlagmasinda rol
oynadig diisiiniilen bir niikleer reseptordiir. BFA 6zellikle ERRy’ye bag-
lanabilirse, ERRY fizyolojik fonksiyonlar1 bozulabilir ve 6zellikle sinir sis-
temi gelisiminin kritik erken donemlerinde maruziyet meydana geldiginde
norogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikabilir. ''” BFA’ya perinatal maruziyet
anksiyete benzeri davranisi arttirir ve erkeklerde disi degil dopamin diizey-
lerini yiikseltir. ''® Yiiksek BFA dozlarina (yani, 500 ve 7500pg / kg / giin)
gelisimsel siirecte maruz kalmanin, kemirgenlerde uzamsal bellek perfor-
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manslarin1 azaltabilecegini bildirilmistir. "' BFA’ya maruz kalma,
HepG?2 hiicrelerinde 6nemli DNA hasarina ve bozulmus bilissel, 6grenme
ve hafiza yeteneklerine yol acti. 1! Bir ¢alismada BFA’nin laboratuvar hay-
vanlarinda ndrotransmitter diizeylerini etkiledigini gosterilmistir. Glinde
20 g / kg BFA ile deri altindan enjekte edilen gebelerin, dopamin ve meta-
bolitinin - 3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) seviyelerinde beyin se-
viyelerini arttirdigin1 gézlemlenirken, serotonin ve tiirev - 5-hidroksindo-
leaketik asit (5) -HIAA) azaldi. Bu ¢aligmada BFA’nin yetiskin farelerde
norotransmiter sistemini degistirebilecegini 6ne stirmislerdir. '** Endok-
rinle iliskili kanserlerin artan prevalansiyla birlikte BFA'nin ¢evrede her
yerde bulunmasi, BFA nin karsinogenezdeki roliinii degerlendiren ¢ok sa-
yida ¢alismaya yol agmistir. 1982°de Ulusal Toksikoloji Programi (NTP)
bir toksikoloji analizi ger¢eklestirdi. NTP BFA’ nin farmakolojik dozlarinin
hem erkek hem de disi yetiskin kemirgenlerde bazi kanserleri indiikleme-
sine ragmen, insan maruziyetiyle ilgili dozlarda saglam bir kanserojen ol-
madig1, Ancak BFA’nin, erken yasam maruziyetlerini takiben meme ve
prostat bezlerinde testis ve hematopoietik sistem malignitesinde artisa ve
neoplastik lezyonlara artan duyarliliga iligkili olabilecegi dikkat ¢ekildi.

123-125

Prenatal BFA maruziyetinin sinyal molekiillerini degistirebilecegi ve
bunun da hiicre proliferasyonunu artirabilecegi ve karsinojenez duyarli-
liginin artmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. BFA’ya oral
dogum oOncesi maruziyetin yavrularda meme kanseri duyarliligini arttir-
digmi hiicre proliferasyonunda yer alan anahtar proteinlerin ekspresyonu
tizerindeki farkli etkileri eslik ettigi rapor edildi. > Meme kanseri insidansi
1970°den 2000’e artan BFA iiretimi ile baglantili olarak istikrarli bir se-
kilde arttig1 diisiiniilmektedir. '*’ Insan olmayan primatlarda BFA’nin fe-
tal meme bezi gelisimi tizerindeki etkilerini arastiran bir calismada fetal
meme bezi gelisimi sirasinda diisiik (400 pg BFA/kg/giin) BFA dozlari-
na maruz kalmanin, bezin morfolojisinde, maruziyet doneminde gozle-
nen siiptil olanlardan yetiskinlikte ortaya ¢ikan kanser oncesi ve kanser-
li lezyonlara degisen 6nemli degisikliklere neden oldugu rapor edildi. '8
BFA’nin meme bezi karsinogenezi tizerindeki etkilerini inceleyen deneysel
caligmalarin ¢ogunda sican modelleri kullanilmistir. Ergenlik déneminde,
fetal BFA’ya maruz kalma, hem epitel hem de stromal bélmelerde proli-
ferasyon / apoptoz oraninda bir artisa neden olur. Bu degisiklikler dogum
sonrast 110. glinde hiperplastik kanallarin sayisinda bir artisa doniistii; ka-
nallar ayrica bir desmoplastik reaksiyonu diisiindiiren, BFA ile muamele
edilmis kohortta daha fibroblastik ve yogun bir stroma ile ¢cevrelenmistir.
122 BFA’nin siganlarda meme tiimorii insidansini arttirdigi sonucunu des-
tekleyen Sprague Dawley sicanlari, gebelik sirasinda veya hem gebelik si-
rasinda hem de dogum sonras1 ozmotik pompalar araciligiyla bir dizi BFA



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler * 119

dozuna (0.25, 2.5, 25, 250 ng BFA / kg / glin) maruz birakilmigtir. Serbest
BFA, 250 pg BFA / kg / glin’e maruz kalan anne ve fetiislerin yalnizca%
100’tinde Slgiilebilmesine ragmen, 0,25 pg / kg / giin gibi diisiik dozlarda
karsinomlar ortaya ¢ikmistir. Bu sonuglar, perinatal olarak uygulandiginda
BFA’nin kanserojen 6zelliklere sahip olabilecegini disiindiirmektedir. '*°
Bir klinik bir ¢alisma BFA maruziyetinin prostat kanseri ile iligkili olabile-
cegi bildirmistir. 60 tirolojik hastadan olusan bir kohortta, idrar dilisyonu-
nun degiskenligini ayarlamak i¢in idrar BFA seviyeleri kreatinin igerigine
normalize edilmistir. Bu ¢alisma, biyopsi ile dogrulanmis prostat kanseri
hastalarinda prostat kanseri olmayanlara gore énemli 6l¢iide daha yiiksek
idrar BFA diizeylerinin oldugunu ve bu farkin 65 yasin altindaki prostat
kanseri hastalarinda daha da derin oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu daha
geng hastalarda, serum prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri idrar BFA
Ol¢timleri ile negatif olarak iligkiliydi, bu da {iriner BFA’nin prostat kanseri
icin geleneksel PSA analizinden daha iyi bir tanisal biyobelirte¢ olabile-
cegini digiindiirdii. ' Diisiik doz BFA ile utero tedavi edilen farelerde
hepatik tiimdrlerin veya preneoplastik lezyonlarin insidansinda artis bil-
dirilmigtir. '** Her ne kadar farkli kanser tiirlerinde yapilan ¢alismalarda
erken yasam BFA maruziyeti yetersiz veriler barindirsa da BFA’nin timor
gecikmesini azaltti1 ve tiimor duyarliligini arttirdigina dair giiclii kanitlar
gittikge artmaktadir. Seachrist ve ark. Hatta BFA’nin bir insan kanserojen
olarak varsayilabilecegini ileri siirdiiler. '

Sonug¢

BFA, tiiketilen birgok iiriin, gidada ve biyolojik materyallerde (kan,
doku, anne siitii, idrar, tiikriik ,ter) saptanabilen, ayrica ¢evresel olarak her
yerde bulunan bir bilesiktir. BFA insanlar, bitkiler ve hayvanlar i¢in tok-
siktir. Yapilan in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalar BFA’nin ciddi olumsuz
etkileri olabilecegini gostermistir. BFA, endokrin fonksiyonlar: taklit et-
tigi veya engelledigi igin bir endokrin bozucudur. Ayrica BFA’nin insan si-
nir sistemine patofizyolojisi, bagisiklik sistemi, iireme sistemi, embriyonik
gelisim ve tiimor olusumu hakkinda bilgiler netlestikce olumsuz etkileri
ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol, Endokrin bozucu, Kanser, Prostat
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1. GIRiS

Saglikli bir toplum olusturabilmek ve toplumlarin gercek gelismislik
diizeyine ulagmalarim saglayabilmek i¢in anne ve ¢ocuk sagliginin dnce-
likli olarak ele alinmas1 ve iyilestirilmesi gerekmektedir (1). Bu dogrultu-
da temelde koruyucu saglik hizmeti olan antenatal bakimin, anne ve ¢ocuk
sagliginin korunmasinda 6nemli bir yeri vardir. Antenatal bakim, anne ve
fetiistin gebelik siiresince diizenli araliklarla, genel saglik degerlendirme-
sini ve annenin egitimini kapsayan, alanda uzman bir saglik personeli tara-
findan verilen bakimdir. Diinya genelinde kadilarin antenatal bakim alma
oranlarinin %64 oldugu, bu kadinlarin gebelikleri boyunca 4 ya da 5 kez
antenatal bakim aldiklar1 belirtilmektedir (2). Ulkemizde antenatal bakim
alan kadinlarin orani1 %96, antenatal bakim alma sayis1 4 ve iizeri olanlarin
orani ise %489,7°dir (3). Antenatal bakim almak kadar alinan bakimin
kalitesi de anne ve bebek sagliginin korunmasinda belirleyici rol almakta-
dir. Antenatal donemde kanita dayali miidahalelerin uygulanmasi bakimda
standardizasyonu, gereksiz uygulamalardan kaginilmasini, bakimm ka-
liteli olmasin1 ve hasta memnuniyetinin artmasini saglamaktadir. Kanita
dayali uygulama (KDU), saglik alaninda galigmalardan elde edilen en iyi
kanitlar, hasta bakimi verilerini, klinisyen uzmanlig1 ve hasta tercihleri ile
birlestiren, saglik hizmeti sunumuna yonelik bir problem ¢6zme yaklasi-
midir. KDU’yu kullanmak, etkinligi olmayan bakim uygulamalarmin terk
edilmesi ve bireysel hasta ihtiyaglarini kargilamak i¢in etkili, bilimsel ola-
rak dogrulanmis yontemlerin sec¢ilmesi anlamina gelmektedir. Glintimiizde
KDU’ya tiim saglik personelinin ulasabilmesi ve uygulayabilmesi i¢in kli-
nik uygulama rehberleri ve protokoller olugturulmustur (4). Bu derlemede
antenatal bakimda kanita dayali uygulama Onerileri National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) Antenatal bakim rehberi (2020) dog-
rultusunda incelemek amaglanmaktadir.

2. ANTENATAL DANISMA iLE iLGILi ONERILER

Antenatal izlemlerde kadinlarin anlayabilecegi bir dilde, fiziksel ve
psikolojik ihtiyaclari tanimlanarak bilgi verilmelidir. Bilgiler agik, tutarl,
dengeli ve dogru, gecerli kanitlara dayali olmalidir. Yazili materyalle des-
teklenen ve ayn1 zamanda farkli bigimlerde saglanabilen bilgiler, kadin-
larin daha saglikli karar almalarinda yardimei olabilir. Bilgi verilirken su
noktalar unutulmamalidir (5);

- Kadinin gorisleri ile ters diigseniz de kararlarina saygi duymak

- Endiselerini tartismak ve sorularini sormak i¢in kadina firsat ver-

- Aktardiginiz bilgileri anladigindan emin olmak

- Karar vermesi i¢in yeterli zaman tanimak
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Dogum Oncest testler ve taramalarin detaylarini anlatmak, bu ko-

nularda tartigmaya olanak saglamak.

Dogum o6ncesi verilecek bilgilerin zamanlamasi asagidaki gibi olma-
lidir (5);

Saghk profesyoneliyle ilk goriismede:

etkileri

Folik asit destegi
Besin hijyeni, besin gecisli enfeksiyonlarin nasil 6nlenecegi

Yasam sitili ile ilgili 6neriler, sigara birakma ve ilag kullaniminin

Gebelikte alkol tiiketimi
Bitliin antenatal taramalar

Tarama testlerinin riskleri ve faydalari

Sonraki randevularda (ideal olarak 10 hafta)

destegi

Gebelik sirasinda bebegin gelisimi

Beslenme ve diyet, D vitamini eksikligi riski olanlarda D vitamini

Egzersiz, pelvik taban egzersizi

Gebelik bakim algoritmasi

Emzirme uygulamalari

Dogum oncesi siniflara katilma

Tiim dogum Oncesi tarama testlerini tartisma

Ruh sagligi sorunlarini tartigma

Gebeligin 36. Haftasi ve oncesi

Emzirme ile ilgili bilgi verme, emzirme tekniklerinin 6gretilmesi

ve basarili bir sekilde uygulatilmasi

Doguma hazirlanma, dogum agrisi ile basa ¢ikma yontemleri ile

ilgili bilgi verme ve dogum planinin hazirlanmasi

Yenidoganin bakimi

K vitamini proflaksisi
Yenidogan tarama testleri
Postnatal 6z bakim

Mavi bebek ve postnatal depresyona karst uyanik olma



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 135

Gebeligin 38. Haftasinda

- Uzun siireli gebelik yonetimi i¢in segenekler sunulmalidir.

Rutin olarak 6énerilmeyen dogum 6ncesi miidahaleler ise sunlardir (5);
- Tekrarlanan anne agirlig1 6l¢timleri

- Meme ve pelvik muayene

- Demir ve A vitamini destegi

- Rutin Klamidya, CMV, Hepatit C, B grubu stereptokok, Toksoplaz-
ma ve bakteriyel vajinozis taramalart,

- Diigiik riskli gebeliklerde doppler USG
- Preterm dogum i¢in rutin USG.
- Rutin kardiyak anomali taramasi i¢in ense kalinliginin kullanilmasi

- Gestasyonel diyabet taramasinda plazmada glukoz bakilmasi, aglik
kan glukozu ve glukoz taramasi igin idrar tahlili

- Rutin fetal hareketlerin sayilmasi

- Rutin fetal kalp oskiiltasyonu

- Rutin antenatal elektronik kardiyotokografi

- Gebeligin 24. Haftasindan sonra rutin USG taramasi.
3. ANTENATAL BAKIMIN ORGANIZASYONU
3.1. Antenatal Bakim Kim Tarafindan Verilmeli?

Antenatal bakimin verilmesinde ebeler, aile hekimleri ve kadin do-
gum uzmanlari karsilastirildiginda riskli olmayan gebeliklerde maternal ve
fetal sonuglar agisindan bir fark goriilmemistir. Ug randomize kontrollii
caligmanin (RKC) dahil edildigi 3041 kadin1 igeren meta analizde risk ta-
simayan gebeliklerde ebe, aile hekimi, kadin dogum uzmanlarinin verdigi
dogum Oncesi bakimin maternal ve perinatal sonuglari arasinda bir fark
saptanmamistir (6).

Antenatal bakim rehberinde de, riskli olmayan gebeliklerde dogum
oncesi bakimi ebe, aile hekimi ya da kadin dogum uzmanindan almanin
maternal ve perinatal sonuglar a¢isindan bir fark yaratmadigi A diizeyi ka-
nit olarak belirtilmistir (5).

3.2. Gebelik Siiresince Bakim Alinmalh mi?

Gebelik, dogum ve dogum sonrast donemlerde kadinlar rutin olarak
bakim almaktadirlar. Dogum &ncesi bakim rehberi gebelik siiresince sii-
rekli bakim almanin etkilerini sorgulamigtir. Gebelik ve dogumda siirekli
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bakim almanin etkilerinin arastirildigi iki sistematik reviewin ilkinde, ge-
belik siiresince, dogumda ve dogum sonu donemde rutin bakim alanlar ile
siirekli bakim alanlar karsilastirilmistir. Caligmaya 1815 kadin katilmis,
rutin bakim ile siirekli bakim alanlar arasinda sezaryen, indiiksiyon, neo-
natal 6liim, disiik dogum agirlikli bebek bakimindan anlaml bir farklilik
saptanmamuistir (7).

Diger 7 RKC’nin incelendigi ve 9148 kadin1 igeren sistematik review-
de gebeligi siiresince siirekli bakim alan kadinlarda, dogumda indiiksiyon,
dogum siiresinin uzamast, elektrofetal monitdrizasyon oranlarinda belirgin
diizeyde azalma saptanmistir. Ayrica stirekli bakim alan kadinlarin bu du-
rumdan daha memnun olduklari, karar verme asamasina daha ¢ok katildik-
lar1 ve daha kontrollii olduklar1 belirtilmistir (8).

Avustralya’da yapilan bir RKC ‘da siirekli bakim alan ve standart ba-
kim alan iki gebe grubu karsilastirilmigtir. Siirekli bakim alan grupta do-
gum siiresinin kisaldigi, epidural analjezi ihtiyacinin azaldig1 ve daha az
epizyotomiye ihtiya¢ duyuldugu saptanmistir. Perinatal mortalite agisin-
dan her iki grup arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir (9).

Inceledigimiz antenatal bakim rehberinde de gebelik siiresince siirekli
bakim almak A diizeyi Oneri olarak belirtilmistir (5).

3.3. Dogum Oncesi izlem Sikhig1 Ne olmah?

Dogum 6ncesi bakim programlari olarak su anda uygulanan modeller
1929 yilinda gelistirilmistir (5). Gelisen teknoloji ve tarama testleri sonu-
cunda gebelik 6ncesi izlem sikligimin yeniden gézden gegirilmesi gerektigi
diistiniilmektedir.

Dogum oncesi izlem sikligi ile olumsuz perinatal sonuglar arasindaki
iliskinin arastirildig1, 17765 Ingiliz kadiin dahil oldugu ¢alismada, do-
gum Oncesi ziyaret sayisi ile yenidogan linitesine kabul ve perinatal morta-
lite arasinda bir iligki bulunamamuistir (10).

Saglik Bakanlig1 rutin gebe izlemlerinde, risk tagimayan tiim gebeler-
de en az dort izlem Onermektedir. Ayrica gebelerin risk durumlaria gore
izlem say1s1 ve zamaninin planlanabilecegi belirtilmektedir (11).

Antenatal rehberde komplikasyonsuz gebelik siiren nullipar kadinlar
icin 10, multipar kadinlar i¢in 7 izlemin yeterli oldugu belirtilmektedir (5).

Bagka bir antenatal rehberde ise izlem siklig1 ile ilgili 6neri su sekil-
dedir (12);

Risk bulunmayan tiim gebelerde en az dort izlem yapilmalidir (A dii-
zeyi)
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4. YASAM TARZI iLE iLGILi ONEMLI NOKTALAR
4.1.Gebelikte Calisma Hayati

Gebe kadinlarin ise devam etme, izin gibi ¢aligma siiresince sahip ol-
dugu yasal haklar1 6grenmeleri 6nemlidir. Gebe ¢alisanlarin 6zel bir takim
yasal haklar1 vardir. Rehber bu konuda Ingiltere’deki yasalara gore bilgi
vermektedir. Ingiltere’de gegerli olan mevzuata gore;

- Gebe kadmin 33.71 gebelik haftas1 gectikten sonra pratisyen hekim
ya da ebenin izini olmadan ¢alisgamaz. Bu konuda isverenini bilgilendir-
melidir.

- Dogumu takiben 2 hafta i¢inde kadinin ise donmesi yasalara aykiri-
dir. Isveren bdyle bir talepte bulunamaz.

- Isverenin gebe, emziren ve son 6 ay i¢inde dogum yapmis kadinlar
icin is sagligi ve giivenligi kapsaminda risk degerlendirmesi yapmasi ge-
reklidir.

- Eger risk belirtileri tanimlandi ise riskleri ortadan kaldirmak i¢in
bazi adimlar atilmalidir. Ornegin; diizeltici ve dnleyici faaliyetler, galigma
kosullarinin ya da saatlerinin degistirilmesi gibi...

Bazi calisanlar meslekleri geregi teratojenik ve toksik maddelere ma-
ruz kalabilmektedirler. Bu maddelere maruz kalmanin olumsuz maternal
ve fetal sonuglar1 kanitlarla desteklenmektedir. Yirmi dokuz gozlemsel ¢a-
ligma ve 160.988 kadini igeren bir metaanalizde gebelik siiresince ¢alisan
kadinlar erken dogum, preeklampsi, hipertansiyon ve SGA ‘1 bebek sonug-
lar1 agisindan degerlendirilmistir. Fiziksel ¢alisma ve uzun siireli ayakta
kalmanin bu olumsuz sonuglarla iliskili olabilecegi saptanmistir. Uzun sii-
reli ve vardiyali calismanin olumsuz sonugclarla ilgisini destekleyen yeter-
li kanit bulunamamuistir. Sonug olarak gebelikte calismak ile artmis riskli
sonuglar arasinda bir iliski saptanmamastir (5).

Gebe kadinlar annelik haklar1 ve yasalar konusunda bilgilendirilmeli-
dir. (C Diizeyi)

Kadinlara gebelikte calismanin giivenli olduguna dair giivence verile-
bilir. Bunu yaparken olasi mesleki tehlikeler hakkinda gebelere bilgi veril-
melidir. (D Diizeyi)

4.2. Diyet Bilgisi ve Egitimi
Genel olarak gebelere besin gesitleri ve yararlar ile ilgili bilgi verile-
bilir. Ornegin;

- Bol meyve sebze tiiketilmesi
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- Ekmek, makarna, piring ve patates gibi nisastali gidalarin siirh
tiketimi

- Protein igeren gidalarin (yagsiz et, balik, fasulye ve mercimek gibi)
tiketimi

- Bol lifli yiyeceklerin (meyve, sebze, kepekli ekmek gibi) tiiketilmesi
- Siit ve siit tirtinlerinin glinliik olarak tiiketilmesi

Ayn1 zamanda tiiketmemesi gereken ve fetiisiin sagligi icinde risk ba-
rindiran yiyeceklerden uzak durmasi konusunda bilgi verilmelidir. Orne-
gin; sebze ezmesi, karaciger ve karaciger iriinleri, ¢ig yiyecekler, hazir
yemekler, ¢ig ya da islenmis etler (salam gibi), ¢ig kabuklu deniz iiriinleri
(istiridye gibi), enfeksiyon ve toksoplazma riskleri acisindan tiiketilme-
melidir. Kopek baligi, kilig balig1 gibi yliksek diizeyde metil civa igeren
baliklar fetiisiin sinir sistemini olumsuz etkileyebilir. Gida standartlar1 ku-
rumunun gebe kadinlarin sinirh tiiketmeleri gereken yiyecekleri belirten
son duyurusu soyledir (5):

- Haftada en fazla 2 orta boy ton balig1 konservesi ya da bir taze ton
balig1 biftegi

- Giinde 300 mg. kafein tiikketimi. Kafein kahvede, cayda ve kolada
mevcuttur.

4.3. Besin Takviyeleri
4.3.1. Folik Asit Destegi

Spina bifida, ensefalosel, anensafali gibi noral tiip defektlerinin (NTD)
goriilme siklig Ingiltere’de 1.5/1000 gebelik olarak bildirilmektedir (5).
Ulkemizde yapilan ve 21907 ¢ocugun, incelendigi bir calismada néral tiip
defekti 3/1000 olarak saptanmigstir (13).

Prekonsepsiyonel donemde folik asit kullanimimin NTD sikligini
azalttig1 kanitlanmis ve pek ¢ok iilkede prekonsepsiyonel donemde ya da
gebeligin ilk haftalarinda rutin olarak kullanilmaya baslanmistir (14).

Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) ile birlikte Amerika Bir-
lesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev Giicii (USPSTF)’de gebelik
planlayan tiim kadinlarin konsepsiyondan en az 1 ay 6nce ve gebeligin ilk
3 ay1 boyunca 400-800 mg folik asit iceren giinliik vitamin destegi alma-
larin1 6nermektedir. CDC; daha 6nce noral tiip defekti ile etkilenen bir ha-
milelik geciren, gebelik planlayan gebeler (NTD) folik asitin artan giinliik
doz alim1 konusunda kendi hekimlerine danigmalarini 6nerir (15).

Wilson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (2007), gebelik Oncesi
ve gebelik doneminde folik asit kullanimi NTD ve konjenital anomalileri
azalttig1 saptanmistir. Gebelikten 3 ay once kullanimina baglanarak, gebe-
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ligin ilk 3 ayinda devam edilmesi ve giinliik 0,4-1 mg tiikketilmesi oneril-
mektedir (16).

Lawrence’1n belirttigi iizere, daha dnceki gebeliginde noral tiip de-
fektinden etkilenen hastalar giinde 4 mg folik asit kullanmalidirlar. Folik
asitin yliksek dozlarda kabul edilebilir diger hasta gruplari, siyah Hispanik
ya da Asyal1 / Pasifik Adali irk, geng hastalar veya asir1 kilolu, obez birey-
leri igerir (17). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’niin tiim gebeler icin dnerisi
ise, standart doz olarak 0,4 mg folik asit+ 60 mg demir kullanimidir (18).

Gebelik sirasinda kullanilan folik asitin etkisine bakilan, 31 ¢alismay1
(17,771kadn) igeren reviewda; alinan folik asitin preterm ve 6lii dogumu,
diisiik dogum agirlikli bebek sayisini azaltma ve annenin anemi durumu ile
iliskili olmadig1 saptanmistir. Ayn1 zamanda gebelik siiresince alinan folik
asitin genel bir yarariin olmadigi goriilmistiir (19).

Inceledigimiz rehberin bu konudaki 6nerisi ise sdyledir;

Gebe olan ya da gebe kalmak isteyen kadinlar prekonsepsiyonel
donemden gebeligin 12. haftasina kadar folik asit desteginin yenidoganda
noral tiip defektlerini azalttigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Folik
asidin Onerilen dozu giinde 400 mcg’dir. (A Diizeyi)

4.3.2. Demir Destegi

Gebelikte giinliik demir aliminin anemi ve diisiik riskini azalttig1 be-
lirtilmektedir (20). Gebelikte yeterli demir desteginin alinmasi ile dogum
oncesi ve dogum sonrasi kanama, enfeksiyon ve bunlara bagl olarak geli-
sebilecek anne dliimlerinin azalmasi saglanmaktadir (21). Ulkemizde Sag-
lik Bakanlig1 tiim gebelere (hemoglobin >11g/dl, solukluk yok ise) gebe-
ligin ikinci trimesterindan baslanarak gebelik siiresince ve dogum sonrast
ic ay olmak iizere toplam dokuz ay siireyle 40-60 mg/giin demir preparati
onermektedir. Hemoglobin diizeyi 7-11 g/dl. olan orta siddette anemik ge-
belere ise 100-120 mg/ giin 6nerilir (22).

Gebelik sirasinda kullanilan demirin etkisine bakilan, 20 calismay1
(5552 kadin) igeren reviewda; rutin demir desteginin maternal ve fetal
yarar ya da zararl etkileri tespit edilmemistir (18).

Rehberdeki oneri ise (5);

Gebe kadinlara rutin olarak demir destegi onerilmez. Demir destegi
anne ve fetiis sagligina fayda saglamaz ayrica annede hosa gitmeyen yan
etkileri neden olabilir.(A Diizeyi)

4.3.3. Multivitamin Destegi

Multivitamin destegi yetiskinler i¢in yararli olurken, gebe kadinlarin
ihtiyaglarindan daha az ya da fazla miktarda igerige sahip olabilecegi i¢in
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gebelik doneminde rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Vitamin tabletleri-
nin prenatal dénemde kullanimiyla ilgili de kanitlar olmamakla birlikte
coklu gebelik geciren, sigara ya da kimyasal {irtin kullanan, vejetaryen ve
yetersiz beslenen kadinlar igin dnerilir.

* Yapilan bir randomize ¢alisma gebelik boyunca vitamin C ve E
kullaniminin nullipar kadinlarda preeklemsi, [UGG, 6liim ya da diger risk-
leri azaltmadigini géstermistir (23).

* Yapilan bir sistematik reviewda gebelik boyunca kullanilan kom-
bine C ve E vitaminlerinin preeklemsi, fetal ya da neonatal kayip ve pre-
matiire dogumu azaltmadigi saptanmistir (24).

* Genel olarak kalsiyum takviyesi Onerilmemekle birlikte giinliik
kalsiyum alim1 az olan gebeler i¢in kalsiyum destegi onerilir. Gebeler i¢in
1,200-1,500 mg kalsiyum alimi onerilirken, bir ¢calismada ortalama 600-
700 mg alimi saptanmustir (25).

* 21 randomize kontrollii calismanin Cochrane sistematik reviewun-
da alian kalsiyum desteginin preterm dogumu azaltmadigi goriilmiistiir
(26).

* Gebelikte pek ¢ok vitamin ve minerallere ihtiya¢ duyulmasiyla
birlikte sik kullanilan multivitamin desteklerinin rutin kullanimi gerekli
goriilmemektedir (27).

* Ayrica 45 galigmayla yapilan sistematik reviewda; multivitamin
preparatlarinin diisiik dogum agirlig1 riskini azalttig1 goriilmiistiir (28).

* A, D, B12 vitaminleri, ¢inko ve demir eksikligi gebelik komplikas-
yonlart ile iligkilidir ve viicuttan emilimleri beraberinde alinan besinlere,
bireyin beslenme aligkanliklarina bagli olarak degiskenlik gostermektedir
(29).

Bu konuda rehberden elde edilen sonug soyledir (5);

Vitamin A desteginin (700 mcg.’dan fazla) teratojenik etkilerinin ola-
bilecegi konusunda gebe kadinlar bilgilendirilmelidir. Ayrica karaciger ve
karaciger tirtinleri de yiiksek oranda vitamin A igerebilecegi i¢cin bunlardan
uzak durmasi konusunda da bilgilendirilmelidir. (C Diizeyi)

Tiim kadinlar gebelik ve emzirme doneminde yeterli D vitamini de-
polamanin kendi ve bebeklerinin sagliklar1 agisindan 6nemli oldugu konu-
sunda bilgilendirilmelidir. Bunu basarmak iginde giinde 10 mcg. D vitami-
ni destegi almalidirlar. Kadinlar D vitamini eksikligi bakimindan asagidaki
risk grubunda olup olmadig1 konusunda bilgilendirilmelidir.

- Giiney Asya, Afrika, Karayipler ve Orta Dogu aile kokenli kadinlar

- Giines 15181 maruziyeti kisith olan kadinlar ( Daha ¢ok evde vakit
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geciren, acik havada pek bulunmayan kisiler)

- Diyetinde D vitamini yoniinden fakir beslenen kadinlar (balik, yu-
murta, et yiyemeyen)

- Gebelik 6ncesi BKI >30 kg/m2. olanlar.
4.3.4. Gebelikte Egzersiz

Gebelerin herhangi bir obstetrik veya medikal problemi yok ise dii-
zenli egzersiz Onerilmektedir. Gebe kadinlar diizenli egzersizin yararlari
konusunda bilgilendirilmelidirler. Gebelik siiresince diizenli egzersiz ya-
pan gebeler ile egzersiz yapmayan gebelerin karsilastirildig: bir RKC*da,
bebeklerinin 1 yasa kadarki nérogelisimsel sonuglarinda her hangi bir fark-
lilik saptanmamistir (30).

Haftada 2-3 giin diizenli aerobik egzersizi yapan gebelerin dogum ve
gebelik sonuglarinin incelendigi 10 RKC (688 kadin) bir sistematik re-
viewda egzersiz yapanlarda preterm eylem riskinin artig1 bulunmustur. Bu-
nun yaninda egzersiz yapan gebelerin viicut imajinin daha iyi algilandigi,
kas giiclerinin ve enerji diizeylerinin artig1 saptanmistir (31).

Gebelik sirasinda annenin yaptigi egzersizlerin dogum sonuglarina ya
da fetal saglik iizerine herhangi bir olumsuz etkisi goriilmemektedir (5).

Gebelikte baglangic ve orta diizeydeki egzersizlerin yapilmasinin
olumsuz etkilerinin olmadig1 konusunda kadinlar bilgilendirilmelidir. (A
Diizeyi)

Gebelikte yapilan bazi egzersiz hareketlerinin potansiyel tehlikeleri
konusunda gebelere bilgi verilmelidir. Ornegin, temas sporlari, yiiksek
etkili spor, raket ile yapilan sporlar gebede karm travmasi, diisme riski
tastyabilir. Tiiplii dalig gibi faaliyetler fetal dogum defektlerine ve fetal
vurguna sebep olabilir. (D Diizeyi)

4.3.5. Gebelikte Cinsel Iliski

Gebelik doneminde cinsel aktiviteden kaginmanin kadinin konforu-
na yardimci olacag diisiinlilebilmektedir. Ayn1 zamanda gebelikte cinsel
iligkinin enfeksiyon, erken dogum ve erken membran riiptiirii gibi kompli-
kasyonlara neden olabilecegi gibi bilgiler bu donemde saglikli bilgiye ula-
samayan gebeler i¢in endise verici olabilmektedir. Herhangi bir obstetrik
ve medikal riski olmayan saglikli bir gebelikte cinsel aktivitenin kisitlan-
masinin gerekli olmadigi belirtilmektedir (32).

Amerika’da yapilan 52000 gebe kadinin dahil edildigi iki kohort ca-
lismada gebelik sirasinda cinsel iligki siklig1 ile preterm dogum arasinda
ters bir iligski oldugu bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada cinsel iliski sikligr ile
perinatal mortalite arasinda higbir iligki saptanmamuistir (33).
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Bakteriyal vajinozis ve Trikomonas vajinalis teshisi konulmus ka-
dinlarla yapilan bir aragtirmada sik ve daha az cinsel iligki yasayan grup
arasinda preterm dogum riski agisindan bir fark bulunamamistir fakat bu
bulgu Trikomonas tanis1 alan kadinlar1 kapsamamaktadir (34).

Gebe kadinlar gebelikte cinsel iliskinin bilinen herhangi bir olumsuz
etkisinin olmadig1 konusunda bilgilendirilmelidir. (B Diizeyi)

4.3.6. Gebelikte Sigara ve Alkol Kullanimi

Son 20 yilda bazi gelismis toplumlarda sigara tiiketiminde azalma
goriillirken Tirkiye’de 1985-2000 yillar1 arasinda %89 oraninda artmistir
(35). Gebelikte sigara i¢gimi yeni dogan dliimlerinin %5’ inden, preterm do-
gumlarin %10-15’inden, diisiik dogum agirligimin %20-30’undan sorum-
ludur (36). Gebelikte sigara i¢giminin birakilmasinin, hangi donemde olursa
olsun, gebelik sonuglarini diizeltecegi bildirilmistir (37).

Meyer ve ark. metanaliz calismasinda sigara kullanan gruplarda pla-
senta ve dogum agirliginin diisiik oldugu, ayrica prematiire dogum ve 2500
gram altinda dogum riskinin arttigini saptamislardir (38). Yine rehberde
incelenen meta analizlerde gebelikte sigara igmenin perinatal mortalite, ani
bebek 6liim sendromu, ablasyo plesenta, plesenta previa, preterm dogum,
erken membran riiptiirti, ektopik gebelik, diisiik dogum agirlig1 ve diisiik
riskini arttirdiglr bulunmustur. Ayrica ¢ocuklarda yarik damak ve yarik
dudak, gebelerde ise preeklemsi goriilme riskini de artirdig1 saptanmigtir
(39,40,41).

Antenatal bakim rehberindeki 6neri ise su sekildedir (5);

Gebe ile ilk goriismede sigara kullanip kullanmadigi saptanmali. Eger
sigara kullantyor ise gebelikte sigara kullaniminin kendisine ve bebegine
zararlar1 konusunda bilgi verilmelidir. Gebe kadina sigaray1 birakma ko-
nusunda teklif, bilgi, tavsiye ve bireysel destek verilmelidir. Cevresindeki
sigara birakma klinikleri ile gbriismesi i¢in cesaretlendirilmelidir.

Gebelik sirasinda sigaray1 birakmak gibi bir diisiincesi olmayan kadin
ictigi sigara miktarini azaltmak konusunda cesaretlendirilmelidir. (B Dii-
zeyi)

Gebeliginde alkol kullanan annelerin ¢ocuklarini (3544 ¢ocuk) 13
yasina kadar takip eden bir ¢aligmada, ortalama diizeyde alkol kullanan
kadinlarin ¢ocuklarinin genotip puanlar1 erken baglangich kalict davranis
problemleri ile iligkili bulunmustur. Gebeliginde alkol kullanmakta ¢ekim-
ser kalan annelerin ¢ocuklarmda genotip puanlart ¢ocukluk-sinirli ya da
ergenlik baslangi¢hi davranim sorunlar ile iligkili bulunmamistir. Sonug
olarak gebelikte alkol kullanmanin ¢ocuklarda erken baslangi¢li davranig
bozuklugu riskini arttirdig1 saptanmistir (42).
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Gebelikte diisiik diizey alkol kullanma ile asir1 alkol kullanmanin fetal
sonuglarinin incelendigi sistematik reviewda alkol tiiketiminin dl¢timii ile

1. Prenatal diisiik veya orta diizey alkole maruz kalma: Glinde bir kez
ya da daha az alkol alma, bu da 1,5 UK Unitesine veya 12 gr. alkole denk
gelmektedir. (1,5 UK Unite:125 ml. Sarap, 1 UK Unite: Bir adet normal
sertlikte bira ya da bir shot (25ml.) sert i¢ckiye esittir.)

2. Aswrt igme: Bir seferde 5 ya da daha fazla icki igme olarak tanim-
lanmustir.

Sistematik review sonuglarinda diisiik orta diizey alkol kullaniminin
diisiiklerle iligkisi zay1f bulunmustur. incelenen yedi ¢alismanin sadece bi-
rinde diisiik orta diizey alkol kullanan anne bebeginin noro-gelisimsel geli-
siminin zayif oldugu saptanmistir. Cogu caligsmada diistik orta diizey alkol
tiiketimi ile erken dogum, 6lii dogum ve diisiikler arasinda olumlu bir iligki
oldugu goriilmiistiir. Asir1 alkol tiiketimi ile konjenital malformasyon, olii
dogum, erken dogum ve diisiik riskleri arasinda bir iligki bulunamamis-
tir. Gebelik sirasinda alkol tiiketiminin bebege zararli olmasi agisindan bir
esik seviyesi olduguna dair kanita rastlanmamistir (43).

Gebe kalmay1 planlayan ya da gebe kadinlar gebeligin ilk ii¢ ayinda
alkol tiiketiminden uzak durmalidirlar ¢linkii alkol tiiketimi diisiik riskini
artirabilmektedir.

Eger gebe kadin alkol tiiketmek istiyorsa haftada 1-2 UK Uniteyi geg-
memesi Onerilir.

4.3.7. Gebelikte Yolculuk

Glinlimiizde ulasim ve tibbi imkanlarin gelisimi, ulasimdaki ilerle-
meler gebelerinde seyahat edebilmelerine imkan tanimigtir. Ancak yine de
her gebe seyahat dncesi doktorundan bir sakinca olup olmadigini mutlaka
Ogrenip, daha sonra yolculuga ¢ikmaktadir. Seyahat i¢in tavsiye edilen en
uygun donem gebeligin ikinci trimesteridir (44).

ABD’ de yurt i¢i uguslar i¢in 36. gebelik haftasindan, yurt dis1 igin
ise 35. gebelik haftasindan sonra ugak yolculugu i¢in izin verilmemekte-
dir (44). Genel uygulama olarak ise DSO’niin belirttigi iizere 36. gebelik
haftasina kadar, 28. Gebelik haftasindan sonra doktordan gebeligi ile ilgili
ucak yolculuguna engel olacak herhangi bir durum olmadig1 konusunda
rapor getirerek ucak yolculugu yapmasia izin verilir (45). Tekil gebeler
36. gebelik haftasina kadar, ¢ogul gebeler 32. gebelik haftasina kadar ugak
ile seyahat edebilmektedir. Scurr ve arkadaslarinin uzun ugak yolculugu
yapan 231 yolcu ile yaptig1 RKC’da bir grup kadina diz alt1 elastik ¢orap
giydirilmis, diger gruba corap giydirilmemis ve iki grup derin ven trombo-
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zu riski agisindan incelenmistir. Uzun ugak yolculuklarinda elastik ¢orap
giymenin derin ven tromboz riskini azalttigina dair bir kanit bulunamamas-
tir. Calismada uzun ugak yolculugu yapan gebelerin aralikli olarak ugak
kabininde yiirimesi, bacak egzersizi yapmasi, fazla alkol ve kahve tiike-
timinden dehidratasyon agisindan kaginmasi konularinda bilgi verilmesi
gerektigi onerilmistir (46).

Gebe kadinlar uzun mesafeli ugak yolcugunun vendz tromboz riskini
arttirdig1 konusunda bilgilendirilmelidir. Ek olarak gebeligin ven6z torom-
boz riskini artirip artirmadigi belirsizdir. Genel popiilasyonda dogru giyi-
len elastik ¢orap vendz tromboz riskini azaltmaktadir (5). (B Diizeyi)

Cogu obstetrisyen ozellikle 28. gebelik haftasindan sonra 180 km.’den
daha uzun yolculuklart tavsiye etmemektedir (47). Ciinkii bu dénemden
sonra motorlu arag¢ kazalar1 ya da ¢arpma sonucu prematiir eylem, EMR,
hipertansiyon ve plesenta yaralanma riski artar. Ozellikle de kaza sirasin-
da aragtan firlama ile maternal mortalite 6, fetal mortalitenin 5 kat arttig1
bildirilmistir (47). Risk tasimamakla beraber 2. trimesterdan sonra 6n kol-
tukta seyahat ve araba kullanmak karin ile direksiyon arasindaki mesafe
azaldig1 i¢in tavsiye edilmez. Ani fren ve ¢arpmalarda direk fetal travma
olma ihtimali artmaktadir. On ya da arka koltukta oturulsun mutlaka em-
niyet kemeri takilmalidir. Dogru olan omuzdan ¢arpraz gecen kemer bandi
ile bel kemerinin birlikte kullanilmasidir. Bu bantlar karin sigkinliginin alt
ve istiinden gegirilmelidir. Boylece travmanin giicii 6n gogiis ve pelvise
dagitilip karin korunmus olur (44).

Sadece belden takilan emniyet kemeri kullananlar ile hi¢ emniyet ke-
meri kullanmayan siddetli kirsal araba kazasina karigan 208 gebe ile ya-
pilan eski bir ¢alismada, maternal mortalite oran1 belden emniyet kemeri
takanlarda %3.6, emniyet kemeri takmayanlarda %7.8 olarak bulunmustur.
Oliimde dahil total maternal yaralanma belden emniyet kemeri takanlar-
da %10.7, emniyet kemeri takmayanlarda %?21.1 olarak saptanmistir. Fe-
tal mortalite orani ise emniyet kemeri takanlarda %16.7, takmayanlarda
%14.4 bulunmustur (47).

Sadece belden takilan emniyet kemeri ile ii¢ noktali emniyet keme-
ri kullanimini karsilagtiran insan ¢aligmasi yoktur. Ancak gebe babunlarla
yapilan karsilastirmali calismada ii¢ noktali emniyet kemeri takan grupta
fetal 6lim oran1 %8.3 iken sadece belden takan grupta oran %50 olarak
saptanmistir (48).

Gebeler emniyet kemerinin dogru kullanimi1 hakkinda bilgilendirilme-
lidir. Ozellikle {i¢ noktadan emniyet kemerinin takilmasi ve kemerin kar-
nin lizerinden degil, karnin alt ve {ist kisimlarindan gegirilerek baglanmasi
gerektigi bilgisi verilmelidir (5). (B Diizeyi)
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5. GEBELIKTE ASILAMA

Asilamanin baglica amagclari; kadini gebelik esnasinda fetiiste olusabi-
lecek konjenital malformasyon, biiylime geriligi ve 6lii doguma sebep olan
varisella, rubella gibi enfeksiyonlardan korumak, preterm eylem ve prema-
tiiriteyi azaltmak, gebelikte daha siddetli seyreden influenza gibi hastalik-
lardan korumaktir (49). Yapilan ¢aligmalarda, asilarin gebeye ve bebegine
yan etkisinin olmadig1 bildirilmistir. Gebelik planlaniyorsa ve influenza
acisindan riskli donemlere (ekim- mayis aylar1) denk geliyorsa, gebelik
oncesi asilanma Onerilmektedir. Gebe kalan; ancak asilanmamis olan ka-
dinlara da inaktif viriis agilar1 trimesterlarin herhangi birinde uygulanabilir.
Konjenital rubellanin 6ntine gegilmesi i¢in kadinlara gebe kalinmadan en
az 28 giin Once rubella agisinin yapilmasi dnerilmektedir. Gebelikte bu asi-
nin yapilmasi kontrendikedir (50).

Gebelik sirasinda tetanoz korumasi i¢in acil ihtiyag ortaya ¢ikarsa, Td
(difteri-tetanoz) uygulanmalidir. Anne ve yenidoganda tetanoza karsi ko-
ruma saglamak i¢in, tetanoza karsi hi¢ asilanmamis gebelere ii¢ doz azaltil-
mis difteri toksoidleri igeren tetanoz asis1 yapilmalidir. Onerilen program
0, 4 hafta ve 6 ile 12 aydir (51).

6. GEBELIKTE ULTRASON

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), ultra-
sonla eger bir tarama yapilacaksa optimal zamanlamanin gebeligin 18-20
hafta oldugunu belirtmektedir (52).

. Yapilan sistematik reviewda 24. gebelik haftasindan sonra dii-
stk riskli gebeliklerde rutin ultrason muayenesi kullanimini destekleyen
hicbir kanit yoktur (53).

*  Yapilan bir sistematik reviewda fetal monitorizasyonun uzun siire
kullanilmasinin fetiisiin fiziksel ya da biligsel gelisimi iizerinde zararl bir
etkiye sahip olmadig1 bulunmustur (54).

7. KLINIK MUAYENE
7.1. Kilo Kontrolii ve Beden Kitle indeksi (BKI)

Antenatal bakim randevularinda gebe kadinlara kilo kontroliiniin ya-
ninda BKi’nin de hesaplanarak gebenin obezite yoniinden degerlendiril-
mesi onerilmektedir (5).

7.2. Gebelik Haftas1 Degerlendirmesi

Gebe kadinlara, gebelik haftasini belirlemek ve ¢ogul gebelikleri tes-
pit etmek icin 10 hafta ile 13 hafta 6 giin arasinda erken ultrason taramasi
onerilmektedir. Bu uygulamanin, gebelik haftas1 degerlendirmesinde tutar-
lilik saglayacagi ve uzun siireli gebelik i¢in dogum indiiksiyonu insidan-
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sin1 azaltacag1 belirtilmektedir. Ultrason taramasinda gebelik haftasinin
belirlenmesinde bas-popo uzunlugu (CRL) 6l¢limiiniin kullanilmasit 6ne-
rilmektedir. Bas-popo uzunlugu 84 mm'nin iizerindeyse, gebelik haftasi
bas ¢evresi kullanilarak tahmin edilmelidir (5).

7.3. Pelvik Muayene

Rutin antenatal pelvik muayene, gestasyonel haftayr dogru olarak de-
gerlendirmedigi ve erken dogum veya bas-pelvis uyusmazligint dogru bir
sekilde dngoremedigi i¢in dnerilmemektedir (5).

7.4. Aile I¢i Siddet

Saglik personeli aile i¢i siddetin belirti ve bulgularina kars1 dikkatli
olmali ve kadinlara kendilerini giivende hissettikleri bir ortamda aile i¢i
siddeti aciklama firsati vermelidir. Sorusturmanin, kadinin kendisini gii-
vende hissettigi bir ortamda, nazik ve duyarl bir sekilde bire bir 6zel ola-
rak bu konuda egitimli personel tarafindan yapilmasi 6nerilmektedir. Aile
ici siddet ve istismara maruz kalan kisilerin ruh saglig1 sorunlari varsa (6n-
ceden var olan veya siddet ve istismarin bir sonucu olarak ortaya cikan),
bu durumda kadinin psikolojik destek ve tedavi almas1 saglanmalidir. Ayni
zamanda saglik personelinin, aile i¢i siddet ve istismara maruz kalan kisi-
ler icin ilgili tiim yerel kurumlarin hizmetleri, politikalar1 ve prosediirleri
hakkinda bilgi sahibi olmas1 veya bu bilgilere erismesinin saglanmasi 6ne-
rilmektedir (5).
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GIRIS:

Conrad Roentgen; 1895 yilinda X-ray cihazini tanimlayarak tip ala-
nina yenilik katmistir. Yiiz yildan fazla siiredir, Ortopedide iki boyutlu
rontgenografiler kullanilmaktaydi.(1,2) Goriintiileme teknolojisinin son
ylizyilda hizlica gelismesiyle Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) iki boyutlu anatomik detaylar1 gostermede
etkili olmaktadir.(2,3) Teshis, tan1 ve tedavi takibinde kullanilan bu moda-
liteler bir bilgisayar yazilimi ile insan anatomisini ii¢ boyutlu olarak gds-
terebilmektedir.

Ug boyutlu (Three-Dimensional, 3D) goriintiilemenin ilerlemesinin
yaninda 3D yazici teknolojisi de son yillarda hizla ilerlemektedir. (4) Bu
yazicilar, bilgisayar goriintiilerini somut ve fonksiyonel objelere ¢evirir.
3D yazicilarin uygun fiyath ve ulasilabilir olmasi, bu teknolojinin ortopedi
alaninda kullanilmasina olanak saglamistir. Benzer sekilde; baski tiirleri
ve maliyetlerinin azalmasi bu teknolojinin yaygin olarak kullanilmasina ve
ortopedistler tarafindan kabul edilmesini kolaylagtirmistir. (2,5)

Baslangicta, 3D baski iiriinleri karmagik durumlar i¢in kullanilirken,
simdi rutin kullanilir hale gelmistir ve avantajlar1 da g6z oniine alindigin-
da, oniimiizdeki yillarda tiim uygulamalarimiz iizerinde etkilerinin artmasi
muhtemeldir. Ornegin, pelvis-asetabulum travmalari gibi komplike cerra-
hilerde deneyimsiz cerrahlara yardimci olabilirler. Modeller sterilize edile-
bilir ve gerekirse intraoperatif olarak gozden gegirme amacl kullanilabilir.
(2,4,6,7) 3D modelin preoperatif gdzden gegirilmesi, cerrahin intraoperatif
zorluklar1 tahmin etmesine, optimal cerrahi yaklagimi segmesine, implant
yerlestirmeyi planlamasina, vida yoriingesini gorsellestirmesine olanak ta-
nir. Son olarak, ameliyattan sonra bireysel anatominin degerlendirilmesin-
de de yardimci olabilir. Bagka tekniklerle anatomik olarak net goriileme-
yen tanilarda ve sonraki planlamalarda yardime1 olabilir. Bunlarin yaninda
yapay kikirdak cati ve 3D biyoyazdirma ilginin yoneldigi yeni alanlar ola-
rak ortaya ¢ikmaktadir. (2,4,6-10)

Yiksek kaliteli literatiirlerin ¢ogunda, 3D baski kullanim1 operasyon
siiresini, tahmini kan kaybini ve floroskopi ¢ekimlerinin sayisini énem-
li olgiide azalttigindan bahsedilmektedir. Farkli ¢aligmalar arasinda kli-
nik acidan 6nemli heterojenlik géz Oniine alindiginda, bu bulgularin kli-
nik 6nemini degerlendirmek zordur. Bununla birlikte, ameliyat siiresinin
azaltilmasi maliyet agisindan kesinlikle faydalidir ve daha uzun ameliyat
stireleri ile komplikasyon riskinin artti§1 géz oniine alindiginda, (11,12)
bunun hasta i¢in de faydali oldugunu varsaymak mantiklidir. Benzer sekil-
de tahmini kan kaybindaki bir azalmanin hastaya teorik bir faydas1 vardir.
Bunlarin yaninda az floroskopi ¢ekiminin hasta iizerinde dogrudan bir et-
kisi olmayabilir, ancak 6zellikle uzun vadede ameliyathane personelinin
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giivenligi i¢in 6nemlidir. (12,13)

Bu boliimiin amaci, ortopedi ve Travmatoloji alaninda kullanilan 3D
yazic1 tiplerini, bu yazicilarin fonksiyonlari, yazicilardan ¢ikan ortopedi ile
ilgili iriinlerin diizenlenmesi ve ortopedideki simdi ve gelecekteki kulla-
nimlarimi gézden gecirmektir. Bu yazi ile ortopedistlerin son zamanlarda
gelistirilen teknolojiyi nasil kullanacagini gérmesi ve klinik uygulamala-
11 hakkinda bilgi sahibi olmas1 amaglanmaktadir. 3D yazic1 teknolojisi ve
konseptlerinin 6grenilmesi ortopedistler i¢in 6nemlidir; ¢linkii ortopedide
3D yazicilar hasta yonetiminde genis ve etkili bir role sahiptir ve bu rol
yakin gelecekte de devam edecektir. (2,4,9)

3D YAZICI TiPLERI ve 3D YAZICILARIN CALISMA PREN-
SiPLERI

Cogu 3D yazici bir katki malzemesi i¢inde ¢alisan veya {i¢ boyutlu
bir yap1 olusturmak i¢in kullanilan yazici olarak tanimlanabilir. Eklemeli
normal imalatta; malzeme belli bir sirayla katilir. Baskida ise istenmeyen
malzemeler yazici tarafindan cikartilir ve son olarak istenen malzeme {i¢
boyutlu olarak ¢ikartilir. (14)Bu yazicilar, tarihsel olarak st diizey, pahali
ve hizli numune olusturmak i¢in kullanilan miihendislik uygulamalaridir.
Bu yazicilarin maliyeti on bin dolardan bir milyon dolara kadar artmakta-
dir. (2,15)

Ust diizey yazicilarin birgok avantaji vardir. Bu yazicilar; biiyiik 61-
cekli ve daha detayli {i¢ boyutlu yapilar sunarlar. Ayrica plastik, kil, esnek
polimer, naylon ve metal gibi ¢ok farkli malzemeler kullanilabilmektedir.
Bu iist diizey makinelerde ortopedi i¢in iist diizey biyouyumlu malzeme-
ler yazdirilabilir. Biyouyumlu baskilar; dizilim belirleme i¢in kilavuz, pin
yerlesimi, kesim kilavuzlari gibi iirlinlerin yapilabilmesine olanak sunar.
(14,16,17)

Alternatif uygulamalari arastiran klinisyenler i¢in masaiistii {i¢ bo-
yutlu yazicilar daha gilincel ve daha uygun fiyath alternatiftir. Ciinki {i¢
boyutlu baski teknolojisi pratikte daha uygulanabilir hale geldiginden
daha fazla cerrah bu teknolojiyi hasta bakimina optimize etmeyi hedefle-
mektedir(9,15). Masaiistii 3D yazicilar i¢in fiyat araligi 800 ile 5000 dolar
arasinda degismektedir. En yaygin iki masatistii 3D yazici modeli, Fused
Deposition Model (FDM) ve stereolitografidir (SLA). Hem FDM hem
SLA yontemi farkli mekanizmalarla eklemeli iiretim uygulayarak 3D baski
olustururlar. FDM, bir polimerin 200 derecenin {izerine 1sitilmasi ve sonra
ani sogutulmasiyla materyal katman katman birlestirilerek 3 boyutlu sek-
line ulagsmaktadir.(2,9) Ekstriider nozulu basilacak yapiy1 olusturmak i¢in
platform boyunca hareket eder. SLA yazdirma yontemi s1vi regine kullanir.
Daha sonra, lazer kaynaktan elde edilen ultraviyole 151n kullanarak regi-
nede foto-gapraz bag kurar. Lazer ayrica platform boyunca hareket ederek
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sivi regine i¢inden baskiy1 olusturacak katki maddesini katman olusturur.
(2,9)

Gilintimiizde kullanilan cogu masaiistii yazici; polilaktik asit ve akrilo-
nitril biitadien stiren gibi ¢esitli polimer plastikler kullanir. Bunula birlikte;
uygulamalarint gelistirmek i¢in birgok farkli malzeme gelistirilmektedir.
(2,9)

3D baskinin babasi olarak kabul edilen Chuck Hall, 1984 yilinda SLA
ya da Standard Triangle Language (STL) dosya tiiriinii gelistiren ilk kisi-
dir. (9) STL dosyasi, yaziciya istenen yapinin nasil olusturulacagini gos-
teren bilgisayar yazilimidir. STL dosyasi, yazici tarafindan bir G-kodu
olusturmak i¢in kullanilir. G-kodu, baskinin X, Y ve Z eksenlerinde nasil
tiretilecegini belirten komutlardir. (2,17)

Ortopedide kullanilan STL dosyalar1 genellikle iki farkli yontemden
biriyle yapilir. Birinci metod, Computer - Aided Design (CAD) olarak bi-
linen bir bilgisayar programidir. CAD programi baskinin yaziciya gonde-
rilmeden Once bilgisayarda tasarlanmasini saglar(14) Bu siireg, cihazlarin
ya da aletlerin hizli prototiplenmesinde kullanilir. Mithendisler, mimarlar
ve ileri diizey kullanicilar igin gelistirilmis birgok CAD programi mevcut-
tur.(18)

Ikinci yontem, hasta goriintiileme c¢alismalarinda anatomik modeller
olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilir. BT veya MR gibi gelistirilmis
verilerin STL dosyasina doniistiiriilmesidir. BT ve MR dosyalar1 bir¢ok
DICOM (Digital Imaging and Commmunications in Medicine) dosya-
sindan olusur. DICOM dosyalari, gelismis tibbi goriintiileme verilerinin
paylasilmasi ve yonetilmesi i¢in standart formattir. Ortopedistlerin bask1
istenen anatomik yapilari izole edebilmesi icin DICOM dosyalarinin Slicer
programina yiiklenmesi ve ardindan segmentasyonun yapilmasi gereklidir.
(2,18,19)

3D Slicer segmentasyon ve 3D goriintii olusturma i¢in kullanilabile-
cek {icretsiz platformdur. (20)Ilgilenilen anatomik bdlgenin segmentlere
ayrilmasi ve bolgedeki cesitli dokulara kodlar atar ve en son goriintiide
istenmeyen dokularin ¢ikarilmasina olanak verir. (2,20)

3D baskiya baslanmadan yazilimda birkag ayar yapilmalidir. Orne-
gin; FDM baskida, destek malzemesinin olusturulmasi icin ilgili ayarlarin
secilmesi gereklidir. Bu parametreler ayarlandiktan sonra yazici istenen
yapiy1 yazdirmaya baslayabilir. (2)
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3 BOYUTLU YAZICILARIN ORTOPEDIDE KULLANIM
ALANLARI

3D baskinin ¢ok sayida klinik uygulamasi olmustur. Bu teknoloji orto-
pedik cerrahinin tiim alt dallarin1 etkilemistir. Ortopedideki ¢ogu 3D baski
gelismeleri; pre-op planlama, egitim, cerrahi alan ve pin yerlesim kilavuz-
lar1, rehabilitasyon cihazlari, cerrahi simiilasyon ve prototip protez gelistir-
me klinik alanlarinda olmustur. (2,4,6-10,14-16,21) 3D modeller ile cer-
rahi simiilasyon, planlamada cerraha daha fazla bilgi verebilir. Potansiyel
girisim prosediirlerini acemi cerrahlara ve hastalara gostermek agisindan
faydali olabilir. Kemigin biyomekanik 6zelliklerine benzer baski modelleri
ile prosediirii hastaya 6zel anatomi iizerinde test etmek i¢in faydali olabilir.
Mevcut 3D yazicilar ile omuz, diz ve kalga, belli bir modele bagl kalarak
yaklagik 4 ila 7 saat arasinda yazdirilabilir. Bu siireler, baski yontemine,
secilen malzemeye, dolgu parametresine ve segilen detay fazlaligima gore
degisir. Bununla birlikte, cogu bireysel model, masaiistii yazicilar ile bir
giinde olusturulabilir. (2,14,22)

Kas-iskelet sisteminin karmasik anatomisini anlamak zordur. Orto-
pedistler, tip 6grencilerine ve asistanlara normal anatomiyi 6gretmek i¢in
cabalamaktadirlar. Hastalikta degisen anatomiyi agiklamak daha da zor
olabilir. Sanal modeller yaratma ve hatta anatomik yapilar1 basma imkant,
egitime ¢esitli sekillerde yardime1 olabilir.(18)

Geleneksel olarak anatomi, kadavralar ve plastik modeller kullanila-
rak ogretilir. Bununla birlikte, kadavralar iniversite ortamlariyla sinirhdir.
Etik uygulamalara dikkat gereklidir ve normal bir smifta veya klinik or-
tamda kolayca kullanilamazlar. Kadavra modellerine olan ihtiyaci azalt-
mak i¢in anatomik plastik ve kdpiik modeller kullanilmistir. Ancak bu mo-
deller pahalidir ve gelistirilmesi zordur. (18)

Ozellikle ortopedik hastalik ortaminda belirli anatomik pargalarin ba-
silmast olasiligi, egitim igin bir firsat yaratir. Doktorlar, halihazirda has-
talarina hastaliklar1 ve cerrahi prosediirleri agiklamak i¢in ofislerinde 3D
baskili modeller kullanmaktadirlar. Karsilastirmali bir ¢alisma cerrahlarin
tibia kirig1 olan hastalara durumlarini agiklamak i¢in 3D baskili bir model
kullandiklarinda daha rahat iletisim kurduklarini1 géstermistir. (18,23)

Omurga kiriginin anlagilmasi igin Li ve arkadaslar1 (24), 3D baskinin
etkisini degerlendiren randomize bir ¢alisma gergeklestirmigler ve Top-
lamda 120 tip 6grencisi 3 6gretim modiilii grubuna randomize etmislerdir.
Modiiller 2D bilgisayarli tomografi goriintiileri, 3D BT goériintiileri ve 3D
baskili bir modeller olarak gruplanmis ve 6grenciler bir anket araciligiyla
degerlendirilmistir. 3D goriintii ve 3D baskili model gruplarindakiler, BT
grubundakilere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha iyi puan almislardir. (18,24)
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Montgomery ve arkadaglari (25), kalkaneus kirigimin 3D baskili mode-
linin ortopedi asistanlar1 arasinda kirigin anlasilmasini nasil etkileyecegini
degerlendirmislerdir. Bir grup asistan kalkaneus kiriklarini degerlendirmis
ve siiflandirmistir. Daha sonra siniflama konusunda kendilerine ne kadar
giivendikleri sorulmustur. Asistanlarin Yarisina 3D yazicidan alinmig bir
model, diger yarisina ise 3D BT taramasi gosterilmistir. Sonucta, asistan-
larin giiveni ve algiladiklar1 dogruluk derecesi, 3D baskili modellerde daha
yiikse bulunmustur.(18,25)

Egitimde 3D modelleme bilgisini MR gibi diger gelisen teknolojilere
entegre edebiliriz. 3D baskili modeller, 6grenciye yapilarin dokunsal his-
sini ve hatta agirligin1 verebilir. 3D baskiy1 MR ile birlestirerek, kemik ve
eklemlerin sinirler ve arterler gibi baskiya uygun olmayan diger anatomik
yapilarla iliskisi de incelenebilir. (17,18)

Ortopedik cerrahide cerrahi planlamanin 6nemi bu alandaki herkes
tarafindan iyi bilinmektedir. Cerrahin ameliyat sirasindaki hedeflerini 6n-
ceden bilmesi ve bir seyler ters gittiginde alternatif planlari olmasi ¢ok
onemlidir. Ancak, bu planlamanin ¢ogu 2D olarak gerceklestirilir. Orne-
gin, total kalca protezinde implantlarin boyutunu belirlemek i¢in sablon
asetatlar rontgenogram {izerine yerlestirilir. Bu siireg, 6zel yazilimlar gelis-
tirildiginden dijital hale geldi, ancak yine de siklikla 2D’dir. (17,18)

Doktorlar, anatomiyi degerlendirmek i¢in X-151n1 veya 2D BT goriin-
tiilleri veya MR ile calismaya aligkindir. 3D goriintiilemelerle, bazi patolo-
jilerin ve deformitelerin teshisini iyilestirmek icin tiglincii boyut yeniden
tiretilebilir, ancak yine de dokunsal duygudan yoksundur. 3D baskili mo-
deller vakalar1 incelemek, cerrahi prosediirleri test etmek ve ogrencilere
veya hastalara 6gretmek i¢in kullanilabilir. 3D baski, herhangi bir kemik
ameliyat1 i¢in giiclii bir ara¢ olarak kullanilabilir. (17,18)

Ameliyat 6ncesi planlama, basarili bir ameliyatin 6nemli bir pargasi-
dir. 3D baski teknolojisinin artan kullanilabilirligi ile cerrahlar ve 6gren-
ciler, dogru derinlik algis1 ve dokunabilirlik ile karmagik vakalar1 gozden
gecirmek ve planlamak icin fiziksel, yiiksek kaliteli bir model kullanabilir.
Mainard ve arkadaglari retrospektif bir caligmada, total kalca artroplasti-
sinde 3D modellerin kullaninminin geleneksel iki boyutlu sablonlamaya
gore daha dogru oldugunu bulmuslardir. Gergek boyutlu bir model kulla-
narak plan yapmanin (biiyiitiilmiis goriintiilerin aksine) ve ayni anda bir-
den fazla diizlemde uzunluk, hizalama ve doniisii degerlendirmenin dogru
modellemede etkili oldugunu varsaymaktadirlar. (12,26)

Pediatrik ortopedi cerrahlari, kompleks omurga skolyozu, tarsal koa-
lisyon, Perthes ve Blounts hastaliginin yonetimine yardime1 olmak i¢in 3D
baskilt modeller kullanmislardir. Modeller, ameliyat dncesi planlamaya,
hastayla iletisime, ameliyat sirasinda referansa yardimci olmak ve prose-
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diirin giivenliginde bildirilen gelismeler ve ameliyat siiresini kisaltmak
i¢in kullanilmistir. (6,7,27-30)

Pedikiil vidas1 yerlestirme(31), mozaikoplasti (32) ve kas-iskelet tii-
moril eksizyonunda (33)ameliyat oncesi bilgisayar destekli planlama ve
ozel 3D baskili kilavuzlar da tanimlanmistir. (30)Ust ekstremite (34—36)
ve alt ekstremite (37,38) osteotomilerinin karmasik vakalarinda 3D tek-
nolojisinin kullanildig1 yaymlanmis 6rnekler vardir. (30)Bu makaleler, bu
teknolojinin karmagik cerrahiyi basitlestirdigi, cerrahinin hedeflerine ula-
sildigina dair giiven sagladigi ve ameliyat siiresini azalttig1 fikrini destek-
lemektedir.(30)

Biyomedikal alaninda, eklemeli iiretim teknolojisinin kullanimi hizla
artmaktadir ve 6zellikle bu durum ortezlerin imalatinda yaygindir. Tanimi
geregi, ortezler; yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini degistirerek néromiis-
kiiler ve iskelet sistemini desteklemek i¢in harici olarak uygulanan cihaz-
lar. Bununla birlikte, ortezler on yildan daha kisa bir siire 6nce 3D basil-
maya baslanmistir ve bu hala nispeten yeni bir yaklasimdir. Ortezlerin ve
protezlerin iiretimi hala ¢ogunlukla manueldir ve bu nedenle nihai sonug
tamamen zanaatkarlara baghdir. (18,39)

Belirli bir malzemeyi se¢mek, tasarlanan cihazin basarisi i¢in hayati
Onem tasir. Yetersiz elastikiyete veya sertlige sahip bir malzeme, drnegin,
agrili veya biyomekanik olarak ise yaramaz ve hatta zararli bir ortez cihazi
ile sonuglanabilir. Eklemeli iiretim yoluyla ortez cihazlar tiretmek i¢in en
cok kullanilan malzemeler termoplastikler, kompozitler ve kopiikler, 6zel-
likle ABS ve PLA’d1r. Cihazlarin yumusak olmasi gereken belirli boliimle-
ri i¢in kopiikli malzemeler kullanilabilir. (9,18,21)

Eklemeli tiretim ile kisiye 6zel ayak ve ayak bilegi ortezi, on y1l1 agkin
siiredir tatmin edici bir etkinlikle yapilmaktadir. (18,40) Hastanin ayaklari-
nin 3 boyutlu yiizey taramasindan tasarlanan hassasiyet, normal tekniklerle
miimkiin olmayan agilar1 ve dogrusal boyutlar1 1°/1 mm icinde tutarli bir
sekilde belirtmek miimkiin olacak sekildedir. (40,41) Artioli ve arkadaslari
(42); BT taramasi ve eklemeli tiretim kullaniminin tretilen protez ile di-
jital model arasinda yalnizca %0,1°lik farklar tirettigi sonucuna varmistir.
Bu teknoloji ayn1 zamanda kisiye 6zel spor ayakkabi1 (43,44), plantar fasit
(45) veya diyabetik ayak (46—48) icin kisisellestirilmis tabanlik {iretmek
(47) icin de uygulanmistir. Ayak tabani tizerindeki baski ve doku gerginli-
gi, 6zellestirilmis tabanliklarla 6nemli 6l¢iide azaltilmistir.(18,42)

Kisisellestirilmis bilek ortezleri, hem kronik bilek agrisi (49) i¢in hem
de iyilesen bir kirtk kemigin splintlenmesi icin eklemeli {iretim tarafindan
yapilabilir. Yakin tarihli bir calisma, Colles kirig1 i¢in 3D baskili bir bilek
destegini degerlendirdi; palmar egim agis1, ulnar deviasyon agis1 ve radius
yiiksekligini gézlemlemek i¢in periyodik olarak bilek radyografileri alin-
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di. Ttim bu parametreler, deney grubunda kontrol grubuna (konvansiyonel
splint) gére 6nemli Sl¢lide daha iyiydi. (18,50)

Qiao ve arkadaslari, (51,52) kirik rediiksiyonuna yardimeci olabilecek
Ozellestirilmis bir eksternal fiksator gelistirmis ve 3D baski ile bilgisayar
destekli rediiksiyon tekniklerini kullanmiglardir. Kirigin 3D gériintiisiinii
yeniden olusturmak ve azaltmak icin BT verileri kullanilmis ve bu Q-Fik-
sator temel alinarak 3D baski teknikleriyle olusturulmustur. Ug¢ kirilma
modeli tizerinde yapilan deneyler, giizel rediiksiyon sonuglart gostermistir.
Fiksatorler kolay manipiilasyona, dogru rediiksiyona izin vermis, minimal
invaziv ve kolay kullanilir bulunmustur. (51,52)

Alt ekstremite amputasyon cerrahisinden sonra tam olarak 6zellestiril-
mis rehabilitasyon ¢oziimii i¢in hastaya 6zel soketler 3D baski teknikleriy-
le tiretilebilir. Anatomiktirler ve daha yiiksek mukavemet ve dayaniklilik
saglarlar. (53,54)

Hizl1 prototipleme ve robotik teknolojilerin birlesimi, fonksiyonel
protez ellerin ortaya ¢ikmasina izin vermistir. (55) 3D baski, 6zellikle bii-
ylimekte olan ¢ocuklar icin 6zellestirilmis, hafif, tam oturan ve uygun fi-
yath protezlerin olusturulmasina izin verir. Xu ve arkadaglari, (56)kiyma
makinesi kazas1 sonucu travmatik sag el bilegi amputasyonu olan § yasin-
daki bir cocugu tedavi etti. 3D baskil1 bir protez el yapild1 ve ¢ocuk iyi bir
sekilde rehabilite edildi. (52,56)Bu tiir nispeten diisiik maliyetli ¢oziimler,
gelismekte olan tilkelerde bile faydali olabilir. (52)

Geleneksel olarak ortopedik implantlar tiretildikten sonra direkt imp-
lante edilmeye hazirdir. Cerrahlarin emrinde ¢esitli boyut ve varyasyonlar
vardir ve bu dnceden yapilmis cihazlar1 hastalarinin anatomisine uyarla-
malart gerekir. Bu teknik ¢ogu durumda ise yarar; ancak daha karmasik
durumlarda ideal olmayabilir. Basarisiz artroplastiler ve tiimor vakalarinin
yeniden yapilandirilmasi 6zellikle zordur ¢iinkii bu kosullarin yarattigi ke-
mik defekti ¢ok benzersiz paternler olusturur. (17,18)

Endiistriyel metal 3D yazicilarin gelistirilmesinden sonra, ihtiyaglara
ozel implantlar tasarlamak miimkiin hale gelmistir. Islem bir BT taramasi
ile baglamaktadir. Onceki implantlar1 ve artefaktlar1 silmek icin goriintii-
niin islenmesi gerekebilir. Ardindan implant, kemik defektini dolduracak
ve yeterli stabilite ve fiksasyon saglayacak sekilde tasarlanir. Cerrahin
mithendisle birlikte ¢alismasi ¢ok dnemlidir. Ameliyatta kullanilacak ana-
tominin ve spesifik teknigin dogru anlasilmasi, implantin dogru gelisimi
icin esastir. “Normal tarafi” veya eslesen bir kisinin normal anatomisini
kullanarak, cerrah deformiteyi anlayabilir ve hastaya 6zel bir implantin
basarabilecegi diizeltmeleri planlayabilir. Anatomi, biyomekanik ve son-
lu eleman analizinin daha iyi anlagilmasiyla, bireysel anatomi ve kemik
kusurunu eslestirmek miimkiindiir. Implant basarisizliklarin1 ve ameliyat
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sonrast eklem hareket agikligini tahmin etmek bile miimkiindiir.(17,18)

Bu tiir ¢oziimler giderek daha fazla kullamilabilir. Ornegin Kieser ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada(57), ciddi kemik kayb1 gosteren revizyon
kalca artroplastisine basvuran ardisik 46 hastanin klinik sonuglarini bildir-
di. Rekonstriiksiyon, 6zel bir 3D baskili asetabular implant kullanilarak
gerceklestirildi. Tiim hastalarda kalga rotasyon merkezi restore edildi. Bir
hastada implantin erken migrasyonu saptandi ancak ameliyatsiz bir sekilde
tedavi edildi; diger tiim hastalarda implant entegrasyonu tam olarak bildi-
rildi. Yazarlar teknigi cesaret verici olarak gordiiler. (18,57)

Eklem artroplastisi i¢in Ozellestirilmis implantlar, standart implant
boyutu araligiin hastaya uymadiginda veya hastalik paterni, diizeltme ve
fonksiyon elde etmek i¢in belirli implant 6zellikleri gerektirdiginde fay-
dalidir. Bu, zor durumlarda revizyon implantlar1 igin biiyiik 6l¢iide kulla-
nislt olabilir. Baz1 durumlarda, geleneksel implantlarla revizyon cerrahisi
miimkiin olmayabilir. DICOM goriintiileri, bilgisayarda anatomik bir mo-
del olusturmak i¢in kullanilir. Bir implant daha sonra anatomik probleme
uyacak sekilde 6zel olarak tasarlanabilir. 3D baski, osteointegrasyonun iyi-
lestirilmesi ve defekt bolgesine tam olarak uymasi amaciyla karmasik dig
ve i¢ yapilarin {iretilmesine izin verebilir. (30,58)

Son on yilda 3D baski teknolojisinin ortopedik travmadaki uygulama-
larinda ¢ok hizli bir ¢ogalma gdriilmistiir ve simdi neredeyse tiim anato-
mik alanlar1 kaplamaktadir. (52)

Ust Ekstremite ile ilgili, Jeong ve arkadaslar1 (29) orta saft klavikula
kiriklari i¢in intramediiller indirekt rediiksiyon teknigini kullanan minimal
invaziv kaplama ve 3D baskilt modeller yardimiyla yapilan dénceden bii-
kiilmiis plakalar tasarladi. Bu, kirik azalmasina, dogru kaplamaya ve mini-
mum yumusak doku yaralanmasina izin verdi.(29,52) Kim ve arkadaslari,
(59)ameliyat oncesi planlama i¢in ve parcali orta saft klavikula kiriklari
icin gerceklestirilen minimal invaziv kaplama i¢in ameliyat sirasinda 3D
baskili klavikula modeli kullandi. Bu teknikte tek tarafli parcali orta saft
kirig1 olan olgularda her iki klavikulanin BT taramasi yapildi. Her iki kla-
vikula da ger¢ek boyutlu klavikula modelleri elde etmek i¢in 3D yazdirildi.
Saglam kopriiciik kemigi, kirik digern kopriiciik kemiginin yaralanma 6n-
cesi bir kopyasini olusturmak icin ayna goriintiileme teknigi kullanilarak
karsi taraftaki modele 3D olarak basildi. 3D baskil1 kirik klavikula modeli,
cerrahin gercek ameliyattan 6nce kirik rediiksiyonunu prova etmek igin
kirik kemigin tam anatomik kopyasini manipiile etmesine ve gézlemleme-
sine yardimci oldu.(52,59)

You ve arkadaglari, (60) rastgele iki gruba (test grubunda 34 hasta
ve kontrol grubunda 32 hasta) atanan komplike proksimal humerus kirigi
olan 61-76 yaslarinda 66 yasl hastayi tedavi etti. Test grubunda, ince kesit
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BT taramasindan elde edilen ve Mimics yazilimi tarafindan islenen veriler
kullanilarak 3D kirilma modelini olusturmak i¢in 3D baski kullanildi. (52)
Bu durum; taninin dogrulanmasina, bireysel cerrahi planin tasarlanmasina,
operatif prosediirlerin simiile edilmesine ve operasyonun planlandigi gibi
yapilmasina yardimci oldu. Kontrol grubunda ise ameliyat oncesi plan-
lama i¢in sadece ince kesitli BT taramasi yapildi. Ameliyat stiresi, kan
kaybi, floroskopi kullanimi1 ve kaynama siiresi karsilastirildi. Ameliyat
oncesi planlanan ve ameliyat sirasinda gergekte Olciilen vida uzunluklar
da karsilastirildi. 3D model; hassas preoperatif tani, cerrahi planlama ve
tasarim, implant 6l¢limii, uygun anatomik plak se¢imi ve cerrahi sonug
simiilasyonuna yardimci olan 360 derecelik goriintiileme ve kirik-gikigin
yonii ve ciddiyeti ile ilgili elle muayene hissi sagladi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha az cerrahi siire, daha diisiik kan kaybi ve daha az
sayida floroskopi goriildii (p<0.05). (52,60)

Shuang ve arkadaslari, (61) interkondiler humerus kiriklar1 tedavisi
icin 3D baskili osteosentez plaklari kulland1. Interkondiler humerus kiri-
g1 olan 13 hasta, Mart ve Ekim 2014 tarihleri arasinda geleneksel plaklar
(n= 7) ve 3D yazicili plaklar (n= 6) ile acik rediiksiyon ve internal fik-
sasyon i¢in randomize edildi. En az 6 ay takiple ameliyat siiresi ve dirsek
fonksiyonu agisindan karsilastirildilar. Son takipte, iyi-miikemmel dirsek
fonksiyonu olan vakalarda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi,
ancak 3D baski vakalarinda geleneksel kaplamaya (%71.4) kiyasla biraz
daha ytiksek iyi-miikemmel sonug orani (%83.1) vardi. Boylece teknigin
giivenli ve etkili oldugu kanitlandi. (52,61)

Gemalmaz ve arkadaslari, (62)8 yil 6nce opere olmus sag suprakon-
diler humerus kirig1 sonrasi gelisen 40 derece kubitus varus deformitesi
(fleksiyonda 20 derece) olan 18 yasindaki bir erkegi ameliyat sirasinda
kisiye 6zel 3D baskili rezeksiyon kilavuzu ile tedavi ederek kusursuz bir
osteotomi elde etti. (52,62)

Zheng ve arkadaglari, (63)daha iyi sonuglar icin bilgisayar destekli
tasarim ve 3D baski teknigi ile olusturulan kubitus varusta osteotomi igin
yeni bir navigasyon sablonunu arastirdi. Haziran 2015 ile Haziran 2016
tarihleri arasinda kubitus varusu olan 15 pediatrik olgunun ameliyat 6ncesi
BT goriintii verileri topland: ve distal humerus ile eslesen bireysellestiril-
mis osteotomi navigasyon sablonu 3D yazdirildi. Bu navigasyon sablonu
yardimiyla osteotomi yapildi, ardindan 2 K teli ile tespit edildi ve 20 dere-
ce dirsek fleksiyonunda uzun kol al¢1 ile immobilizasyon yapildi. Herhangi
bir komplikasyon goriilmedi, hi¢bir durumda revizyon cerrahisine gerek
duyulmadi ve tamami kozmetik olarak iyi goriinlimdeydi. Ortalama kay-
nama siiresi 6.7 haftaydi (aralik, 6-8 hafta). Bellemore kriterlerine gore 12
hastada miikemmel, 2 hastada iyi sonug alind1. 3D basil1 kilavuz bu neden-
le kubitus varus diizeltmesi i¢in degerli goriiniiyordu. (52,63)
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Yapilan bir ¢calismada Yang ve arkadaslari, (64) dirsek kirigi olan 40
vakay1 tedavi etti, rastgele olarak 3D baski cerrahi grubuna ve geleneksel
ameliyat grubuna ayrildi. Ameliyat siiresi, kan kaybi, elde edilen anatomik
rediiksiyonlar, komplikasyonlar ve dirsek fonksiyonu, iki grup arasinda
karsilastirildi. PLA ve ABS malzemelerinin avantajlar1 ve dezavantajlar
da karsilastirildi. 3D baskili modelin gergekeiligini, gercek goriiniimiinii
ve etkinligini degerlendirmek i¢in ortopedistler arasinda bir anket kullanil-
di. Doktor-hasta iletisimini degerlendirmek i¢in baska bir anket uygulandi.
3D baski grubu, geleneksel gruba kiyasla daha kisa cerrahi siire, daha kii-
¢lik kan kayb1 ve daha yiiksek dirsek fonksiyon skoru gosterdi. PLA ¢evre
dostu bir yontemdir, ABS ise baski sirasinda koku yayar. 10 ABS modelin-
den dordiinde, ancak yalnizca tek PLA modelinde baski isleminde kenar-
larin kivrilmasi meydana geldi. Cerrahlarin 3D modelin gergege benzerligi
ve etkinligine iligkin puanlamalar1 PLA i¢in daha yiiksekti. 3D model i¢in
hasta memnuniyeti puanlamasi da daha ytiksekti. PLA bdylece daha uygun
malzeme olarak bulundu. (52,64)

Alt ekstremite ile ilgili, Zang ve arkadaslari, (65) ikinci ayak parmak
transferi ile bagparmak rekonstriiksiyonlarini planlamak i¢in 3D baski kul-
landi. Aralik 2013°ten Ekim 2015°e kadar, 3. derece bagparmak kusurlu 5
olgunun basparmaklari, 3 boyutlu baski teknigi ile planlanan bir sarma flep
ve ikinci ayak parmak transferi ile yeniden olusturuldu. El ve ayaklarin
BT taramalar1 Boholo cerrahi simiilasyon yazilimina aktarildi. Yarali bag-
parmagin ayna goriintiisii, yaralanmamis basparmak kullanilarak yapildi.
Uygun iliak kemik ve ylizeyel sirkumfleks iliak arter flepleri planlanarak
dondr saha boyutlarinin anlagilmast ve dondr saha defektinin onarilmasi
icin bagparmak ve ikinci ayak parmak modelleri yapilmistir. Dondr ayak
parmagi ve yeniden yapilandirilmis bagparmagin polilaktik asit modelleri
3D olarak basildi. Birinci dorsal metatarsal arterin ve ikinci ayak parmagi-
nin kemik ve eklemi ile veninin etrafi saran flebi, donor alanin 3D modeli-
ne dayaniyordu. Ayagin dorsal siniri ve ayak bagparmaginin plantar dijital
siniri anastomoz edilerek duyu restore edildi. Ameliyattan 2 hafta sonra
egzersizlere baslandi. Yeniden yapilandirilmig tiim basgparmaklar hayatta
kaldi, ancak pansumanlarla yonetilen bir vakada kismi flep nekrozu mey-
dana geldi. Rekonstriikte edilen bagparmaklar genel olarak iyi bir goriinii-
me ve islevsellige sahipti. (52,65)

Cai ve arkadaslari, (66)2014-2016 yillar1 arasinda opere edilen 137
vakada instabil pelvik kiriklarin minimal invaziv kaniillii vida fiksasyonu
icin 3D baski teknigini kullanmigtir. Katilimcilar 3D baski grubuna (n=65)
ve kontrol grubuna (n=72) sagilmis ve operasyon siiresi, intraoperatif flo-
roskopi ihtiyaglari, postoperatif rediiksiyon, kirik iyilesme siiresi ve ta-
kipteki fonksiyon yoniinden geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Bu
iki grupta yas, cinsiyet, kirik tipi, yaralanmadan ameliyata kadar gecen
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siire, yaralanma nedeni ve kombine yaralanma agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Ameliyat siiresi ve ortalama floroskopi sayis1 kontrol gru-
bunda anlamli olarak daha fazlaydi. 3D baski grubunda rediiksiyon Matta
radyolojik skorlama sistemine gore 21/65 hastada (%32.3) miikkemmel ve
30/65 hastada (%46.2) iyi olarak puanlanirken, kontrol grubunda 22/72
hasta (%30.6) mikemmel ve 36/72 hasta (%50) iyi puan aldi. 3D baski
grubunda Majeed fonksiyonel puanlama kriterlerine gore 27/65 (%41,5)
mitkemmel ve 26/65 (%40) iyi hasta bulunurken, kontrol grubunda 30/72
(%41,7) mikemmel ve 28/72 (%38,9) iyi hasta vardi. Genel olarak, iki
grup arasinda fonksiyon sonuglarinda anlamli bir fark yoktu. (52,66)

Hurson ve arkadaslari, (27) ameliyattan 6nce 3D baski kullanilarak
siniflandirilmig ve planlanmis 12 asetabulum kirig1 vakasi bildirdi. Bu
modellerin 6zellikle deneyimsiz cerrahlara bireysel kirik anatomisini an-
lamada, kayda deger olciide yardimer oldugunu kanitladi. (27,52)Maini
ve arkadaglari, planlama ve 6nceden sekillendirilmis plak imalati i¢in 3D
baskinin kullanildig1 10 vaka ve konvansiyonel planlama ve operasyonun
gerceklestirildigi 11 vakalik kontrol grubu ile yaptiklari vaka kontrol ¢alis-
masinda, asetabular kiriklar i¢in hastaya 6zel 6nceden konturlu plaklarin
3D model kullanilarak yapilan plag: intraoperatif konturlu plaktan daha iyi
bir implant olarak buldu. Ayrica, asetabulum kiriklarinda ameliyat dncesi
planlama i¢in gercek zamanli 3 boyutlu pelvis modelinin dogru bir teknik
oldugu bulundu. (52,67) Bagaria ve arkadaslari, (68) 3D baskinin cerrah-
larin karmasik kiriklari anlamasina ve neredeyse anatomik rediiksiyon elde
etmesine yardimci olabilecegini buldu. (52,68)

Kim ve arkadaslari, (69)3D baskili kemik modelleri kullanilarak teda-
vi edilen asetabulum kirig1 olan 14 vaka ve klavikula kirigi olan 10 vaka-
sindaki deneyimlerini retrospektif olarak analiz etti. 3D baskil1 asetabular
modeller, asetabulum kirigimin karmasik patoanatomisinin anlagilmasina
ve rediiksiyon klemplerinin, vida giris bolgelerinin ve yoriingelerinin uy-
gun sekilde konumlandiriimasinm planlanmasina yardimer oldu. Onceden
biikiilen rekonstriiksiyon plakalari cerrahi siireyi kisaltt1. Simiilasyon sira-
sinda planlanan kilavuz telin optimal pozisyonu, gergek cerrahi perkiitan
posterior kolon vida tespiti i¢in referans olarak kullanilmis ve hassas pozis-
yonlamanin yani sira asistan egitimine yardimci olmustur. Anatomik plak-
larin en uygun sekilde konumlandirilmasi, 3D baskili klavikiiler modeller
kullanilarak benzer sekilde planlandi ve gilizel sonuglar verdi. (52,69)

Arnal-Burro ve arkadaslari, (70) art arda 12 vakada agik kama distal
femoral osteotomileri i¢in 3D baskili kesme kilavuzlart kullandi ve bunlart
geleneksel teknigin kullanildigr 20 kontrolle karsilagtirdi. 3D kilavuzlar
grubunda aks diizeltme dogrulugu, cerrahi stire, floroskopik siire ve mali-
yetler optimumdu. (52,70)
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Benzer sekilde Shi ve arkadaslari, 12 vakada valgus diz dizilim bo-
zuklugunu tedavi etmek i¢in 3D baskili kesme kilavuzlar1 ve kilitleme
kilavuzlar ile desteklenen medial kapali kama distal femoral osteotomiy-
le (MKKDFO) ve 21 vakada konvansiyonel teknikle gergeklestirdi. 3D
baskili kesme ve kilitleme kilavuzlari, valgus deformitesi olan hastalarda
MKKDFO’nun hassasiyetini artirabilir, cerrahiyi kisaltabilir ve floroskopi
stiresini kisaltabilir. (52,71)

Rankin ve arkadaglari, hastanin yaralanmamis kontralateral dizinin
MRI taramasima dayali olarak OCB greftinin femoral tiinelde anatomik
olarak konumlandirilmast i¢in hastaya 6zel, artroskopik bir OCB femoral
tiinel kilavuzu tasarladi. Seffaf akrilik esasli fotopolimer, PA220 plastik
ve 316 L paslanmaz celik hastaya 6zel OCB femoral tiinel kilavuzlar1 3D
baski teknigi ile olusturuldu. Sonugta, femoral tiinel boyutu ve konumu
acisindan 6nemli bir fark yoktu. (52,72)

Giannetti ve arkadaslari, ardisik 40 yetigkin vakada deplase tibial pla-
to kirig1 olan hastalar i¢in 3D baski kullanilan ve kullanmayan minimal
invaziv rediiksiyon ve fiksasyon sonrasi sonuglari karsilastirdi. (16 vakada
pre-op ve per-op 3D model kullanildi, 24 vakada ise sadece BT goriintiileri
vardi). 3D baski grubunda cerrahi siire, kan kaybi1 ve radyasyon maruziye-
tinde dnemli azalma gozlemlendi. Komplikasyon olmadi ve fonksiyonel
sonuclar esdegerdi. (52,73)

Yang ve arkadaglari, Eyliil 2012°den Eyliil 2014’¢ kadar 7 hastada
lateral plato malunyonlarinin tedavisi i¢in 3D baski destekli osteotomiyi
inceledi. 3D rekonstriiksiyon i¢in BT goriintii verileri kullanildi. Orijinal
kirik tipleri, Schatzker siniflamasina gore 3 tip I, 1 tip Il ve 3 tip III idi. Or-
talama lateral tibial plato kollaps1 9.4 mm (4 mm-12 mm) idi. 3D baski tek-
nolojisi osteotominin dogru planlanmasinda ve uygulanmasinda yardimci
oldu. Ammeliyat sonras1 deformite riskini azaltt1 ve ameliyat sirasinda kan
kaybini azaltti. Ayn1 zamanda ameliyat siiresinin kisaldig1 goriildi. (52,74)

Chung ve arkadaslari, karmasik kirik modellerini, ameliyat oncesi
sablonlamay1, anatomik plaklarin se¢imini ve karmagik distal tibia kirikla-
rinin rediiksiyonu ve fiksasyonu i¢in vida yoriingelerini planlamak i¢in 3D
baskry1 kulland1 ve giizel sonuglar elde etti. (52,75)

Chung ve arkadaslari, karsi taraftan ayna gortintiileme yoluyla kalka-
neus kiriklar1 ve saglam ipsilateral kalkaneus modelleri olusturmak i¢in 3D
baski1 kulland1. Ayrica 6nceden sekillendirilmis kalkaneus plaklart yaptilar
ve bunlar kalkaneus kiriklariin perkiitan fiksasyonu i¢in kullandilar. (7)

Wu M ve arkadaglari, (76) Mart 2015 ile Mayis 2016 arasinda tedavi
edilen 19 ayakta eklem ici kalkaneus kiriklari i¢in 3D bask1 destekli perkii-
tan minimal invaziv rediiksiyon ve kaniillii vida fiksasyonunun etkinligini
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degerlendirdi. Saunders tarafindan 12 vaka tip iki, 7 vaka tip ii¢, oysa 13
vaka dil tipi ve 6 olgu Essex-Lopresti siniflamasina gore eklem depresyonu
tipindeydi. Bilateral kalkaneusun ince kesitli BT taramas1 alindi ve kars1
tarafin ayna gorlintiisii (kirik 6ncesi anatomiyi elde etmek i¢in) ve kirik
taraf kalkaneus modelleri yazdirildi. X-ray filmlerinde 6lgiilen Bohler ve
Gissane acilar1, operasyondan hemen sonra énemli iyilesme gosterdi ve
son takipte dnemli 6lgiide degismedi. (52,76)

Diger Kullanim Alanlari (Yara Bakimi — Kemik ve Kikirdak Matriks
vb.)

Yara bakimi ve kemik ve kikirdak matriks ile ilgili alanlarda, {i¢ bo-
yutlu bioyazicilik, hiicrelerin veya hiicre bazli materyallerin orijinal do-
kular taklit etmek icin, katmanlamaya dayali teknoloji ile rejeneratif tibbi
ifade eder. Cilt dokusu miihendisliginde kullanilan bioprinting teknikleri,
lazer kaynakli ileri transferden kaliptan ¢ikarma bazli tekniklere kadar uza-
nir. Yeni dokulari vaskiilarizasyonu ve dokularin baglantisi bu teknoloji
icin en biiyiik zorluklardir. Bu multidisipliner alandaki ilerleme, malzeme
bilimcileri, doku miihendisleri ve klinisyenler arasinda yakin etkilesimler
gerektirir. (77)

Turnbull ve arkadaslari, (78)ortopedik travma alaninda olas1 doniistii-
rlicli ve paradigma degistiren uygulamalara sahip olan kemik ve kikirdak
icin uygun iskeletlerin olusturulmasi i¢in doku miihendisliginde 3D bas-
kinin roliinii ¢ok ayrintili olarak gézden gegirdi. 3D baski, kemik greftle-
rine yeni alternatifler yaratabilir. Ancak tek basina kullanilan polimerler,
seramikler ve hidrojeller gibi malzemeler kemigin 6zelliklerini tam ola-
rak gosterememektedir. Biyoaktif kompozit 3D yap1 iskeleleri (polimerler,
hidrojeller, metaller, seramikler ve biyo-camlar) bu simirlamanin iistesin-
den gelebilir. Iskelet iiretim metodolojisi, biyouyumluluk, biyoaktivite ve
mekanik performans ve potansiyel klinik ¢eviriler hakkinda ayrintili veya
kapsamli bir tartisma, incelememizin kapsami digindadir. (78)

Li ve arkadaslari, kikirdak, (79)kemik ve kalsifiye katmanlardan olu-
san ¢ok katmanli bir kompozit yap1 iskeleti olusturmaya calist1 ve fizyolo-
jik tam kalinlikta kemik-kikirdak yapisini simiile etti. Kemik ve kalsifiye
katmanlar 3D baski kullanilarak yapilmistir. Kikirdak tabakasi, gelistiril-
mis bir sicaklik gradyan termal olarak indiiklenen kristalizasyon teknolo-
jisi ile yapilmistir. Katmanlar, mikro BT, taramali elektron mikroskobu ve
biyomekanik testler ile dogrulandi, kalsifiye tabakasi olmayan yap1 iske-
letlerine kiyasla tstiin mekanik 6zellikler gosterdi. Bu iskeletler, kemik
ve kikirdak dolgunluk yaralanmasi onarim yontemleri igin kullanilabilir.
(79,80)
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GELECEKTEKI UYGULAMALAR

Bir materyali biyoaktif yapiya doniistiirebilen, biyolojik ve 3D bas-
kili maddeler muazzam bir ilgi alanidir. Birgok 3D yazic1 tiirii mevceuttur.
Canl1 hiicre baskis1 yapabilen yazicilar, ortopedide hiicre tabanl tedavilere
katkida bulunabilir. Bu gelismeler, bugiine kadar klinik uygulamada yapi-
lamayan yenileyici alternatifler bile sunabilir.(2,81)

Canli hiicrelerle yapilan 3D baski, {i¢ boyutlu biyobaski olarak ad-
landirilir. Bu tiir baskilar, canli doku ve organlarin 3D {iretimi i¢in yeni
ve yenilik¢i bir yontemdir. Biyobaski, tipik olaraj hiicrelerin tlizerine veya
icerisine yazdirildigr bir iskelet yapisini igeren eklemeli bir iiretim sekli-
dir. Bu iskelet; hiicre i¢in biyogevre, bliylime, farklilasma ve sentez icin
uygun bir ortam saglayan yapisal destektir. Bu islemin uygulanmasinda,
tic boyutlu bir bilgisayar modelinde bir eklem kusurunu tanimlayabilecek
ve doku rejenerasyonu i¢in hastaya 6zel 3D biyobaskili hiicre tabanli yap1
iskeleti olusturulmasini kolaylastirabilecektir. (2,82)

Akademilerde ve arastirma kurullarinda, 6zel biyouyumlu malzeme-
leri basmak i¢in dzel 3D yazicilar gelistirilmektedir. Ornegin; birkag aras-
tirma kurumu, 3D baskili iskeletler olusturmak i¢in kemik greftlerini arag-
tirmaktadir. Bu iskeletlerin en yaygin olarak kullanilanlar1 kompozit poli-
kaprolakton, polilaktik glikolik asit ve b-trikalsiyum fosfattir. (83—-85)3D
baskili sentetik yap1 iskeletleri, kemigin 6zelliklerini taklit eden hiicre
yiiklii mineralize ekstraselliiler matrikse baglanarak biyolojik olarak daha
uyumlu hale getirilmeye ¢aligmaktadir. Bu 3D baskili kemik malzemeleri;
travma, ortopedik onkoloji ve artroplasti vakalarinda kemik defektlerinin
asilanmasi i¢in potansiyel olarak gelecekteki bir tedavi yontemi sunabilir.
3D baskili dokular ve osteokondral terapiler, bir¢ok ortopedist i¢in arastir-
ma odagi olmaya devam etmektedir. (2)

SONUC:

Tiim diinyada ortopedistlerin, yardimci profesyonellerin ve bilim
adamlarinin, kemik ve kikirdak iskeletinin 3D biyoyaziliminin yani sira
hastaya 6zel modeller, enstriimantasyon, implant, ortez ve protez tasarla-
mak i¢in 3D baski teknolojisini hevesle kullandiklarini ve aynisinin bastan
ayaga ortopedik travma cerrahisinin neredeyse tiim alanlar1 igin uygulan-
digini gérmekteyiz.

Gelecegin bize, planlama alaninda temel ve uygulamali arastirmalarin
yani1 sira, hastaya 6zel implantlar, hastaya 6zel kilavuzlar, jigler ve diger
enstriimantasyon, kemik ve kikirdak doku iskeletleri ile birlikte 3D bask1
endikasyonlarinin ve teknolojisinin daha fazla ve hizli bir sekilde genisle-
mesini gostereceginden emin olabiliriz.
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3D baski teknigi, her yeni teknik gibi, zaman ve egitim gerektirir. Yay-
gin olarak kullanilan 3D yazicilarla, bilgisayar ve mobil teknoloji ¢agin-
da dogan yeni nesil geng ortopedi cerrahlari, 6grenme ve teshis i¢in bunu
dogal olarak kullanacaklardir. Bu nedenle, tiim ortopedi cerrahlarinin bu
teknolojiyi anlamas1 énemlidir.
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“Kronik bobrek yetmezligi (KBY)”, pek ¢ok etiyolojik sebep ile or-
taya cikan, nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybinin etkisiyle
‘glomeriiler filtrasyon hizinda’ (GFH) diismeye sebep olan, kalici, kronik,
ilerleyici bir sekilde bobregin sivi-elektrolit diizeyini ayarlama ve en-
dokrin-metabolik fonksiyonlarmmda bozulma ile baglantili bir olay olarak
tanimlanmaktadir (Seyahi vd., 2015). Farkli bir tanima gore KBY, bob-
rege ait bir hasar olmaksizin GFH’nin 3 aydan fazla bir siiredir 60 ml/
dk/1,73m2’den az olmasi ya da GFH’de diisme olmasina bakilmaksizin
bobrekte 3 aydan daha fazla siiregelen yapisal ve islevsel bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (Topbas, 2015).

Kronik borek yetmezliginin evreleri Kidney Disease Improving Glo-
bal Outcome (KDIGO) 2004°te yayinlanan klavuzda GFH dogrultusunda
evrelendirme islemi yapilmistir. Fakat KDIGO 2012°de yayinladig: kila-
vuzda oncekilerden farkli olarak GFH disinda, KBY 'nin sebebini ve albu-
miniiriyide ekleyerek 3 kategoride evreleme yapmistir. Ancak GFH’nin,
bobrek fonksiyonlarin en iyi gostergesi oldugunu da bildirmistir. KBY
icin GFH’de esik deger 60 ml/dk/1,73 m2’dir. Ayrica KDIGO 2012 kila-
vuzunda, eski kilavuzlarindan farkli olarak evre 3’1 3a ve 3b olarak ikiye
ayirmistir (KDIGO, 2012; Yavuz vd., 2017). GFH’ye gore siniflandirma
sekil 1.’de sunulmustur.

GFH kategori GFH (ml/dk/1,73 m?) Isimlendirme

Gl =90 Normal va da yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmig

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Apgir derecede azalmis

G3 =13 Bébrek vetmezligi

Sekil 1. Glomeriiler Filtrasyon Hizina Gore Simiflandirma ( KDIGO, 2012;
Yavuz vd., 2017)

Kronik borek yetmezliginin nedenlerine yonelik siniflamanin hasta-
ligin prognozu ve uygulanacak tedavi protokolil i¢in dnemli oldugu bildi-
rilmektedir. KBY ’nin sebepleri cografi bolgeler agisindan degisiklik gos-
terebilmektedir. Geligsmislik seviyesi yiiksek olan iilkelerde Hipertansiyon
(HT) ve Diyabetes Mellitus (DM) ilk siralarda yer alirken, bagka iilkelerde
bunlardan bagska farkli rahatsizliklar etyolojide oldukga sik karsilagiimak-
tadir (KDIGO, 2012; Yavuz vd., 2017). KBY’ye nedenine yonelik simifla-
ma sekil 2°de sunulmustur.
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Biibregi etkileyen sistemik hastaliklar Primer bibrek hastahlklar
Glomeriiler Enfeksivonlar, DM, sistemik otoimmiin MNP Fokal, diffiiz ve
hastaliklar hastaliklar, ilaclar, neoplaziler, kresentik
glomertilonefrat, MDH,
FSGS
Tiibiilomterstisel Sistemik enfeksiyonlar, sistemik Uriner enfeksiyonlar,
hastaliklar otoimmiin hastaliklar, ilaglar sarkoidoz, Nefrolitiazis, obstrilksiyon
ik asit. cevresel toksinler, neoplazi
Vaskiiler Aterozkleroz, hipertansivon, 1skemi, ANCA iligkili bobrek
hastaliklar sistemik vaskiilitler, kelesterol embolisi, simirh vaskiilit,
sistemik skleroz, mikroanjiopati fibromiiskiiler displazi
Eistikve Fabry hastahg:, PKBH. Alport Renal displazi,
konjent sendromu podosttopatiler, mediiller
kistik hastalik

MINP: Membrandz nefropati, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz. MDH: Minimal deZizim hastalif, ANCA:

antinétrofilik sitoplazmik antikor, PKBH: polikistik bibrek hastahiz

Sekil 2. Kronik Bobrek Yetmezligi Nedenine Yonelik Stmflama (KDIGO, 2012; Yavuz
vd,, 2017)

Albuminiiri, makromolekiillere kars1 glomeriiler gecirgenligin yiiksel-
digini gdsteren bir bulgudur. Ayrica glomeriiler hastaligin en erken bulgusu
olarak bildirilmistir. Albuminiiri, GFH’den bagimsiz olarak, GFH>60 ml/
dk/1.73 m2 olsa bile, KBY riskini, progresyonunu ve mortaliteyi arttir-
maktadir (KDIGO, 2012; Yavuz vd., 2017). Albuminiiriye gére KBY sinif-
landirmasi sekil 3.’de sunulmustur.

ACR(mgmmol) .
Kategori | AER(mg/24 saat) (mg/g) Isimlendirme
Al =30 =3 <30 Normal-hafif artmig
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artmuig
A3 =300 =30 =300 Agir derecede artmug

AER: Albiinun atihm oram. ACE: Albiimin-kreatinin oram

Sekil 3. Albuminiiriye Gore Stmflama (Yavuz vd., 2017)

Kronik borek yetmezligi i¢in risk unsurlarini belirlemek; hem yiiksek
risk grubunda bulunan kisilere yapilacak olan tarama testleri ile hastaligin
erken teshis edilmesi ve ilerlemesinin durdurulmasi, hem de KBY ’nin is-
tenmeyen sonuglariin en aza indirilmesi agisindan ¢ok onemlidir (KDI-
GO, 2012; Yavuz vd., 2017). Tablo 1.’de KBY e neden olan risk faktorleri
yer almaktadir (Yavuz vd., 2017).



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler * 179

Tablo 1. Kronik Borek Yetmezligi Risk Faktorleri (Yavuz vd., 2017)

Ileri yas Ailede KBY &ykiisii Kotii glisemik kontrol
DM HT Kontrolsiiz HT

Irk Uriner enfeksiyonlar Proteiniiri

Diisiik dogum agirlig1 Sistemik enfeksiyonlar Sigara icme

IBobrek kitlesinde azalma Uriner sistem obstriiksiyonu/Obezite

Diisiik egitim diizeyi Otoimmiin hastaliklar Dislipidemi

Diisiik sosyoekonomik durum{Uriner sistem taglar Ilac toksisitesi

Diinyada genel olarak DM bagli KBY siklig1 giderek yiikselmektedir.
“Tiirk Nefroloji Derneginin” (TND) kayit sistemi 2019 yil1 i¢inde yeni he-
modiyaliz vakalarinin etiyolojik dagilimlari incelendiginde DM hasta ora-
ninin yaklasik %39 oldugu bildirilmektedir. Diger etiyolojik faktorler HT,
glomertilonefrit ve polikistik bobrek hastaligidir. Sekil 4’de Tiirk Nefroloji
Derneginin” (TND) kayit sistemi 2019 yil1 i¢inde yeni hemodiyaliz vaka-
larinin etiyolojik dagilimlar1 yer almaktadir (Seyahi vd., 2020).

Diabetes mellitus / Diobetes mellitus 505 39.00
Tip1 DM/ Tyoe 1 OM 50 3.86
Tip 2 DM | Type 2 OM 455 35.14

Hipertansiyon / Hypertension * 313 24.17

Glomerllonefrit / Glomerulonephritis 74 571

Polikistik bébrek hastaliklari / Polycystic kidney diseases 39 EXs |

Amiloidoz [ Amyloidosis 22 1.70

Tibiilointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 18 1.39

Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 14 1.08

Renal vaskiiler hastalik / Renol vasculor disease 7 0.54

Diger [ Other 119 9.19

Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 184 14.21

Toplam / Total 1.295 100.00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bibrek yetmezligine bagh olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvwetli siipheler vardir.

Sekil 4. Kronik Bobrek Yetmezligi Etyolojik Nedenleri (Seyahi vd., 2020)
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“Tiirk Nefroloji Dernegi” tarafindan 18 yasin lizerindeki 10.748 birey-
de yapilan “Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastalig1 Prevalansi (CREDIT)”
caligmasi sonuglarina gore; Tirkiye’de yetiskinlerde KBY oran1 %15.7
seklinde bulunmustur. Bu sonuglar, iilkemizde 6-7 yetiskin bireylerden
birinde farkli evrelerde bobrek hastaliginin oldugu bildirilmistir (Ttrki-
ye Bobrek Hastaliklart Onleme Ve Kontrol Programi Eylem Plani, 2014).
Ulkemizde “TND Bébrek Kayit Sistemi” verilerine gére KBY *nin sikli-
g1 glin gectikge artmaktadir. 2001 yilinda 314 olan (milyon niifus basina)
KBY’li hasta birey sayis1 zaman i¢inde artarak 2019 yilinda 1008’e (mil-
yon niifus bagina) ulagmistir. TND’nin kayitlarma gore 6zellikle son yil-
larda KBY ’nin prevalansi artis egilimindedir. KBY prevalansindaki artisin
onemli iki sebebi; Tiirkiye’de diyabetin yaygin olusu ve toplumumuzda
yash birey sayisinin giderek yiikselmesi olarak bildirilmistir (Seyahi vd.,
2020).
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ekil 5. Tiirkiye’de Kronik Bobrek Yetmezligi Insidansi ve Prevalansi
Sekil 5. Tiirkiye’de Kronik Bobrek Y ligi Insid P 1
(Seyahi vd., 2020)

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda belirti ve bulgular altta yatan
patolojiye, bobrek yetersizliginin derecesi ve gelisme hizina baghdir (Sekil
6). GFH 35-50 ml/dk’nin altina inmedikg¢e hastalarda semptom goriilme-
yecegi, hastalarda goriilen ilk semptomlarin genellikle anemi ve noktiiriye
bagli halsizlikdir. GFH 20-25 ml/dk oldugu anda hastalarda tiremik belirti-
ler gortilmektedir (Tanriverdi vd., 2010). KBY de klinik semptom ve bul-
gular protein yikim tiriinlerinin kanda yiikselmesine, asit-baz ve sivi-elekt-
rolit dengesindeki bozukluklarin viicudun tiim sistemlerinde ciddi sorunlar
olusturmasina sebep olarak goriilmektedir (Selguk, 2015). KBY ’nin klinik
bulgulart: Sivi-elektrolit bozukluklar1 (Hiponatremi, hipernatremi, hiper-
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volemi, hipovolemi, hipermagnezemi hiperkalsemi, metabolik asidoz, hi-
pofosfatemi, hipopotasemi), Sinir sistemi belirti ve bulgular1 (stupor, ko-
nugsma bozukluklari, koma, konviilziyon, demans, polindropati, basagrisi,
bacak sendromu, sersemlik, kramp,irritabilite, konsantrasyon bozuklukla-
r1, ruhsal bozukluklar, uyku bozukluklari, meningism, huzursuzluk, yor-
gunluk, bacak sendromu, myoklonus, tremor, tik, ter fonksiyonlarinda bo-
zulma), gastrointestinal sistem belirti ve bulgular1 (Parotit, higkirik, gastrit,
gastrointestinal kanama, {ilser, asit, kusma, pankreatit, bulanti, stomatit,
motilite bozukluklari, intestinal obstriiksiyon, 6zafajit, istahsizlik, kronik
hepatit, perforasyon), hematoloji-immiinoloji belirti ve bulgular1 (Kana-
ma, eritrosit frajilitesinde artma, normokrom normositer anemi, kanser,
enfeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarm artmasi, lenfopeni, mikro-
sitik anemi, asilamaya cevapta azalma), kardiyovaskiiler sistem belirti ve
bulgular1 (Hizlanmis atheroskleroz, hipertansiyon, kapak hastaliklari, arit-
mi, kardiyomyopati, perikardit, 6dem,), pulmoner sistem belirti ve bulgu-
lar1 (Uremik akciger, plevral sivi, pulmoner 6dem), cilt belirti ve bulgular
(Kagint1, nekroz, tiremik dokiintii, tirnak atrofisi, gecikmis yara iyilesme-
si, iilserasyon, solukluk, hiperpigmentasyon), metabolik-endokrin sistem
belirti ve bulgular1 (Biiytime geriligi, hiperparatiroidi, hiperprolaktinemi,
Glukoz intoleranst , hiperlipidemi, impotans, malniitrisyon, libido azalma-
s1, hiperiirisemi,hipogonadizm), kemik belirti ve bulgular1 (D vitamini me-
tabolizmasi bozukluklari, artrit, hiperparatiroidi, amiloidoz, iiremik kemik
hastalig1), diger belirti ve bulgular (miyopati, hipotermi, kilo kaybi, susuz-
luk, yumusak doku kalsifikasyonu, tiremik agiz , akkiz renal kistik hastali-
g1 karpal tlinel sendromu, noktiiri) (Akpolat ve Utag 2007; Tanriverdi vd.,
2010). GFH 15 ml/dk’ya inince son dénem bobrek yetmezliginden bahse-
dilmekte ve hastalara renal replasman tedavilerini (RRT) uygulanmaktadir
(Tanriverdi ve ark.,2010).

[ Biibrek fonksiyonlar ]
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Sekil 6. Kronik Bobrek Yetmezligini Etkilenen Temel Sistemler (4kpolat ve
Utag, 2007)
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Hastalarda bobrek yetmezligi gelismis ve iiremi belirtileri de varsa;
hastalarin RRT’ye yonlendirilmesini igeren iyi bir tedavi planmin gelisti-
rilmesi gerekmektedir (Topbas, 2015). KBY hastalarinda RRT; diyaliz (Pe-
riton Diyalizi, Hemodiyaliz) ve renal transplantasyondur (Akpolat ve Utag
2007; Topbas, 2015). TND’nin verilerine gore, iilkemizde RRT goren hasta
sayis1 her gegen giin artmakta ve 2019 yil sonu itibariyle 83.783 hasta RRT
almaktadir. En sik uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (% 73,21) olup, daha
sonra renal transplantasyon (%22,86) ve periton diyalizi (%3,93) gelmek-
tedir (Seyahi vd., 2020). RRT arasinda en ¢ok tercih edilen hemodiyaliz;
bobreklerin islev bozulmasi sebebiyle viicudun atimadig artik sivinin ve
tiriinlerin atilimimi saglamak i¢in uygulanan ve hastalarda organ nakli ama-
ciyla uygun bobrek bulununcaya kadar yagsam boyu diizenli siklikta uygu-
lanan bir tedavi yontemidir. Hemodiyaliz tedavisinde, yar1 gecirgen olan
zar (diyalizer) ve bir makina araciligiyla hastadan alinan kan ile uygun
diyaliz soliisyonu arasinda konsantrasyon farkindan faydalanilarak elekt-
rolitler, siv1 ve tire kadar kiigiik molekiillii maddelerin yer degistirmesini
saglanmaktadir (Sezen ve Arslan, 2014;Vicdan ve Karabacak, 2014). He-
modiyaliz tedavisinde diffiizyon ve ultrafiltrasyon (UF) mekanizmas ile
soliit ve s1vi degisimi gergeklesir. Diffiizyon, diyalizerin her iki tarafinda
olan yogunluk farki sebebi ile soliitiin fazla yogunluklu olan kisimdan az
yogunluklu kisima pasif aktarim olarak tamimlanmaktadir. UF ise, diyali-
zerin her iki tarafinda hidrostatik basing farkina bagli olarak sivi gegisinin
gerceklesmesidir. UF’da s1vi gecisine kiiciik soliit gecisi de eslik ettiginden
dolayi, soliit degisimi de meydana gelmektedir. Hemodiyaliz uygulama sii-
resi ve siklig1 hastanin vaziyetine, uygulanan diyalizerin ¢esidine, kanin
akis hizina ve bazi etkenlere gore degismekle beraber standart uygulama
siklig1 ve siiresi haftada 3 kez 3-4 saattir (Sezen ve Arslan,2014).

Kronik hastalig1 olan kisilerde komplikasyonlarin yeterli yonetimi ile
sag kalim ve yasam kalitesinin oranlarinin yiikseltmektedir. Hemodiya-
liz, yasam kurtaran bir tedavi secenegi olmasina karsin hastalarda kronik
ve akut komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. (Vicdan ve Karabacak,
2014; Caydam ve Pakytiiz, 2016). Hemodiyaliz tedavisindeki yeniliklere
ragmen, hastalar tedavi siiresince tiremik kemik hastaligi, hipotansiyon,
kas kramplari, yorgunluk, bulanti, enfeksiyona egilim, ates, iiremi, riiptiir
,tromboz anemi, kanama, , vaskiiler yetmezlik, sivi-elektrolit bozukluklar1,
hiperlipidemi, , gii¢siizliik, fistiil komplikasyonlar1, gogiis ve sirt agrilari,
tromboz, kusma, ates ,endokrin anormallikler, tiremik kasint1 ,anevrizma,
fiziksel problemlere bagl fiziksel yeterlilikte ve genel saglik algisinda bo-
zulma, emosyonel ve psikososyal sorunlarla iliskili sorumluluklarin yerine
getirilmesinde zorluklar, uyku bozukluklar1 benzeri bir ¢ok, dnemli prob-
lemleri deneyimlemektedir (Caydam ve Pakytiz, 2016; Tuna vd., 2018).
Hemodiyaliz tedavisi boyunca karsilasilan stresorler, atak veya akut hasta-
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liklar, hastanede uzun siire kalma veya bagimlilik hastalarin aktivite yone-
limlerini degistirebilmekte, performanslarini olumsuz etkileyebilmektedir
(Akin vd., 2010).

2. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Fiziksel aktivite, hareket yoluyla kisinin, motor, duygusal, fizyolojik,
sosyal, zihinsel gelisimi destekleyen, enerji dengesini ve saglikli yasami
saglayan 6nemli bir bilesendir (Demir ve Cicioglu, 2018). Fiziksel aktivi-
te, enerji tiiketilmesi gerektiren ve kas iskelet sistemi tarafinca iiretilen vii-
cudun herhangi bir eylemi olarak tanimlanmaktadir (Kamrani vd., 2014).
Fiziksel aktivitenin kisimlar1 bes grupta incelenmektedir. Birincisi aktivi-
tenin frekansidir. Fiziksel aktivitenin en faydali olan1 aktivitenin haftanin
giinlerine yayilmis sekilde yapilmasi ve aktivitenin ara sira degil siirekli
olarak yapilmasidir. Ikincisi aktivitenin tipidir. Itme ve ¢ekme (kas giiciinii
arttirmak i¢in yapilan aktiviteler), agirlik kaldirma ve kosu, yiirtiyts, bisik-
lete binme, vb. aktivitelerdir. Ugiinciisii aktivitenin siddetidir (yogunluk).
Hafif siddetli (Dakikada 3,5 kcal altinda enerji tiikkeltilmesi), orta siddetli
(Dakikada 3,57 kcal arasinda enerji tiiketilmesi), siddetli (en az 7 kcal/
min enerji harcamasi) aktivitelerdir. Doriinciisii aktivitenin siiresi, giinde 3
defa 10 dakikalik orta siddetli aktiviteler, haftada 150 dakika orta siddetli
aktiviteler gibidir. Besincisi aktivitenin icerigidir ( Goniillii olarak ya da
ticretli herhangi bir iste ¢alisma, ulasim spor, ev isleri vb.) (Bulut, 2013).
Fiziksel aktivitede, siklik ve siire aktivitenin uygulanma sikligini ve o ak-
tivite i¢in harcanan siireyi kastederken, yogunluk ise aktivite i¢in ne kadar
calisildigini ya da o faaliyet i¢in kullanilan enerji oranini ifade etmekte ve
genellikle kcal/kg/dk ya da metabolik esdeger (MET) ile dlgtilmektedir.
Bir kisi dinlenme halindeyken kilogram (kg) basina 3,5 mililitre (ml) ok-
sijen tiiketmektedir. 1 MET=3,5 ml/kg/dk’dir. MET ler hafif, orta ve agir
yogunlukta fiziksel aktivite kategorilerini tanimlamak i¢in kullanilmakta-
dir (Miles, 2007). Hafif siddette fiziksel aktivite, kalp atim ve nefes alma
sayisinin dinlenme halindeki sayisina gore biraz fazla oldugu ve az gayret
gerektiren aktivitelerdir. Orta siddette fiziksel aktivite, kalp atim ve nefes
alma sayisinin normal glinlere gore daha ¢oktur. Kaslarda zorlanma bas-
lar. Birey aktivite esnasinda konusabilmektedir. Bisiklet kullanma, bahge
isleri, dans etme, araba yikama ve yiiriiylis yapma (3-6 km/saat) gibi akti-
vitelerdir. Yiiksek siddetlikte fiziksel aktivite, nefes alma ve kalp atim sa-
yisinin normal zamana gore daha ¢ok fazladir. Kaslar ¢ok zorlanmakta ve
aktivite yapmak icin fazla enerji gerekmektedir. Birey aktivite esnasinda
konusurken nefes kesilmesi yasayabilmektedir. Yiiriiylis yapma (6-7 km/
saat), kosu yapma, agirlik kaldirma, ylizme ve ip atlama gibi aktivitelerdir
(Turkiye Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014). Sekil 7.”de fiziksel aktivitelerin
metabolik esdegerleri yer almaktadir.
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Sekil 7. Fiziksel Aktivitelerin Metabolik Esdegerleri (Tiirkiye Fiziksel Aktivite
Rehberi, 2014)

2.1. Fiziksel aktivite tiirleri

Fiziksel aktivitenin saglig1 gelistirici ve koruyucu etkisinin goriilebil-
mesi i¢in, giinliik aktivitelerle birlikte tekrarli, planli ve diizenli yapilmas1
ile miimkiin olmaktadir. Bu tiir fiziksel aktiviteler, egzersiz olarak adlandi-
rimaktadir (Tirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014). Egzersiz; istekli bir
bicimde planlanip sekillendirilerek, fiziksel uygunlugu gelistirmek veya
korumak i¢in tekrarlanmasi gerekli olan aktiviteler biitiiniidiir (Gould vd.,
2014). Egzersiz, fiziksel fonksiyon, giic ve kardiyorespiratuar kapasiteyi
artirmanin yani sira kardiyovaskiiler risk, inflamasyon, kaseksi, HT, artrit
ve DM dahil olmak iizere ¢esitli tibbi durumlarin tedavisinde ve dnlenme-
sinde giderek daha onemli araglar haline gelmistir. Tipta, en az miktarda
yan etki veya riskle en etkili oldugu bilinen kanita dayali tedaviyi regete
etmek gelenekseldir. Son on yilda, “Egzersiz Ilagtir” ifadesinin agiliminda
“Hareketin Ilag” oldugunu belirtmenin daha uygun olacag1 bildirilmekte-
dir. Bu nedenle, egzersizin artik ¢esitli tibbi durumlarin ve kronik hastalik-
larin 6nlenmesi ve tedavisinde anahtar bir role sahip oldugu goriilmektedir
(Wilkinson vd., 2016). Egzersizler, fiziksel yeterlilik gelistirme 6zelligine
gore dort ana baslikta toplanmaktadir (Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi,
2014).

2.1.1. Dayanmiklilik (Aerobik) Egzersizleri

Aerobik egzersizler tempolu eylemlerle akcigerler, kalp ve damarlarin
yaninda, genis kas gruplarinin ve eklemlerin giiclenmesini, rahatlamasini
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saglayan egzersizlerdir. Bu tiir egzersizler kalbi saglamlastirdig1 gibi, vii-
cudun oksijen tiikketme yetenegini de artirarak viicudun uyumlu galismasi-
n1 saglamaktadir. Kisaca, viicudun homeostasizinin korunmasinda ve dii-
zenlenmesinde, viicut sistemlerine yardimci hareketlerdir. Yiirimek etkili
bir aerobik egzersiz ¢esididir. Bunun yaninda bacak, kol, bag ve govdenin
diizenli, belirli bir uyum iginde hareket ettirilmesi de aerobik egzersizdir
(Tiuirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014).

2.1.2. Esneklik Egzersizleri

Esneklik egzersizleri kan dolasimini artirmakta, bedenin elastikiyetini
gelistirmektedir. Bedenin her kismindaki kaslarin galigmasini, basarimin
yiikselmesini saglamakta, kaslarin gevsemesinde etkili olmaktadir. Viicu-
dun koordinasyon ve becerisini yiikselterek diizglin durmay1 (normal pos-
tur) saglamaktadir. Bacak ve kollar1 agir1 zorlamadan kaslari gisirme, ayak
parmaklari tizerinde kalkma, germe kollar1 6n tarafa uzatarak yere egilip
kalkma esneklik egzersizleridir (Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014).

2.1.3. Kuvvet (Diren¢) Egzersizleri

Kuvvet egzersizleri viicut kuvvetini, direncini yiikselterek dengeyi
ve hareketi gelistirmektedir. Viicut kalitesinin yiikseltilmesinde en etkili
egzersiz tiiridiir (Akin, 2017). Kuvvet egzersizleri; kemiklerimiz ve kas-
larimiz1 giiclendirmekte, viicut yag yiizdeligini azaltmakta, kemik ve kas
kitlelerini arttirmakta ve kaybini da azaltmaktadir. Agirlik kaldirma egzer-
sizleri de denilmektedir. Yalniz agirlik kaldirmalara diisiik agirliklardan
baslanmalidir. Agirlik kaldirmalart diizenli olarak ¢alisilmali ve agirlik
yukseltilmesi ¢ok yavas olmalidir. Higbir zaman zoraki fazla agirlik kaldi-
rilmamalidir. Kuvvet aktiviteleri; sirt-bel, karin, kalgabacak ve omuz-kol
kaslar1 gibi bedenimizin biiyiik ve dnemli kaslarini gliglendirmeyi amac-
lamaktadir. Bu sebeple direng aktiviteleri yapilirken sadece bir alana yiik-
lenmemeli, bedenin alt ve iist kismi, solu ve sagi, arka ve 6n gévde kaslari
dengeli bir sekilde giliglendirilmelidir (Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi,
2014).

2.1.4. Denge Egzersizleri

Denge, viicudumuzun diismeden kalabilme ve saglam hareket etme
yetenegidir. Bunun i¢in i¢ kulaktaki denge, gérme duyusu ve derin duyu-
nun saglikli olmasiin yaninda, kaslarin da yeterince gii¢lii olmas1 gerek-
mektedir. Tyi bir dengeye sahip olan kisi, parmak uclarinda kolayca ka-
labilmekte, gozleri kapali oldugu zaman veya diiz ¢izgide zorlanmadan
ylirliyebilmektedir. Tek ayak tistlinde durmak, parmak uglarinda yiiriimek,
kaygan temelde durabilmek, kaygan bir temelde kaymadan ytiriiyebilmek
icin iyi bir denge gerekmektedir. lyi bir dengeye sahip olmak, diisme ris-
kini diisiirmektedir. Dengenin gelisebilmesi i¢in diizenli denge egzersizle-
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ri yapilmak gerekmektedir. Kas kuvvetini, dayanikliligim1 ve esnekligini
gelistiren egzersizler dengeyi de pozitif etkilemektedir (Tiirkiye Fiziksel
Aktivite Rehberi, 2014).

2.2. Fiziksel aktivitenin yararlari

Fiziksel aktivitenin sagligimiz konusunda etkileri, temelde ii¢ baslik
icinde incelenmektedir. Bunlar, yaslilik lizerine etkileri ruhsal ve sosyal
saglimiz iizerine etkileri, bedensel sagligimiz iizerine etkileridir. Tablo
2’da fiziksel aktivitenin sagligimiz lizerine etkileri yer almaktadir (Tiirkiye
Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014).

Tablo 2. Fiziksel Aktivitenin Saghgimiz Uzerine Etkileri (Bulut, 2013;
Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014)

Bedensel Saghgimiz Uzerine Etkileri uh Saghgi ve Sosyal I;:/asllllk Uzerine
elisim Uzerine tkileri
tkileri

[Kas iskelet Sistemi
Uzerindeki Etkileri:

- Zit yonde calisan kaslar
larasindaki dengenin
saglanmasi,

- Kas kuvveti ve miktarinin
korunmasi ve arttirilmasi,
- Kas-eklem kontroliini
larttirarak dengenin
saglanmasi,

- Kas ve eklemlerin
lesnekliginin korunmasi ve
larttiriimast,

- Eklem hareketliliginin
korunmasi ve arttirilmast,
- Dayanikliligin arttirilmasi,
- Viicut diizglinliigii ve
postiiriin korunmast,

- Reflekslerin ve reaksiyon
zamaninin gelismesi,

- Viicut farkindaliginin
lgeligmesi,

- Yorgunlugun azaltilmast,
- Denge ve diizeltme
reaksiyonlariin gelismesi,
- Olas1 yaralanma ve
kazalara kars1 bedensel
korunma gelistirilmesi,

- Kas kasilmasi ve
laktivitenin etkisi ile kemik
mineral yogunlugunun
larttirilmasi ve korunmast,
steoporozun Onlenmesi.

IDiger Viicut Sistemleri
Uzerine Etkileri:

- Nabiz atim sayisinda
azalma,

- Kalbin bir atimda
[pompalanan kan
miktarinda artis,

- Damar direncini
lazaltarak kan basincinin
diizenlenmesi,

- Kalp ritminin
diizenlenmesi,

- Yiiksek kan kolesterol
ve trigliserit seviyelerini
etkileyerek damar
hastaliklart riskini
azaltmasi,

- Insiilin aktivitesinin
lkontrolii ve kan sekerinin
diizenlenmesi,

- Akcigerlerin
lhavalanmasinda ve
solunum kapasitesinde
artis,

- Viicudun tuz, su,
imineral kullaniminin
dengelenmesi,

- Enerji gereksiniminde
iyaglarin kullanilmasi
6zelliginin gelistirilmesi,
- Metabolizmanin
lhizlandirilmasi ve kilo
kontroliiniin saglanmasi.

- Bireyin kendini iyi
hissetmesini ve mutlu
lolmasini saglamasi,

- Viicut diizgiinligii
ve farkindaligini
gelistirerek bedeniyle
barisik, 6zgiivenli
bireyler yaratmasi,

- Depresyon ve kaygi
bozuklugu riskini
lazaltmasi,

- iletisim becerilerini
gelistirmesi,

- Benlik saygisi ve
0zgiivende artma,

- Olumlu diigiinebilme
ve stresle basa
cikabilme yetenegini
lgelistirmesi,

- Sosyal iliskilerde
lgelisme,

- Zihinsel yetilerde
diizelme,

- Yorgunluk hissinde
lazalma.

- Olabilecek ani ve
kronik hastaliklar
nedeni ile 6lim riskini
azaltmasi,

- Immiin sistemi
gelistirilmesi,

- Kanser gelisme riskini|
lazaltmasi,

- Denge ve diizeltme
reaksiyonlarini
gelistirmesi,

- Diismeler ve
diismelere bagli ortaya
c1kan kirik riskini
azaltmasi,

- Depresyon,
anksiyeteylee basa
cikma glictini
arttirmasi,

-Saglikli yaglanmay1
saglamas,

- Bireylerin yasamdan
keyif almasini
saglamasi,

- Daha aktif yash
bireyler yaratmasi.
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Egzersiz yaparken bireylerde, kalp ritminde bozulma oldugunda, go-
giis agris1 basladiginda, egzersiz sirasinda dikkat ¢eken bir morarma oldu-
gunda, soluk almada giderek artan zorlanma oldugunda goz kararmasi ve
bas donmesi hissettiginde, egzersizi siirdiiremeyecek diizeyde eklem agri-
st oldugunda, egzersizi devam edemeyecek kadar yorgunluk ve halsizlik
oldugunda, egzersizden olusan ve giderek yiikselen bas agrisi oldugunda
egzersiz sonlandirilmahidir (Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014). Has-
talarin egzersiz programi dncesi miyokard enfarktiisii veya kontrol edile-
meyen aritmiler, kararsiz angina, ligiincii derece kalp blogu, siddetli semp-
tomatik aort stenozu veya aort diseksiyonu gibi kardiyak sorunlar acisin-
dan saglik kontroliinden gegcirilmesi gerekmektedir (Johansen vd. 2014).

3. Egzersiz ve Hemodiyaliz

Kronik bobrek yetmezligi ve diyaliz tedavileri siiregleri, hastalarin
giinliik yagam degisikliklerine ve fiziksel sagligin bozulmasina neden ol-
maktadir (Wu vd., 2020). KBY hastalarinda GFH’deki diisme eritropro-
tein Uretimini disiirerek anemiyi arttirmaktadir. Eritroprotein ve anemi
arasindaki iliski aoerobik miyokardiyal performans ve aoerobik kapasiteyi
etkilemektedir. Ayrica, kronik yorgunluk, kilo kayb1, istahsizlik gibi be-
lirtiler, hareketsiz yasam sekli, yetersiz beslenme kas atrofisine sebep ol-
maktadir. Metabolik asidoz sebebiyle degisen protein yapisi alt ekstremite
kas miktarinda eksilmeye neden olmaktadir. Uremik nefropati ve hiperti-
roidizm kas iskelet sistemi sorunlarina yol agarak kemik yapisini gii¢siiz-
lestirmektedir. Uremi varliginda enflamatuar durum séz konusudur ve bu
durum kardiyovaskiiler olaylara neden olabilmektedir (Romano vd., 2010;
Wilkinson vd., 2016). Anemi, vaskiiler disfonksiyon (arteriyel sertlik), kas
anormallikleri, kronik metabolik asidoz ve inflamasyon semptomlar1 he-
modiyaliz hastalarinda egzersiz intoleransi ve sedanter yasam tarzina ne-
den olabilmektedir (Bakaloudi vd., 2020). Bu durum hastalarin bedensel
islevlerinin bozulmasinda énemli bir neden olmakla beraber, hastalarin
bedensel anlamda hareketsiz olmalar1 kaslarda atrofi olugsmasina ve kapil-
ler yogunlugun diismesine buna bagl olarak da kas giiciinde zayiflamaya
sebep olmaktadir (Mohseni vd., 2013). Ayrica bu hastalarda ¢ok sik dene-
yimlenen sarkopeni, progresif olarak kas kiitlesini ve giiciinii azaltmakta-
dir (Bakaloudi vd., 2020). Kas giiclinde azalma kardiyovaskiiler kapasiteyi
azaltmakta ve kardiyovaskiiler kapasitenin azalmasi ile acrobik kapasitede
de azalmaktadir (Soyupek ve Askin, 2010). Ozellikle diyaliz hastalarinda
bu durum kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oraninda yiikselmeye
neden olmaktadir (Wu vd., 2020). Ayrica yetersiz fiziksel aktivite hemo-
diyalize giren hastalarin fiziksel, psikolojik ve sosyal faktorleri olumsuz
etkilemektedir (Cruz vd., 2018).
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Sekil 8. Kronik bébrek hastaligi ve ilgili komorbiditelerin fiziksel fonksiyon
ve mortalite riskine katkisi1 (Zelle vd., 2017)

Egzersiz diyaliz hastalarda, bobrek fonksiyonlarinda progresif iler-
lemeyi durdurmakta, kan basmcim diizenlenmekte, inflamasyon belir-
teclerini azaltmakta, kilo kontrolii saglamakta, fiziksel ve mental saglig
iyilestirerek yasam kalitesini artirmakta ve mortalite riskini azaltmaktadir
(Bakaloudi vd., 2020; Shimoda vd., 2017; Wu vd., 2020). Yapilan calig-
malar, diyaliz tedavisi goren hastalarda egzersizin, kas giiciinil, egzersiz
kapasitesini, fiziksel fonksiyonu, fonksiyonel kapasitesiyi gelistirdigi,
anksiyete ve depresyon belirtilerini hafiflettigi DM olusum riskini ve kar-
diyovaskiiler hastalik riskini diislirdiigli, depresyon ve anksiyete semptom-
larin1 hafiflettigi, sag kalim ve diyaliz verimliligini arttirdig1 bildirilmistir
(Astroth vd., 2013; Dziubek vd., 2015; Sawant vd., 2014; Wilkinson vd.,
2016). Heiwe ve Jacobson (2011), toplam 1863 katilimcinin katildig: 45
randomize ¢aligmanin meta analizinde, ¢esitli egzersizlerin (kardiyovaskii-
ler, direng egzersizi, kombine kardiyovaskiiler ve direng egzersizi ve yoga
gibi) yiiriime kapasitesi, kan basinci ve kalp hizinin yani sira saglikla ilgili
yasam kalitesi iizerinde yararl etkileri oldugunu saptamislardir. Huang ve
ark. (2019) 20 randomize ¢aligmanin meta analizinde, ¢esitli egzersizlerin
(<8 hafta siire; aerobik, diren¢ ve kombine) kisa vadede etkisini degerlen-
dirmislerdir. Egzersizlerin, oksijen kapasitesi ile 6 dakikalik ylriime tes-
tinde mesafeyi artirdigini ve zihinsel ve fiziksel bilesik puanlarla 6l¢giilen
saglikla ilgili yasam kalitesinde iyilesme sagladigini bildirmislerdir.

Kidney Disease Improving Global Outcomes, diyaliz hastalar1 i¢in
haftanin tiimii olmasa da ¢ogu giinii (5 giin) i¢in orta yogunlukta 30 dakika
egzersiz yapilmasini 6nermektedir (Taler vd., 2013). British Association
of Sport and Exercise Sciences (BASES) 2015 yilinda KBY"li kisiler i¢in
egzersiz konusunda bir kilavuz yayinlamistir. BASES diizenli fiziksel ak-
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tivite dnermekle birlikte, egzersizin sikligina, yogunluguna, siiresine ve
tiirtine gore recete edilmesini dnermektedir. Egzersiz siklig1 icin BASES,
diyalize giren hastalarin haftada 3 giin, diyalizin ilk 2 saatinde programlan-
mis egzersize katilmalarimi dnermektedir. BASES egzersiz yogunlugu i¢in,
kardiyovaskiiler fonksiyonu ve kas giiciinii iyilestirmek i¢in orta yogun-
lukta aerobik veya direng egzerszini tavsiye etmektedir. BASES egzersiz
stiresinin, giivenlik diizeyini en iist diizeye ¢ikarmak ve risk diizeyini en
aza indirmek i¢in hastanin baslangi¢ diizeyine ve klinik durumuna ve diger
komorbiditelere bagh oldugu belirtilmistir (Koufaki vd., 2015).

Hemodiyaliz hastalarinda egzersizin tipleri ve rehabilitasyon progra-
mi, diyaliz uygulanmayan giinlerde gézlem altinda yapilan program, ev
egzersiz programi, diyaliz iinitesinde hemodiyalizin ilk saatlerinde yapi-
lan rehabilitasyon programi olmak iizere ii¢ sekilde uygulanabilmektedir
(Soyupek ve Askin, 2010). Hastalarin egzersiz se¢imi maliyet ve genel
tercihlerle etkilesimi olan, fiziksel kapasite, ulasim tibbi 6ykii secenekle-
ri gibi bireysel etmenlere baglidir (O’Connor vd., 2014). Tercih edilecek
egzersiz rehabilitasyon programi diyaliz goren hastalar i¢in az maliyetli,
pratik ve siireklilik olma gibi 6zelliklere sahip olmalidir (Kosmadakis vd.,
2012). Diyaliz hastalarina genellikle ii¢ tip egzersiz programi onerilmekte-
dir. Bunlar; giiclendirme egzersizi, aerobik egzersiz ve kombine aerobik ve
direncli egzersiz programidir (Soyupek ve Askin, 2010).

Aerobik egzersiz (hem diyaliz aninda hem de diyaliz olmadigi1 zaman-
larda), hemodiyaliz hastalarinda en yaygin kullanilan egzersiz formudur.
Hemodiyaliz esnasinda egzersiz programlari, i¢ sabit bisikletin (hastanin
hemodiyaliz koltugunun 6niinde ya da hastanin yataginin {izerinde ) uygu-
lanmasiyla ger¢eklesmektedir. Diyaliz sirasinda egzersiz uygulanmasi kas
kan akimini yiiksetmekte ve kapiller alanin genislemesi ile dokulardaki
tirenin vaskiiler kompartmana gegisini arttirmaktadir (Mohseni vd., 2013).
Diyaliz olmayan zamanlarda egzersiz programlari orta siddetli kosu ve yii-
rimeden, bisiklete ve daha siddetli aktivitelere kadar degismektedir. Giig-
lendirme egzersizi, hemodiyaliz hastalarinda etkili bir sekilde uygulanan
bir diger egzersiz formudur. Bu egzersiz formunda hastalar, hemodiyaliz
esnasinda ya da evde ¢esitli egzersizleri i¢inde elastik bant veya bilek/ayak
agirhiklarint kullanmaktadir (Mitrou vd., 2013). Ouzouni ve ark. (2009)
yaptiklari caligmada, 60-90 dakikalik haftada 3 giin diyaliz giinleri sirasin-
da 10 hafta uygulanan egzersiz programindan sonra, hastalarin depresyon
seviyelerinin %39.4 oraninda diistiigiinii belirtmistir (Ouzouni vd., 2009).
Makhlough ve ark. (2012) hemodiyaliz aninda aerobik egzersiz uygulayan
ile uygulamayan hastalar1 karsilatirdigi ¢alismada, 8 haftalik egzersiz uy-
gulayan grupta serum potasyum seviyelerinde ve serum fosfat seviyelerin-
de 6nemli iyilesme oldugunu bildirmistir (Makhlough vd., 2012). Orcy ve
ark (2012)’nin randomize kontrollii aragtirmasinda, hemodiyaliz hastala-
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rinda direngli egzersiz ve aerobik programinin birlikte kullanilmasini, yal-
nizca direngli egzersiz kullanimina gore birlikte uygulanmasinin fonksiyo-
nel performansi yiikseltmede daha etkili oldugunu saptamistir (Orcy vd.,
2012). Mohseni ve ark (2013) hemodiyaliz aninda uygulanan 15 dakikalik
egzersiz programinin kaslara kan akigini yiikselterek diyalizin verimini
arttirabilecegini belirtmistir (Mohseni vd., 2014). Scapini ve ark. (2019),
diyaliz tedavisi goren 1254 katilimciy1 igeren 33 ¢alismanin meta analizin-
de, farkli egzersiz bicimlerinin (aerobik, diren¢ ve kombine egzersiz) ¢esit-
li kardiyovaskiiler ve renal sonuglar tizerindeki etkileri karsilagtiriimistir.
Aerobik egzersizin, acrobik kapasitede onemli gelismeler saglarken; kom-
bine egzersizin, aerobik kapasiteyi 6nemli Ol¢iide arttirdigr ve sistolik ve
diyastolik kan basincini1 6nemli 6lglide azalttigini saptamiglardir. Sistemli
bir egzersiz programinin ve artirilmis fiziksel aktivite diizeyinin, diyaliz
hastalarinin mortalitesinin ve yasam kalitesi tizerine direkt etkisi olan, hem
fizyolojik hem de zihinsel sagligin gelisiminde etkin ve non farmakolojik
tedavi oldugu one siiriilmektedir (Johansen vd., 2014).

Yashi bireyler i¢in, ayni1 egzersizde denge ve kas gli¢lendirmeyi birles-
tirmek gibi ¢ok bilesenli fiziksel aktivitelerin dahil edilmesini 6nerilmek-
tedir. Yoga ve tai chi gibi ¢ok bilesenli aktiviteler, KBY li kisiler i¢in olas1
yeni fiziksel aktivite modelleri olarak dikkat cekmektedir (Johansen vd.,
2014). Shi ve ark. (2014), 21 katilimcida 12 hafta tai chi yapan grubun eg-
zersiz yapmayan kontrol grubuyla kardiyak ve renal fonksiyon tizerindeki
etkilerini karsilagtirdig1 randomize bir caligsmada, tai chi grubunda 6nem-
li dl¢lide diizelmis GFH ve lipid 6l¢iimlerinde 6nemli iyilesmeler oldugu
belirtilmistir. Ek olarak, kalp hizi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve
sistolik ve diyastolik kan basincinin tiimii, kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda tai chi grubunda 6nemli dlciide iyilestigi bildirilmistir. Tai chi, evde
uygulanabilmesi, ¢ok bilesenli bir aktivite olmasi1 ve ¢esitli yogunluklarda
uygulanabilmesi nedeniyle KBY hastalar1 i¢cin umut verici bir miidahale
olabilecegi ifade edilmistir. Kahinath ve ark. (2014), yoga fiziksel du-
ruslarinin yan1 sira yogik nefes veya pranayamanin kan basincinda, kalp
hizinda, solunum hizinda ve inflamasyon seviyelerinde azalmaya neden
olabilecegi belirtilmistir.

4. Hemodiyaliz Hastalarinda Egzersiz Engelleri

Kronik hastaliklarda ortak risk faktorlerinden biri olan fiziksel eylem-
sizlik, dlinya ¢apinda 6liime sebep olan risk faktorleri arasinda dordiincii
stradadir (Diinyada 6liimlerin %6°s1). Ulkemizde de, tiim sebeplere bag-
I1 6limlerin %15’inden sorumludur. (Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi,
2014). Egzersiz lipid seviyesi ve kan glukozuyla birlikte kardiyovaskiiler
fonksiyonun gelistirilmesi yoluyla birgok metabolik hastaligin engellen-
mesinde ve tedavisinde kilit elemandir. Kastan salinan ve miyokin olarak
adlandirilan gesitli sitokinlerin egzersizin sistemik diizeydeki etkilerinde
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arabuluculuk yaptig1 diistiniilmektedir (Huh vd., 2015). Myokinlerin kas
biiylimesini ve hipertrofiyi uyarmakta, yag oksidasyonunu artirmakta, in-
stlin duyarliligini arttirmakta ve antiinflamatuar aktiviteyi indiiklemekte-
dir (Lee vd., 2013). Egzersizin viicuda yararl olabilmesi i¢in fizyolojik
temellere desteklenmesi gerekmektedir. Egzersizin organizmaya etmeni
akut ve kronik olmak tizere iki sekildedir. Akut, yani tek bir kez egzersiz
periyodunu takiben; kronik ise tekrarlayan egzersiz periyotlar1 sonucunda
organizmada olusan degisikliklerdir (kilo degisimi, kan basinci kontrolii,
insiiliin direncinin azalmasi vb.). Diizenli uygulanan orta dereceli egzersiz,
akut egzersizde olusan kas iskelet sistemi ve diger dokulardaki hasara karsi
cok daha yararhidir. (Civan vd., 2018). Diizenli fiziksel aktivite/egzersiz
saglikli yaglanma i¢in 6nemlidir ve kronik hastaliklarin tedavisinde de fay-
dalidir (Costa vd., 2018).

Gelismis fiziksel kapasite, KBY’ e dahil olmak tizere kronik hasta-
liklarin kontroliine daha fazla etkili olmaktadir (Pei vd., 2019). Cury ve
arkadaglar1 (2010) diyaliz, saglikli ve transplantasyon bireyler arasinda
yaptiklari ¢alismada, diyaliz hastalarinin fonksiyonel kapasitelerinin sag-
likl1 bireylerden daha az oldugunu, “Yiiriime Testinde” daha az performans
gosterdiklerini ve daha diistik yol yiiriidiiklerini saptamslardir. Hemodiya-
lize giren hastalarin ¢ogu egzersiz hakkinda olumlu bir algiya sahip olsa
da, cogu egzersiz yapmamaktadir (Foy, 2021). Diyaliz hastalarinin séz
konusu diisiik fiziksel aktivite seviyeleri sadece hastaligin bagli oldugu
psikolojik (emosyonel) ve fizyolojik yiikten degil ayn1 zamanda hastalarin
egzersiz yapamamalarina sebep olan bircok engellerden dolay1 oldugunu
vurgulanmaktadir (Zheng vd., 2010). Egzersize yonelik negatif tutumlar,
hastaligin boyutunun yeterli olarak anlagilamamasi, yorgunluk, giivenlik
problemleri, motivasyon eksikligi, agr1 ve dispne gibi semptomlar, DM,
anemi, koroner arter hastalig1 ve kronik kalp yetersizligi gibi komorbidite
durumlar, egzersiz ile iligkili agri, susuzluk yorgunluk ve arteriyovendz
fistiil yaralanma korkusunana benzer faktorler egzersiz engellerine katkida
bulunmaktadir (Foy, 2021; O’Connor vd., 2014). Hastalar ayrica, diyaliz
giinlerinde zaman eksikligi, fiziksel aktivite i¢in uygun yerlerin olmamasi,
spor salonlariin veya fitness tesislerinin kullanimiyla iligkili maliyetler
ve toplu tasimaya erigim eksikligi gibi durumlar1 egzersiz icin engel ola-
rak belirtmislerdir (Moorman vd., 2019). Delgado ve Johansen (2012) 100
hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastanin fiziksel aktiviteye karsi olan go-
rusleri ve fiziksel aktivite uygulama engellerini belirlemek amaciyla yap-
tiklar1 calismada, hastalarin %98’1 sedanter yasam tarzinin saglik konusun-
da bir risk tasidigina kesinlikle katildiklarini ve fiziksel aktivitenin uygu-
lanmasinin saglik i¢in yararlar1 oldugunu kabul ettiklerini belirtmislerdir.
Hasta grubunun %92°si egzersize katilmak icin bir veya birden fazla engel
oldugunu bildirmistir. Diyaliz zamaninda (%67) ve diyaliz olmayan za-
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manda nefes darlig1 (%48), yorgunluk (%47), motivasyon eksikligi (%42)
hastalarin en ¢ok bildirdikleri engeller i¢indedir. Diyaliz hastalarinin fizik-
sel aktivitesinin diyaliz zamaninda diyaliz olmayan zamana gore %17 daha
az olmaktadir (Avesani vd., 2012).

r l Fiziksel aktivite \

— Fiziksel aktivite —

indiiklenen anabolik
\ uyaran
Uremi 1 Néromiskiler fonksiyon /
inflamasyon —)
s l Kas kitlesi ve glg

Malniitrisyon

l Kardiovaskiiler uygunluk

Sekil 9. Fiziksel islevsellikte Azalma ve Fiziksel Aktivitede Azalma Déngiisii
(Zelle vd., 2017)

Regolisti ve ark. (2018), Italya’daki 16 hemodiyaliz {initesindeki 608
hemodiyaliz hastas1 arasinda algilanan egzersiz engelleri ve egzersize ilis-
kin tutumlarini incelemislerdir. Hastalar, yorgunluk (%64), agr1 (%27), mo-
tivasyon eksikligi (%41), cok fazla tibbi sorun yasama hissi (%29), iizlintii
(%29), caresiz hissetme (%28) ve incinme korkusu (%28) gibi egzersize
karst gesitli engeller bildirmislerdir. Moorman ve ark. (2019) egzersizin
algilanan yararlarini ve engellerini incelemek icin 423 diyaliz hastasi ara-
sinda bir anket ylriitmiistiir. Hastalarin ¢ogunlugu (%74) egzersizin ken-
dileri i¢in faydali olacagina inanmakta, artan enerji ve kuvvetin egzersizin
yararlart oldugunu belirtirken, katilimcilarin sadece %25’ zorlanmadan
egzersiz yapabildigini bildirmistir. Hastalarin bildirdigi énemli engeller,
¢ok yorgun hissetme (%55), nefes darligi (%50) ve cok zayif hissetmedir
(%49).

Hemodiyaliz hastalar1 da dahil olmak iizere KBY’li hastalar i¢in mev-
cut kilavuzlara gore, fiziksel aktivite kontrendike degildir, aksine faydali-
dir (Milam, 2016). Hemodiyaliz hastalari, zorunlu sedanter yasama karsi
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koymak zorundadir. Yoksa bu durum daha diisiik fiziksel aktivite seviye-
leri, daha diisiik fiziksel performans ile sonuglanacaktir (Matsuzawa ve
Roshanravan, 2018). BASES KBY’li kisiler i¢in kontrollii egzersiz i¢in
birkag ek dnlemin dikkate alinmasini1 6nermektedir. Bunlar:

* Glikoz seviyeleri >250mgdL veya <100mgdL ise egzersiz ertelen-
meli,

* Hipoglisemiye yatkin hastalar, periferik kan sekerini egzersiz dnce-
si, siras1 ve sonrasinda kontrol etmeli ve yiliksek glisemik indeksli bir ara
6giin hazir bulundurmali,

* Hastalar alt bacaklarda olagandisi sislik, kizariklik ve agr gibi derin
ven trombozu semptomlar1 yasarsa egzersiz ertelemeli veya durdurmali,

* Acik yaralar1 ve iyi iyilesmeyen yaralari olan kisiler, yaralar tama-
men iyilesene kadar yiizme havuzlarindan ve agirlik kaldirmaktan kagin-
mali,

* Hastalara, 6zellikle kuvvet antrenmani programlari sirasinda bir val-
salva manevrasi tepkisini ortaya ¢ikarmaktan nasil kaginacaklar1 gosteril-
meli,

» Hastalarda bas donmesi, siddetli bas agrisi veya dalgali kalp hizi
veya kan basinci tepkileri varsa egzersizi ertelemeli/durdurmali,

* Egzersiz-ilag etkilesimleri hakkinda bir nefrologa danigilmali ve dii-
zenli olarak egzersiz yapan hastalar, diyaliz ve egzersiz sonrasinda siirekli
olarak hipotansif ataklar ve semptomlar yasiyorsa ila¢ dozlarini gbzden
gegirilmeli,

» Hemodiyaliz hastalar1 i¢in fiziksel fonksiyon degerlendirmesi ideal
olarak hafta sonu veya diyaliz olmayan giinlerde yapilmali, hemodiyaliz-
den hemen once veya sonra yapilmamali,

» Fistiillii kol, fistiil iyilestigi ve kisi diyaliz makinesine bagli olmadigi
stirece ¢alistirilmalidir.

Hemodiyaliz hastalarii egzersiz yapmak amaciyla tesvik etmede
bazi taktiklerin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu taktikler; birey-
lerin saglik durumu ve yasam diizenini goz oniine alarak egzersizin po-
tansiyel yararlar1 konusunda hastalarin bilgilendirilmesi, hastalarin sevdigi
ve yasam diizenine uygun aktivitelerin secilmesi, bireye 6zgii uygun ve
gerceklestirilebilir amaglarin belirtilmesi, olabilecek zorluklar i¢in ¢dziim
Onerilerinin goriisiilmesi ve eylem planlarinin uygulanmasi, gelismelerin
gozlemlenmesi ve kaydedilmesidir (Lumsdon, 2014).
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4. Hemodiyaliz Hastalarinda Egzersiz Engellerinde Hemsirenin
Rolii

Aktivitesiz yasam, tim diinyada ve iilkemizde giderek artan bir boyu-
ta yiikselmistir. Aktivitesiz yasamin sebep oldugu ruhsal ve bedensel prob-
lemlerin kaygi verici diizeyde oldugu otoriteler tarafinca kabul edilmek-
tedir (Akyol, 2008). Diizenli fiziksel aktivite, birey ve toplum sagligmin
iyilestirilmesinde, bircok kronik hastaligin sekonder ve primer korumasin-
da ve erken Oliimlerin engellenmesinde énemli rol oynamaktadir (Tungay
ve Yeldan, 2013). Fiziksel aktivitesizlik, insan sagligini1 olumsuz etkiledigi
sebebiyle toplumsal ve bireysel saglik harcamalarini da arttirmaktadir. Bi-
reylerin sagligimin ve dolayisiyla toplum saghginin, fiziksel aktivite alig-
kanlhig1 gibi diisiik maliyetli, eglenceli ve yiiksek verimli bir aktivite ile
korunmasi, saglik harcamalarmin azaltilmasinda etkili bir metod olarak
kullanilmaktadir (Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi, 2014).

Diyaliz tedavisi goren hastalar saglikli sedanter bireyler ile karsilasti-
rildiginda gligstizdiirler ve giigsiizliik bu hastalarinin fiziksel fonksiyonu-
nu 6nemli derecede etkilemektedir. (Orcy vd., 2012). Fiziksel aktivitenin
bu problemleri durdurma veya diizeltmede dnemli koprii gorevi listlendigi
kabul edilmektedir (Foy, 2021; Tas ve Akyol, 2019). KBY hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili yayinlanan kilavuzda, tiim diyaliz has-
talarinin kardiyovaskiiler saglig1 ve toleransi ile uyumlu, haftada 5 kez en
az 30 dakikay1 hedefleyen bir egzersiz programi yapilmasini énermektedir
(Taler vd., 2013). “Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligir Sonuglart Kali-
te Girisimi Kilavuzlar1 (The National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative Guidelines)”, diyaliz personelinin diizenli ola-
rak fiziksel aktiviteyi ve fiziksel islevi degerlendirmesini ve hemodiyaliz
hastalarinda rutin bakimin bir pargasi olarak diizenli egzersize katilimi tes-
vik etmesini tavsiye etmektedir (Daugirdas vd., 2015).

Diyaliz hastalar igin egzersizin bir¢ok yararlar1 gbz 6niine alindigin-
da, bu alanda calisan saglik ¢alisanlarinin bu durumda ihmalkar oldukla-
11 ve gerekli 6zeni gosteremediklerini belirtilmektedir (Lumsdon, 2014).
Regolisti ve ark. (2018), Italya’daki 16 hemodiyaliz iinitesindeki 330
saglik personeli arasinda algilanan fiziksel aktivite engellerini ve fiziksel
aktiviteye iliskin tutumlarmi inceledikleri ¢alismada, saglik personelinin
%99.4’1i sedanter yasam tarzi risklerinin farkinda oldugunu ve %96.7’si
diyaliz hastalarinda fiziksel aktivitenin potansiyel faydalarma katildigim
bildirmistir. Ancak saglik personelinin ¢ogunlugu (%54.6) hastalariyla
fiziksel aktiviteyi tartisacak zamanlari olmadigimi ve %61.2’si egzersize
katilimin diger tibbi konulara gore hastalar i¢in daha diisiik bir 6ncelik
oldugunu ifade etmistir. Ayrica, saglik personelinin %50.3’1 yeterli da-
nismanlik saglama yeteneklerinden emin olmadigimi ve %48,8’1 fiziksel
aktiviteye katilimlaryla ilgili olarak hastalardan geri bildirim almakla
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ilgilenmediklerini bildirmistir (Regolisti vd., 2018). Silva ve ark. (2015)
yar1 yapilandirilmig anket yoluyla Brezilya’da 49 nefrolog arasinda intra-
diyalitik donemde terapotik egzersiz bilgilerini degerlendirdigi ¢aligmada,
nefrologlarm %81.6’s1 intradiyalitik egzersizin 6nemli olduguna inanirken,
nefrologlarin ¢ogunlugu (%53.0) hemodiyaliz sirasinda egzersizi dnerme-
digini bildirmistir (Silva vd., 2015). Hastalar, higbir saglik personelinin
egzersiz yaparken kendisine fiziksel veya duygusal olarak nasil hissettigini
sormadigini ve zaman zaman bir odadan digerine basit bir sekilde yiiriime-
nin kalp atis hizinda belirgin yiikselmelere ve yorgunluga neden oldugunu
ifade etmislerdir. Ayrica, birgok egzersiz ¢aligmasinin, klinik ortamlarda
yapilmasina ragmen, hemodiyaliz hastalar1 evde egzersiz yapmayi tercih
edebileceklerini belirtmislerdir (Jefferson, 2019).

Egzersizin diyaliz hastalar1 i¢in bircok yarar1 dikkate alindiginda,
saglik personellerinin diyaliz hastalarini diizenli egzersiz yapmaya kati-
limlarint saglamak, rehberlik yapmak ve tesvik etmek gibi yiikiimliiliik-
leri bulunmaktadir (Zheng vd., 2010). Hemodiyaliz hastalarinin fiziksel
aktivitelerini ylikseltmek ve egzersiz yapmaya katillimlarin tesvik etmek
rehabilitasyonun onemli bir parcasidir. “Yasam Segenekleri Rehabilitas-
yon Danisma Konseyi”, diyaliz hastalar1 i¢in egzersizi degerlendirmenin
Oonemini vurgulamis ve rehabilitasyonda 5 c¢ekirdek ilkesini, egitim (edu-
cation), hizmet (employment), degerlendirme (evaluation) tesvik (encou-
ragement) ve egzersiz (exercise) olarak tanimlamistir (Lumsdon, 2014).

Diyaliz hastalarmin egzersize desteklenmemesinin sebebi yalniz he-
modiyaliz personelinden degil ayni zamanda hemodiyaliz hastalarinin
egzersiz yapmamalariin sebebini ortaya ¢ikaramamaktan da kaynaklan-
maktadir. Hemodiyaliz hastalarinin egzersiz konusunda yarar/engel algisi-
nin degerlendirilmesi gerekmektedir. Algilanan faydalar, belirli bir saglik
davranigina kalkismayla iliskilendirilen bireylerin potansiyel kazanglar
(6rnegin fitness artisi) ve egzersizle ilgili pozirif sonuglar hakkindaki fi-
kirleri olarak tanimlanmakta iken, algilanan egzersiz engelleri, egzersize
katilmay1 engelleyen, kisilerin potansiyel engelleri (6rnegin kisith zaman)
ve olas1 negatif etmenler hakkindaki fikirleri olarak tanimlanmaktadir (Da-
rawad vd., 2013). Fiziksel aktivite i¢in yayinlanan kilavuzlar, fiziksel ak-
tivite hedefleri ve rutinlerinin, hastalarin ihtiyaclarimi karsilamak amaciyla
birgok yonden degistirilebilecegini vurgulamaktadir. Saglik calisanlari,
diizenli olarak aktiviteyi irdeleyerek ve hastalar1 egzersize yonlendirerek
hastalarda fiziksel aktivitenin istenmesinde ve siirdiiriilmesinde 6nemli
roller oynayabilmektedir. Hemsireler aktivite kontrendikasyonlarin deger-
lendirilmesi ile birlikte hasta algilari ve tercihleri, siklik, yogunluk, zaman
ve tiir agisindan uygun aktivite dozlarinin belirlenmesinde merkezi bir rol
oynamaktadir (Foy, 2021).
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EPIDEMiYOLOJIi

Urotelyal karsinomlar (UC), gelismis iilkelerde en sik gériilen altinci
timordir (Siegel, Miller, Fuchs, & Jemal, 2021). Alt (mesane ve {iretra)
ve/veya Ust (pyelokaliksiyel bosluklar ve iireter) iiriner traktta yer alabi-
lirler. Mesane tiimorleri iirotelyal kanserlerin %90-95’ini olusturur ve en
sik goriilen iiriner sistem maligniteleridir (Rouprét, Babjuk, Burger, Ca-
poun, et al., 2021). Ust iiriner trakt iirotelyal kanserleri (UTUC) nadirdir
ve UC’lerin sadece %5-10"unu olusturur ve Batr iilkelerinde tahmini yillik
insidans 100.000 kisi basina neredeyse iki vakadir (Siegel et al., 2021). Pi-
yelokaliksiyel tiimdrler lireter timorlerinden yaklasik iki kat daha siktir ve
multifokal tiimorler vakalarin yaklagik %10-20’sinde bulunur (Green et al.,
2013). Beraberinde st liriner trakt karsinoma in situ (CIS) goriilme siklig
%11 ile 36 arasinda degismektedir (Soria et al., 2017). Ureter tiimorleri
vakalarm %70’inde distal tireterde, %25’inde orta tireterde ve %5’ inde ise
uist tireterde bulunur (Kallidonis & Liatsikos, 2021). Vakalarin %17 sin-
de es zamanli mesane kanseri mevcuttur (Cosentino et al., 2013). Muhte-
mel genetik ve epigenetik faktorler nedeniyle, Asyali hastalar diger etnik
gruplara kiyasla daha ileri ve daha yliksek dereceli hastalik gdstermektedir
(Soria et al., 2017). Baslangi¢ tiimor derecesine bagli olarak degismekle
birlikte, UTUC tedavisi sonrasinda niiks, hastalarinin %22-47’sinde mesa-
nede, %2-5’inde ise kars taraf {ist traktta meydana gelir.

Elli aylik takipli cok merkezli bir kohort ¢aligmasinda (n = 402), non-
papiller mesane tiimorii nedeniyle transiiretral rezeksiyon uygulanan ve
intravezikal BCG alan kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarda
(NMIBC) %7.5’luk bir UTUC insidanst gosterilmistir (Nishiyama et al.,
2018). Kasa invaze mesane kanserinde (MIBC) ise hastalarin %3-5’inde
radikal sistektomiyi takiben metakron UTUC gelistigi bulunmustur (San-
derson & Rouprét, 2007).

UTUC ile bagvuran hastalarin yaklasik iicte ikisi tan1 aninda invaziv
hastaliga sahiptir, kasa invaziv mesane tiimorlerinde ise bu oran %15-
25°dir. Bu muhtemelen st traktta muskularis propria tabakasinin olmama-
sindan kaynaklanmaktadir ve bu nedenle tiimdrlerin daha erken donemler-
de ileri evrelere ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Hastalarin yaklasik %9°u
metastaz ile bagvurur (Soria et al., 2017). Ust iiriner sistem UC’leri 70-90
yaslarindaki bireylerde en yiiksek insidansa sahiptir ve erkeklerde iki kat
daha siktir (Kallidonis & Liatsikos, 2021; Rouprét, Babjuk, Burger, Com-
pérat, et al., 2021).

UTUC’un genomik karakterizasyonu mesane rekiirrens riski hakkinda
bilgi saglar ve Lynch sendromu ile iligkili tiimorleri tanimlayabilir (Kal-
lidonis & Liatsikos, 2021). Lynch ile iliskili UTUC’da yapilan immiino-
histokimyasal analizlerde, numunelerin %98’inde hastaliga yatkin MMR
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(mismatch repair) gen mutasyonuna karsilik gelen protein ekspresyonu
kayb1 gosterilmistir. Tiimorlerin cogunlugu MSH2 mutasyon tastyicilarin-
da gelisir. Lynch sendromu i¢in yiiksek risk altinda olan hastalar, hasta ve
aile danigmanligi i¢in DNA dizilimine tabi tutulmalidir. Lynch sendromu-
nu tanimlayan DNA MMR genlerindeki germline mutasyonlari, UTUC’lu
hastalarin %9’unda, UTUC’u Lynch sendromuna baglayan mesane kan-
serli hastalarm ise %1’inde bulunur (Ju et al., 2018).

RiSK FAKTORLERI

Sigara ve aristolochic asit, UTUC’un gelisiminde rol oynayan g¢ev-
resel faktorler arasinda sayilabilir. Tiitiin maruziyeti, UTUC gelisiminde-
ki goreceli riski 2.5’dan 7.0’ye yiikseltir (Kallidonis & Liatsikos, 2021).
Tayvan’da, igme suyunda arsenik varligi gegici olarak UTUC ile iligki-
lendirilmigtir. Aristolochia bitkileri tarafindan iiretilen bir nitrofenantren
karboksilik asit olan aristolochic asit, tiriner sistem tizerinde bir¢ok etki
gosterir. Aristolochic asit mesane kanseri, renal hiicreli karsinom, hepa-
toseliiler karsinom ve intrahepatik kolanjiokarsinom ile iligkilendirilmis-
tir. Aristolochia bitkileri diinya ¢apinda, 6zellikle Cin ve Tayvan’da kul-
lanilmaktadir. Bununla birlikte, aristolochic aside maruz kalan bireylerin
%10’undan daha azinda UTUC gelisir. Caligmalarda aristolochic asitle
iligkili UTUC’un kadinlarda daha yaygin oldugu ancak bu hastalarin ayni
durumdaki erkeklere gore daha iyi bir prognoza sahip oldugu gosterilmistir
(Cosyns, 2003; Xiong et al., 2018).

Alkol tiiketimi UTUC gelisimi ile iligkilidir. Hi¢ igmeyenlere kiyasla,
UTUC igin risk esigi > 15 g/giin alkol alim1 oldugu gdsterilmistir (Zaitsu,
Kawachi, Takeuchi, & Kobayashi, 2017). Ust iiriner sistem iirotelyal kan-
serleri ile mesane iirotelyal kanserleri bazi risk faktorlerini ve tanimlanmis
molekiiler yolaklar1 paylasabilir. Simdiye kadar, iki UTUC’e 6zgii poli-
morfizm bildirilmistir. Mesane kanseri 0ykiisii, daha ytiksek UTUC riski
ile iligkilidir. Radikal sistektomiden once lireteral stent uygulanan hastalar,
iist sistem rekiirrensi agisindan daha yiiksek risk altindadir (Kiss et al.,
2017).

HiSTOLOJI

Ust iiriner trakt tiimorleri hemen hemen her zaman iirotelyal karsinom-
lardir ve piir non-lirotelyal histoloji nadirdir. Bununla birlikte, varyant his-
tolojiler UTUC lerin yaklasik %25 inde mevcuttur (Kallidonis & Liatsikos,
2021). Uriner traktin piir skuamoz hiicreli karsinomunun genellikle kronik
enflamatuar hastaliklar ve trolitiyazis kaynakli enfeksiyonlarla iliskili ol-
dugu varsayilmaktadir. Varyant histolojiye sahip iist iiriner trakt {irotelyal
kanserleri yiiksek derecelidir ve piir UC ile karsilastirildiginda daha kotii bir
prognoza sahiptir. Nadir goriilen diger varyantlar arasinda sarkomatoid ve
inverted growth iirotelyal kanserler sayilabilir (Zamboni et al., 2019).
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EVRELEME ve SINIFLANDIRMA

UTUC ve mesane karsinomunun siniflandirilmas1 ve morfolojisi
benzerdir. Bununla birlikte, non-invaziv papiller tiimoérler (diisiik malign
potansiyelli papiller iirotelyal tiimorler ve diisiik/yiiksek dereceli papiller
UC), flat lezyonlar (karsinoma in situ) ve invaziv karsinomlar arasinda ay-
rim yapmak miimkiin degildir. Bu durum, ¢ogunlukla, patolojik evreleme
icin gerekli olan derin dokuyu icermeyen biyopsi drneklerinin boyutundan
kaynaklanmaktadir (Rouprét, Babjuk, Burger, Compérat, et al., 2021). Ti-
mor, nod, metastaz (TNM) siniflandirma ve evreleme sistemi en yaygin
kullanilanidir ve Tablo 1’de gdsterilmistir (Brierley, Gospodarowicz, &
Wittekind, 2016; Paner et al., 2018). Bolgesel lenf nodlari, renal pelvis
ve st treter tlimorleri i¢in hiler ve retroperitoneal lenf nodlarimi, orta ve
distal iireter tiimorleri icin ise intrapelvik lenf nodlarimi kapsamaktadir.
Lateralite N siniflandirmasini etkilemez. American Joint Committee on
Cancer (AJCC) evreleme sistemi de kullanilabilir. Bu iki evreleme siste-
minin farkliliklar1 ve benzerlikleri Tablo 2’de sunulmustur (Kallidonis &
Liatsikos, 2021).

Tablo 1. Ust iiriner trakt iirotelyal karsinomanin 2017 TNM simiflandirmast

T - Primer Tiimor

TX | Primer timor degerlendirilemez

TO | Primer timdr kanit1 yok

Ta | Non-invazif papiller karsinom

Tis | Karsinoma in situ

T1 | Timor subepitelyal bag dokusuna invaze

T2 | Timor muskularise invaze

T3 | (Renal pelvis) Tiimdr muskularisin 6tesine peripelvik yag veya renal
parankime invaze

(Ureter) Tiimor muskularisin dtesine periiireterik yaga invaze

T4 | Timor komsu organlara veya bobrek yoluyla perinefrik yaga invaze
N - Bolgesel Lenf Nodlar1

NX | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | En biiylik boyutu 2 cm veya daha kiiciik tek bir lenf nodunda metastaz
N2 |2 cm’den biiyiik tek bir lenf nodunda veya multipl lenf nodlarinda
metastaz

M - Uzak Metastaz

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz

TNM = Tiimor, Nod, Metastaz.
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Tablo 2. TNM sistemiyle birlikte AJCC evreleme sistemi

AJCC EVRELEME SISTEMI TNM SINIFLANDIRMA SISTEMI
0 TO

I Ta, Tis, T1, NO, MO

11 T2, NO, M0

11 T3, NO, MO

I\% T4 veya T, N+, M+

AJCC = American Joint Committee on Cancer; TNM = Tiimor, Nod,
Metastaz.

TANI
Semptomlar

UTUC tanisi insidental veya semptomlarla iliskili olabilir. En sik gorii-
len semptom makroskobik veya mikroskobik hematiiridir (%70-80). Piht1
veya tiimor dokusu obstruksiyonuna bagli veya daha az siklikla lokal bii-
yliimeye bagl yan agris1 yaklasik olgularin %20-32’sinde goriiliir. UTUC
ile iligkili sistemik semptomlar (anoreksi, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk,
ates, gece terlemesi veya Oksiiriik) daha kotii bir prognoz ile iligkilidir ve
metastazlari isaret edebilir (Raman et al., 2011).

Goriintiileme

Bilgisayarli tomografi (BT) iirografi, mevcut goriintilleme teknikleri
arasinda en yiiksek tanisal dogruluga sahip olanidir. BT tirografinin UTUC
igin sensitivitesinin %92 (CI: 0.85-0.96) ve spesifitesinin ise %95 (CI:
0.88-0.98) oldugu gosterilmistir. Kitle etkisi veya lirotelyal kalinlagmasi
olmayan epitelyal “flat lezyonlar” genellikle BT ile goriilemez (Janisch et
al., 2020).

Manyetik rezonans (MR) iirografi, genellikle radyasyon veya iyot-
lu kontrast madde kontrendikasyonu nedeniyle BT iirografi ¢ekilemeyen
hastalarda endikedir. MR iirografisinin duyarliligi, < 2 cm tiimorler igin
kontrast enjeksiyonundan sonra %75’tir. UTUC tanis1 ve evrelemesi i¢in
BT iirografi, MR {iirografiye gore daha sensitif ve spesifiktir (Takahashi et
al., 2010).

Sistoskopi

Uretrosistokopi, eslik eden mesane kanserini dislamak i¢in UTUC tes-
hisinin ayrilmaz bir par¢asidir (Cosentino et al., 2013; Soria et al., 2017).
Ust iiriner sistem tiimorleri siklikla mesane kanseri ile iliskili oldugundan
sistoskopi her zaman yapilmalidir (Kallidonis & Liatsikos, 2021).
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Sitoloji

Mesane sistoskopisi normal olan, mesane ve prostatik iiretrada karsi-
noma in situ olmayan hastalarda anormal sitoloji yiiksek dereceli UTUC’u
gosterebilir. Sitoloji, UTUC i¢in mesane tiimorlerinden daha az hassastir
ve etkilenen iist trakt i¢in segici olarak yapilmalidir. Ureter kateteri ile idrar
toplanmasi veya iireterin yikanmasi en dogru sitolojik sonuclar1 saglayabi-
lir (Kallidonis & Liatsikos, 2021). Retrograd tireteropiyelografi UTUC  leri
tespit etmek i¢in bir segenek olmaya devam etmektedir (Rouprét, Babjuk,
Burger, Compérat, et al., 2021).

Tanisal iireteroskopi

Fleksibl iireteroskopi (URS), iireter, renal pelvisi viziialize etmek ve
stpheli lezyonlardan biyopsi almak i¢in kullanilir. Timdriin varligi, gorii-
niimii, bilylikligii ve biyopsiler ile vakalarin %90’ 1mdan fazlasinda tiimo-
riin derecesi URS kullanilarak belirlenebilir. Tan1 biyopsisinde undergra-
ding olugabileceginden bobrek koruyucu tedavi segilen hastalarda yogun
takip gereklidir. Ureteroskopi ayrica in situ sitoloji igin segici iireteral or-
neklemeyi kolaylastirir. Ureteroskopik biyopsi ile evrelendirme yapilmasi
yanlistir. Ureteroskopik biyopsi derecesi, hidronefroz gibi goriintiileme
bulgular1 ve idrar sitolojisi sonuglarinin beraber degerlendirilmesi radikal
nefroiireterektomi (RNU) veya bobrek koruyucu tedavi se¢iminde yardim-
c1 olabilir. Bazi ¢aligmalar, ameliyat 6ncesi tanisal URS uygulanan hasta-
larda RNU sonrasi intravezikal niikks oraninin daha yiiksek oldugunu 6ne
siirse de (Marchioni et al., 2017), bir ¢aligmada iligkili olmadig: bildiril-
mistir (Lee et al., 2018).

Uzak metastazlar

Kiiratif amach herhangi bir tedaviden 6nce, uzak metastazlar digla-
mak ¢ok dnemlidir. Bilgisayarli tomografi, akciger ve abdominal metastaz
evrelemesi i¢in tercih edilen tani teknigidir (Janisch et al., 2020). Nodal
metastazin saptanmasi i¢in '*F-Florodeokslukoz pozitron emisyon tomog-
rafisi/bilgisayarli tomografi (FDG-PET/BT) kullanimu ile ilgili umut verici
sensitivite ve spesifite oranlari bildirilmistir (sirastyla %82 ve %84). FDG-
PET/BT’de siipheli lenf nodlar1 daha kotii rekiirrensiz sagkalim sonuglari
ile iligkilidir (Voskuilen et al., 2020).

PROGNOZ
Prognostik faktorler

Kas tabakasina invaze iist Uriner trakt UC’leri genellikle ¢ok kotii
prognoza sahiptir. UTUC ig¢in 5 yillik spesifik sagkalim pT2/pT3’de
%50’nin altinda ve pT4’de ise %10’un altindadir (Roupret et al., 2013).
Hastalar i¢in en uygun lokal tedaviyi (radikal ve konservatif) belirlemek
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ve perioperatif sistemik tedaviyi tartigmak i¢in risk siniflandirmasinda kul-
lanilabilen bir¢ok prognostik faktor tanimlanmistir.

Hastayla ilgili faktérler: RNU sirasindaki ileri yas, kansere 6zgii sag-
kalimin azalmasi (CSS) ile bagimsiz olarak iliskilidir. Cinsiyetin UTUC
prognozu iizerinde higbir etkisi yoktur (Lughezzani et al., 2012). Tan1 sira-
sinda sigara igen kisilerde, RNU sonras1 hastalik rekiirrensi, mortalite riski
ve mesane i¢inde niiks orani daha yiiksektir. Tiitlin tiiketimi ile prognoz
arasinda yakin bir iliski vardir (Rink et al., 2013). Invaziv timériin tanist
ile ¢ikarilmasi arasindaki gecikme, hastaligin ilerleme riskini artirabilir.
RNU karari verildiginde, prosediir miimkiinse on iki hafta i¢cinde yapilma-
lidir. Daha yiiksek bir Amerikan Anestezistler Dernegi puani ve diistik per-
formans durumu RNU’dan sonra daha kotii CSS saglar. Obezite ve yiiksek
viicut kitle indeksi, yiiksek notrofil-lenfosit orani, diisiik albumin, yiiksek
C-reaktif protein ya da modifiye Glasgow skoru, yiiksek De Ritis (AST/
ALT) orani, bobrek fonksiyon degisiklikleri ve yiiksek fibrinojen olumsuz
onkolojik sonuglarla iligkilidir (Mori et al., 2020).

Tiimorle iliskili faktorler: Ana prognostik faktorler timor evresi ve
derecesidir (Lughezzani et al., 2012). Ureter ve/veya multifokal tiimérleri
olan hastalar, renal pelvis tiimorleri olan hastalardan daha kétii bir progno-
za sahip gorlinmektedir (Kallidonis & Liatsikos, 2021). Hidronefroz, iler-
lemis hastalik ve kotii onkolojik sonuglarla iligkilidir. Metastatik olmayan
UTUC hastalarinda > pT2 olma riskini tanimlamada 2 cm’lik bir cut-off
degerin kullanigli oldugu gosterilmistir. Patolojik varyantlar daha kotii kan-
sere 0zgli ve genel sagkalim (OS) ile iligkilidir. Mikropapiller, skuaméz ve
sarkomatoid varyantlar lokal ileri hastalik ve daha kotii sonuglarla iligkili-
dir. Nodal metastazi olan hastalarin ameliyat sonrasi sagkalimlari ¢ok ko-
tiidiir. Lenf nodu yogunlugu (cut-off %30) ve ekstranodal ekstensiyon, N+
UTUC’de sagkalim sonuglarmin gii¢lii belirleyicileridir (Pelcovits et al.,
2020). RNU sirasinda yapilan lenf nodu diseksiyonu (LND), kiiratif rolii
tartismali olmasina ragmen optimal tiimdr evrelemesine izin verir. Lenfo-
vaskiiler invazyon (LVI) UTUC’lerin yaklasik %20’sinde bulunur ve sag-
kalimin bagimsiz bir belirleyicisidir. Pozitif yumusak doku cerrahi marjini,
RNU sonras1 daha yiiksek bir hastalik niiksii ile iliskilidir. Patologlar tireter
kesisi, mesane cuff’1 ve tiimor ¢evresinde pozitif cerrahi sinirlar aramali
ve rapor etmelidir. Ayrica genis timor nekrozu (timor alaninin > %10s1)
RNU gegiren hastalarda bagimsiz bir prognostik prediktordir. UTUC deki
sesil biiylime paterni, eslik eden CIS ve mesane CIS Oykiisii daha kétii so-
nuglarla iligkilidir (Rouprét, Babjuk, Burger, Capoun, et al., 2021).

Risk smiflandirmasi

UTUC’de tiimdr evresinin klinik olarak degerlendirilmesi zor oldu-
gundan, bobrek koruyucu tedaviden faydalanma olasiligi daha yiiksek
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olan veya radikal olarak tedavi edilmesi gereken hastalari tanimlamak i¢in
diisiik ve yiiksek progresyon riskine smiflandirma yapilmasi faydalidir
(Kallidonis & Liatsikos, 2021; Seisen, Colin, & Roupret, 2015). European
Association of Urology (EAU) 2021 kilavuzlarinda tanimlanan risk smif-
landirmasi Figiir 1°de sunulmustur.

Figiir 1. Non-metastatik UTUC 'un risk siniflandirmasi (Rouprét, Babjuk, Burger,
Capoun, et al., 2021).

'

Diisuk-risk UTUC Yiiksek-risk UTUC
(Asagidaki tim faktorler mevecut olmalidir.) (Asagidaki faktorlerden herhangi biri mevcut olmalidir.)
« Unifokal hastalik « Multifokal hastalik
* TUmor boyutu < 2 cm * Timér boyutu > 2 cm
- Ylksek derece sitoloji olmamasi - Yiiksek derece sitoloji
« Dusuk derece URS biyopsi « Yuksek derece URS biyopsi
» BT’de non-invaziv gorinis « BT'de lokal invazyon
« Hidronefroz
« Yiiksek dereceli mesane kanseri icin
onceki radikal sistektomi
« Varyant histoloji

UTUC = Ust tiriner trakt iirotelyal karsinomunun; BT = Bilgisayarli
tomografi; URS = Ureteroskopi

Mesane rekiirrensi

Mesane niiksii riskinin artmasi i¢in li¢ prediktdr kategorisi tanimlan-
migtir:

1. Hastaya ozgii faktorler: Erkek cinsiyet, onceki mesane kanseri,
sigara ve ameliyat dncesi kronik bobrek hastaligi.

2. Tiimore 6zgii faktorler: Pozitif preoperatif idrar sitolojisi, timor
derecesi, lireter lokalizasyonu, multifokalite, tiimdr ¢api, invaziv pT evre-
si ve nekroz.

3. Tedaviye o6zgii faktorler: Laparoskopik yaklasim, ekstravezikal
mesane cuff ¢ikarilmasi ve pozitif cerrahi marjin.

Ek olarak, tanisal URS kullanimi, RNU sonrasi mesane niiksti gelis-
me riski ile iliskilendirilmistir (Marchioni et al., 2017). Non-metastatik
UTUC de tanisal/terapétik tireteroskopi sonrasinda uygulanacak tek doz int-
ravezikal kemoterapinin, RNU sonrasi kullanimina benzer sekilde intravezi-
kal niiks oranmi diistirdiigii 6ne siiriilmiistiir (Seisen, Granger, et al., 2015).
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TEDAVI
Lokalize non-metastatik hastahk

Bobrek koruyucu cerrahi: Distk riskli UTUC i¢in bobrek koruyucu
cerrahi, onkolojik sonuglardan 6diin vermeden radikal cerrahi ile iligkili
morbiditeyi (6rnegin bobrek fonksiyon kaybi) azaltir. Diistik riskli kan-
serlerde, sagkalim RNU’den sonrakine benzer oldugu icin tercih edilen
yaklagimdir. Bu nedenle, kontralateral bobregin durumundan bagimsiz
olarak, bu segenek tiim diisiik riskli vakalarda tartisiimalidir. Ek olarak,
ciddi bobrek yetmezligi olan veya soliter bobregi olan secilmis hastalarda
da diistiniilebilir.

Klinik olarak diisiik riskli kanserli hastalarda fleksibl URS ile endos-
kopik ablasyon diisiiniilmelidir. Hastalar erken donemde sekonder URS
ve siki takip konusunda bilgilendirilmelidir, komplet tiimor rezeksiyonu
veya destruksiyonu gereklidir (Villa et al., 2016). Bununla birlikte, risk
smiflamasi ve tiimor biyolojisi igin goriintiileme ve biyopsinin suboptimal
performansi nedeniyle endoskopik tedavi ile hastalik progresyon riski de-
vam etmektedir.

Renal pelvisteki diisiik riskli UTUC ig¢in perkiitan tedavi diisiiniile-
bilir. Bu, ayrica alt kaliksteki fleksibl URS ile erisilemeyen diisiik riskli
tiimorler i¢in de Onerilebilir. Ancak perkiitan erisim ile tiimor ekilme riski
devam etmektedir (Cutress et al., 2012).

Genis marjinli segmental {ireteral rezeksiyon, ipsilateral bobregi ko-
rurken evreleme ve siniflandirma igin yeterli patolojik 6rnekler saglar. Seg-
mental {ireteral rezeksiyon sirasinda lenfadenektomi de yapilabilir. Distal
iireterektomi ve iireteroneosistostomi, distal tireterde endoskopik olarak
tamamen ¢ikarilamayan diisiik riskli timdrlerde ve zorunlu sebepler ne-
deniyle bobrek fonksiyonlarmin korunmasi gereken yiiksek riskli timorler
i¢in bir secenektir (Colin et al., 2012). Total {ireterektomi ile ileal-iireteral
replasman teknik olarak miimkiindiir, ancak sadece bobrek koruyucu bir
prosediiriin zorunlu oldugu ve tiimoériin disiik riskli oldugu durumlarda
secilmelidir.

Topikal ajanlarin iist idrar yolu instilasyonu: Komplet timor era-
dikasyonu sonrasinda CIS’l1 hastalarda perkiitan nefrostomiyle antegrad
veya bir single J acik uglu iireter kateteriyle retrograd olarak iist {iriner
trakta BCG veya mitomisin C instillasyonu incelenmistir. Hem antegrad
hem de retrograd yaklasim, olasi iireter obstruksiyonu ve instillasyon/per-
fiizyon sirasinda piyelovendz influks nedeniyle tehlikeli olabilir. Bir doub-
le-J stentiyle elde edilen reflii kullanilmigtir, ancak bu yaklagim subopti-
maldir, ¢iinkii ilag siklikla renal pelvise ulagsmaz (Rouprét, Babjuk, Burger,
Capoun, et al., 2021). Adjuvan instilasyonlar1 takiben rekiirrens oranlari,
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tedavi edilmemis hastalarla karsilastirilabilir bulunmus ve etkinlikleri sor-
gulanmaktadir.

Yiiksek riskli non-metastatik UTUC tedavisi

Acik radikal nefroiireterektomi: Mesane cuff eksizyonu ile bera-
ber agik RNU, tiimor lokalizasyonundan bagimsiz olarak yiiksek riskli
UTUCun standart tedavisidir. Radikal nefroiireterektomi, timor ekilmesi-
ni Onleyen onkolojik prensiplere gore yapilmalidir (Rouprét, Babjuk, Bur-
ger, Compérat, et al., 2021).

Minimal invaziv radikal nefroiireterektomi: Pnémoperitoneum si-
rasinda biiyiik tlimdrlerin manipiilasyonunu takiben trokar yolu boyunca
metastaz ve retroperitoneal metastatik yayilim birkac vakada bildirilmistir.
Bazi 6nlemler tiimor yayilma riskini azaltabilir:

1. Uriner trakta girmekten kaginilmalidir.
2. Aletler ile dogrudan timor temasindan kagimilmalidir.

3. Prosediir kapali bir sistemde gerceklestirilmeli, tiimoriin morse-
lasyonundan kag¢inilmali ve tiimdr ekstraksiyonu icin bir endobag kulla-
nilmalidir.

4. Bobrek ve ilireter, mesane cuff’1 ile anblok olarak ¢ikariimalidir.

5. Invaziv veya biiyiik (T3/T4 ve/veya N+/M+) tiimdrler, minimal
invaziv RNU ig¢in kontrendikasyonlardir, ¢linkii sonuglar agik bir yaklasi-
ma kiyasla daha kotiidiir (Peyronnet et al., 2019).

Mesane cuff tedavisi: Distal iireterin ve orifisin rezeksiyonu rutin ola-
rak yapilmalidir, ¢iinkii mesane i¢inde bu alanda énemli bir tiimdr niiksi
riski vardir. Distal iireter rezeksiyonunu basitlestirmek i¢in koparma, styir-
ma, intramural {ireterin transiiretral rezeksiyonu ve intussusepsiyon gibi
cesitli teknikler tarif edilmistir. Bu tekniklerin hi¢birinin komplet mesane
cuff eksizyonuna esit olmadig1 gosterilmistir.

Lenf nodu diseksiyonu: Sablon tabanli ve eksiksiz LND, kas invaziv
hastalig1 olan hastalarda CSS’yi iyilestirir ve lokal niiks riskini azaltir. Kli-
nik ve patolojik olarak nod negatif hastalarda bile, LND sagkalimi iyiles-
tirir. Lenf nod metastazi riskinin diisiik olmasi nedeniyle TaT1 UTUC ol-
gularinda lenf nodu diseksiyonu gereksiz goriinmektedir, ancak preopratif
tiimor evrelemesi yanlis olabilir, bu nedenle RNU i¢in planlanan hastalarin
tamamina sablon tabanli bir LND &nerilmelidir (Dominguez-Escrig et al.,
2019).

Perioperatif kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi: Bobrek rezervini kaybetmeden Once teda-
vi edilen hastalarda, neoadjuvan kemoterapinin roliinii degerlendiren bir-
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kag retrospektif ¢aligma umut verici patolojik downstaging ve tam yanit
oranlar1 gostermistir. Ek olarak, neoadjuvan kemoterapinin, kesin cerrahi
tedavinin kullanimindan 6diin vermeden tek basina RNU’e kiyasla daha
diistik hastalik niiksii ve 6liim oranlarina yol actig1 gosterilmistir (Rouprét,
Babjuk, Burger, Compérat, et al., 2021). Neoadjuvan kemoterapi kullani-
minin yiiksek dereceli UTUC i¢in %14 patolojik tam yanit orani ile iligkili
oldugunu gosterilmistir.

Adjuvan kemoterapi: pT2-pT4, N (herhangi) veya LN pozitif (her-
hangi pT, N1-3) MO UTUC hastalarinda, RNU sonrasinda 90 giin iceri-
sinde baslanan adjuvan gemsitabin-platinum kemoterapisi ile hastaliksiz
sagkalim agisindan belirgin bir iyilesme oldugu bildirilmistir. ileri UTUC
icin adjuvan kemoterapinin kullanilmasmin ana sinirlamasi, bu cerrahi
prosediiriin bobrek fonksiyonunu etkilemesi muhtemel oldugu géz oniine
alimdiginda, RNU’den sonra tam doz sisplatin bazli rejim verilmesi yete-
neginin sinirh kalmasidir (Birtle et al., 2020).

Radikal nefroiireterektomi sonrasi adjuvan radyoterapi

Cerrahi olarak c¢ikarildiktan sonra bolgesel hastaligi kontrol etmek
icin adjuvan radyasyon tedavisi onerilmistir. Veriler tartismali ve sonuglar
icin yetersiz kalmaktadir. Ayrica, kemoterapiye olan katma degeri sorgu-
lanabilir.

Postoperatif mesane instilasyonu

UTUC i¢in RNU sonrasi mesane niiks orant %22-47°dir (Seisen,
Colin, et al., 2015). Cerrahi sonrasi 2-10 giin i¢inde tek doz intravezikal
kemoterapinin (mitomisin C, pirarubisin), RNU sonrasi ilk yillarda mesa-
ne tiimorii niiksii riskini azalttig1 gosterilmistir (Hwang et al., 2019). ilag
ekstravazasyonu ile ilgili herhangi bir endise durumunda instillasyondan
once bir sistogram diistiniilebilir. Bobrek koruyucu cerrahi sonrasi kemo-
terapinin intravezikal instilasyonunun kullanimini destekleyen dogrudan
bir kanit bulunmamakla birlikte, tek doz kemoterapi bu olgularda da etkili
olabilir.

Metastatik hastahk
Radikal nefroiireterektomi

Metastatik UTUC’lu hastalarin tedavisinde RNU’nun rolil son za-
manlarda gesitli gozlemsel ¢aligmalarda arastirilmistir. Kanitlar ¢ok siirl
kalsa da, RNU o&zellikle sisplatin bazli kemoterapi almaya uygun se¢ilmis
hastalarda kansere 6zgii ve genel sagkalim yarar ile iligkili olabilir. Bu
faydalarin sadece bir metastatik bolgeye sahip hastalarla sinirl olabilecegi
dikkat ¢ekicidir. Bununla birlikte, metastatik UTUC i¢in RNU’yu ele alan
caligmalarin ytliksek bias riski goz oniine alindiginda, RNU endikasyonla-



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler *213

11 esas olarak semptomatik hastaligin kontrol edilmesi amaglanan palyatif
hastalar i¢in ayrilmalidir (Moschini et al., 2020).

Metastazektomi

[lerlemis hastalig1 olan hastalarda metastazektominin roliinii destekle-
yen UTUC e 6zgii bir ¢alisma yoktur. Bununla birlikte, hem UTUC hem
de mesane kanseri hastalarini igeren birkag rapor, yasam beklentisi alt1 ay-
dan fazla olan se¢ilmis hastalarda metastatik lezyonlarin rezeksiyonunun
giivenli ve onkolojik olarak faydali olabilecegini 6ne slirmiistiir. Rando-
mize kontrollii ¢alismalardan elde edilen verilerin yoklugunda, hastalar
bireysel olarak degerlendirilmeli ve metastazektomi yapma karari (cerrahi
veya bagka tiirlii) hasta ile ortak olarak verilmelidir (Faltas et al., 2018;
Rouprét, Babjuk, Burger, Capoun, et al., 2021).

Sistemik tedaviler

Mesane kanseri literatiirii ve kiigiik, tek merkezli UTUC calismalarina
gore Ozellikle sisplatin kullanan platin bazli kombinasyon kemoterapileri-
nin, metastatik UTUC un birinci basamak tedavisinde etkili olmasi muhte-
meldir. Platin bazli kombinasyon kemoterapisi ile tedavi edilen lokal ileri
veya metastatik UC’li hastalarda, alt veya tist tiriner trakttaki primer timor
lokalizasyonunun progresyonsuz veya OS iizerinde hicbir etkisi olmadi-
gin1 gosterilmistir (Moschini et al., 2018). Tek ajan ve karboplatin bazli
kombinasyon kemoterapisi, tam yanit ve sagkalim agisindan sisplatin bazl
kombinasyon kemoterapisinden daha az etkilidir.

Programlanmis 6lim-1 (PD1) veya programlanmis oliim-ligand 1
(PD-L1) inhibitorleri kullanilarak yapilan immiinoterapinin etkinligi,
UTUC olanlar da dahil olmak iizere metastatik iirotelyal karsinomlu has-
talarin tedavisi icin birinci ve ikinci basamakta degerlendirilmistir. PD-1
inhibitorii pembrolizumab ve nivolumab, PD-L1 inhibitorii atezolizumab
onceki platin bazli kemoterapi sirasinda veya sonrasinda ilerleme goste-
ren hastalar i¢in onaylanmistir. Ayrica PD-1 inhibitorii pembrolizumab ve
PD-L1 inhibitorii atezolizumab sisplatin bazli birinci basamak kemoterapi
icin uygun olmayan ileri veya metastatik UC’li hastalar i¢in onaylanmstir,
ancak kullanimlar1 PD-L1 pozitif hastalarla sinirlidir.

Sonug olarak EAU 2021 kilavuzlarinda platin bazli kombinasyon ke-
moterapisine uygun metastatik UTUC hastalarinda birinci basamak tedavi
olarak gemsitabin + sisplatin (GC) veya yiiksek doz yogunluklu metotrek-
sat, vinblastin, adriamisin + sisplatin (HD-MVAC) 6nerilmektedir. Sispla-
tine uygun olan hastalarda karboplatin veya non-platinum kombinasyonlar
onerilmemektedir. Sisplatine uygun olmayan hastalarda ise birinci basa-
makta PD-L1 durumu pozitif olanlarda kontrol noktasi inhibitorleri olan
pembrolizumab veya atezolizumab, PD-L1 durumu negatif olanlarda ise
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karboplatin kombinasyon kemoterapisi Onerilmektedir. Metastatik hasta-
likta platin bazli kombinasyon kemoterapisi sirasinda veya sonrasinda has-
talik progresyonu olan hastalara ise ikinci basamak tedavi olarak kontrol
noktas1 inhibitdrii pembrolizumab, atezolizumab veya nivolumab Oneril-
mektedir. Iimmiinoterapi veya kombinasyon kemoterapisi miimkiin olma-
yan metastatik hastalara ikinci basamak tedavi olarak yalnizca vinflunin
onerilmektedir. Ayrica vinflunin {igiincii veya sonraki basamak tedavi ola-
rak da Onerilmektedir (Rouprét, Babjuk, Burger, Compérat, et al., 2021).

TAKIiP

Cerrahi sonrasi takip sirasinda niiks ve 6liim riski mevcuttur. Me-
takron mesane tiimorlerini, lokal niiksii ve uzak metastazlar1 saptamak
icin siki takip zorunludur. Siirveyans rejimleri > 5 yil boyunca sistoskopi
ve {iriner sitolojiye dayalidir (Cosentino et al., 2013; Seisen, Colin, et al.,
2015). Mesane niiksii uzak rekiirrens olarak kabul edilmez. Bobrek koru-
yucu cerrahi uygulanan hastalarda ipsilateral st Uriner trakt, yliksek has-
talik niiksii riski ve 5 yildan sonra RNU’ya progresyon nedeniyle dikkatli
ve uzun siireli takip edilmelidir. Endoiirolojik gelismelere ragmen, bobrek
koruyucu tedavi sonrasi takipte sik ve tekrarlayan endoskopik prosediirler
gereklidir. EAU kilavuzlarindaki takip onerileri Tablo 3°de 6zetlenmistir
(Rouprét, Babjuk, Burger, Compérat, et al., 2021).

Tablo 3. Ust iiriner trakt iirotelyal karsinomunda tedavi sonrast takip onerileri

Radikal nefroiireterektomi sonrasi

Diigiik riskli tiimérler

Ucgiincii ayda sistoskopi yapin. Negatif ise, dokuz ay sonra ve daha sonra bes yil
boyunca yillik sistoskopi yapin.

Yiiksek riskli tiimérler

Uciincii ayda sistoskopi ve idrar sitolojisi yapin. Negatif ise, ilk iki y1l {i¢ ayda
bir sistoskopi ve sitoloji, daha sonra bes yila kadar alt1 ayda bir ve sonrasinda
yillik olarak tekrarlayin.

iki y11 boyunca alt1 ayda bir bilgisayarli tomografi (BT) iirografi ve toraks BT
ve daha sonra yillik olarak tekrarlayin.

Bobrek koruyucu tedavi sonrasi

Diistik riskli tiimérler

Sistoskopi ve BT tirografiyi ii¢lincii ve altinci ayda ve daha sonra bes yil
boyunca yillik olarak gergeklestirin.

Ugiincii ayda iireteroskopi (URS) yapin.

Yiiksek riskli tiimérler

Sistoskopi, idrar sitolojisi, BT tirografi ve toraks BT yi ti¢lincii ve altinci ayda
ve daha sonra yillik olarak gerceklestirin

Ugiincii ve altinc1 ayda URS ve in situ idrar sitolojisi yapin.
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EPIDEMIiYOLOJi

Bat1 toplumlarinda yilda 100.000 erkek basina ii¢ ila on yeni vaka
ile testis kanseri yetiskin neoplazmalarinin %1’ini ve tirolojik tiimdrlerin
%35’ini temsil eder [1]. Insidansi son yillarda &zellikle sanayilesmis
tilkelerde artmistir [ 2,3]. Tan1 aninda vakalarin %1-2’si bilateraldir ve
baskin histoloji germ hiicreli tiimérlerdir (GHT) (vakalarin %90-95°1)
[1]. Zirve insidansi, seminom dist (NS) ve karistk GHTler i¢in yasamin
ticlincii on yilinda ve saf seminom i¢in dordiincii on yildadir. TGCT nin
%5’inde birincil bolge bir konumdadir [ 4]. Seminomlar, SDGHT ile
karsilastirildiginda daha 1limli ve dogal seyirli tlimorlerdir. Seminomlar
genel olarak daha erken evrede tani alirlar.

Hematojen yolla akciger ve diger organlara metastaz yapmadan dnce
beklendigi gibi lenfatik sistem boyunca retroperitoneal lenf nodlarina
yayilim gostermeleri nedeni ile daha az agresif olma egilimindedirler.
Seminomlu hastalarin %80-851 klinik evre 1 hastaliktir; gizli metastaz
orant %10-15, retroperitoneal tedavi sonrasi sistemik niiks orani ise %1-4
olarak bildirilmistir [5].

RiSK FAKTORLERI

Testis kanseri (TC) gelisimi i¢in epidemiyolojik risk faktdrleri;
testikiiler disgenezi sendromu, kriptorsidizm, hipospadias, azalmis
spermatogenez veya infertilite, birinci derece akrabalar arasinda TC
oykiisii ve kontrlateral tiimor varligidir [6,7,8,9].

HIiSTOLOJI

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) patolojik siniflandirmasmi 2016
giincellemesine gore histolojik siniflandirma yapilmaktadir [10].

1.Germ hiicreli tiimérler

e Germ hiicreli neoplazi in situ (GCNIS)
2.GCNIS'ten tiiretilmistir

* Seminom

* Embriyonal karsinom

*  Yolk sac tiimdrii, puberte sonrasi tip

» Trofoblastik timorler

* Teratom, ergenlik sonrasi tip

» Somatik malign bilesenleri olan teratom

» Karigik germ hiicreli tiimorler
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3.GCNIS ile ilgisi olmayan germ hiicreli tiimorler

*  Spermatositik timor

*  Yolk sac tiimdrii, puberte oncesi tip

« Karigik germ hiicreli tiimor, ergenlik dncesi tip
4.Seks kordu/stromal tiimorler

* Leydig hiicreli timdr Malign Leydig hiicreli timdr

* Sertoli hiicreli tiimor Malign Sertoli hiicreli tiimor Biiyiik hiicreli
kalsifiye Sertoli hiicreli tiimor Intratiibiiler biiyiik hiicreli hyalinize
Sertoli hiicreli neoplazi

e Qraniiloza hiicreli tiimdr Erigkin tip Juvenil tip
e Tekoma/fibroma grubu tiimorler

* Diger seks kordu/gonadal stromal tiimorler Karisik Siniflandiril-
mamis

e Hem germ  hiicre hem de seks  kordu/gonadal
stromal Gonadoblastom igeren tiimdrler

5.Cesitli spesifik olmayan stromal tiimorler
*  Yumurtalik epitel tlimorleri
* Toplayici kanallar ve rete testis tiimdrleri Adenoma Karsinom

* Paratestikiiler yapilarin timorleri Adenomatoid
timor Mezotelyoma (epitelioid, bifazik) Epididimal tiimdrler

* Epididim kistadenomu

e Papiller kistadenom

* Epididim adenokarsinomu

* Spermatik kord ve testikiiler adnekslerin mezenkimal tiimdrleri
EVRELEME ve SINIFLANDIRMA

1. Hastaliginanatomik yayginliginidegerlendirmeki¢in Uluslararasi
Kansere Karg1 Birlik’in (UICC) 2016 Timér, Diigiim, Metastaz (TNM)
siniflandirmasi kullanilmaktadir [ 11].
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T - Birincil Timor

TX |Primer tiimor degerlendirilemez
pTO [Primer timdr kaniti yok (6rnegin, testiste histolojik skar)
Tis |Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (karsinoma in situ ) +
pT1 |Vaskiiler/lenfatik invazyon olmaksizin testis ve epididimle sinirli
timor; timor tunika albugineay1 invaze edebilir ama tunika
vaginalis’i etmez.
pT2 [Vaskiiler/lenfatik invazyon ile testis ve epididimle sinirli timor veya
tunika vajinalis tutulumu ile tunika albuginea boyunca uzanan tiimor
pT3 |Tumdr, vaskiiler/lenfatik invazyon olsun veya olmasin spermatik
kordu invaze etti
pT4 [Tumdr, vaskiiler/lenfatik invazyon olsun veya olmasin skrotuma
invaze
N - Bolgesel Lenf Nodlar: - Klinik
INX  [Bolgesel lenf digiimleri degerlendirilemez
INO  |Bolgesel lenf nodu metastazi yok
IN1  |En biiyiik boyutu 2 cm veya daha az lenf nodu kitlesi veya en biiyiik
boyutu 2 cm’den fazla olmayan birden fazla lenf nodu ile metastaz
N2 |En biiyiik boyutu 2 cm’den fazla fakat 5 cm’den fazla olmayan bir
lenf nodu kitlesi olan metastaz; veya 5’ten fazla pozitif diiglim,
hicbiri 5 cm’den fazla degil; veya tiimoriin ekstranodal yayilimimin
kaniti
N3 |[En biiylik boyutu 5 cm’den fazla lenf nodu kitlesi olan metastaz
Pn - Bolgesel Lenf Nodlar - Patolojik
NX [Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez
pNO |Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1 |En biiyiik boyutu 2 cm veya daha az ve 5 veya daha az lenf nodu
kitlesi olan metastaz
ozitif diiglimler, hicbiri en biiyiik boyutta 2 cm’den fazla degil
PN2 [En bilylik boyutu 2 cm’den fazla fakat 5 cm’den fazla olmayan bir
lenf nodu kitlesi olan metastaz; veya 5’ten fazla pozitif diigim,
hicbiri 5 cm’den fazla degil; veya tiimoriin ekstranodal yayilimimin
kaniti
N3 |En biiylik boyutu 5 cm’den fazla lenf nodu kitlesi olan metastaz
M - Uzak Metastaz
MX |Uzak metastaz degerlendirilemez
MO |Uzak metastaz yok
M1 |Uzak metastaz **
M 1a Bolgesel olmayan lenf nod(lar)1 veya akciger metastazi
M 1b Bolgesel olmayan lenf diigiimleri ve akciger disinda uzak
metastaz
S - Serum Tiimoér Belirtecleri (Kemoterapi éncesi)
SX  |Serum marker ¢aligmalari mevcut degil veya yapilmadi
SO [Normal sinirlar iginde serum belirteg ¢aligma seviyeleri
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LDH (U/) hCG (mIU/mL) AFP (ng/mL)
<1.5xNve < 5.000 ve 1.000
1.5-10 x N veya 5.000-50.000 veya  [1.000-10.000
> 10 x N veya > 50.000 veya 10.000

2. Uluslararast Kanser Kontrol prognostik gruplar1 Birligi;

2016 TNM smiflamasina gore asagidaki prognostik gruplar

tanimlanmistir:

EVRE 0 pTis NO MO SO

EVRE 1 pT1-T4 NO MO SX

EVRE IA pT1 NO MO S0

EVRE IB pT2 - pT4 NO Mo S0

EVRE IS Herhangi bir |NO Mo S1-3
pT/TX

EVRE II Herhangi bir  |N1-N3 MO SX
pT/TX

EVRE 1A Herhangi bir  |N1 MO S0
pT/TX
Herhangi bir  [N1 MO S1
pT/TX

EVRE IIB Herhangi bir  [N2 MO S0
pT/TX
Herhangi bir  [N2 MO S1
pT/TX

EVRE IIC Herhangi bir  |N3 MO S0
pT/TX
Herhangi bir  |N3 MO S1
pT/TX

EVRE III Herhangi bir | herhangi bir N |[M1a SX
pT/TX

EVRE IIIA Herhangi bir  |herhangi bir N |M1a SO
pT/TX
Herhangi bir  |herhangi bir N |[M1a S1
pT/TX

EVRE I1IB Herhangi bir  |[N1-N3 MO S2
pT/TX
Herhangi bir  |herhangi bir N |Mla S2
pT/TX
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EVRE IIIC Herhangi bir  |N1-N3 MO S3
pT/TX
Herhangi bir | herhangi bir N |[M1a S3
pT/TX
Herhangi bir | herhangi bir N [M1b herhangi bir S
pT/TX

EVREIA: Hastalar, mikroskopta tiimor hiicreleri
tarafindan mikroskobik vaskiiler veya lenfatik
invazyon kanit1 olmayan, klinik muayene veya goriintiillemede
metastaz belirtisi olmayan ve orsiektomi sonrasi serum
tiimor belirteci seviyeleri normal sinirlar iginde olmayan
testis ve epididim ile sinirli primer timorlere sahiptir . CS I
hastalig1 olan hastalarda belirte¢ diisiisii normale dénene kadar
degerlendirilmelidir.

EVRE IB: Hastalarda daha lokal olarak invaziv bir primer timér vardir,
ancak metastatik hastalik belirtisi yoktur.

EVRE IS:  Orsiektomiden sonra hastalarda serum tiimor belirteg seviyeleri
stirekli olarak yiikselmistir (ve genellikle artmaktadir), bu durum
subklinik metastatik hastalig1 (veya muhtemelen kalan testiste
ikinci bir GCT’yi) gosterir.

Gelismis iilkelerden gelen popiilasyona dayali hasta serilerinde,
seminom hastalarinin %75-80’1 ve seminom olmayan germ hiicreli timdr
(NSGCT) hastalarinin yaklasik %55-64’1 tan1 aninda evre I hastaliga
sahiptir [ 12,13 ]. Gergek evre IS (orsiektomi sonrasi siirekli yiiksek
veya artan serum timor belirte¢ seviyeleri) seminom olmayan hastalarin
yaklasik %5’inde bulunur [ 12 ].

TANI
Semptomlar

Testis kanseri genellikle hasta tarafindan saptanan tek tarafli skrotal
testis kitlesi veya US’de tesadiifi bir bulgu olarak ortaya cikar. Skrotal
agri, hastalarin %27’sinde [ 14,15 ] mevcut olabilir ve vakalarin %10 unda
[ 14] gecikmis tani igin potansiyel bir neden olabilir . Jinekomasti ile
bagvuran hastalarin yaklasik %1’inde testislerde germ hiicre veya seks
kordu/gonadal tiimor vardir [ 16] ve %l11’inde sirt ve yan agrisi vardir [
15]. Bu nedenle, TC siiphesi oldugunda, fizik muayene karin, gogiis ve
supraklavikiiler eksplorasyon icermelidir.

Goriintiileme

USG: Yiiksek frekansli (>10 MHz) testikiiler US, klinik olarak
belirgin bir testis lezyonu varliginda bile testis tiimoriinii dogrulamak igin
kullanilmalidir [ 17]. Kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), TC evrelemesi
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icin toraks, karin ve pelvisi degerlendirmenin en duyarli yoludur [ 18].
Manyetik rezonans goriintileme (MRG), Skrotumun MRI, TC tanisinda
skrotal US’den daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik saglar, ancak yiiksek
maliyeti bu amag i¢in rutin kullanimini hakli ¢ikarmaz [ 19]. Abdominal
evreleme amagli manyetik rezonans goriintiileme, retroperitoneal nodal
genislemenin saptanmasinda kontrastli BT ile benzer dogruluga sahiptir [
18 ]. Florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET), TC’nin
baslangi¢ evrelemesi ve takibi i¢in Florodeoksiglukoz-pozitron emisyon
tomografisinin (FDG-PET) kullanimini destekleyen higbir kanit yoktur [
18]. Kemik taramasi, TC evrelemesi i¢in kemik taramasinin kullanimini
destekleyen higbir kanit yoktur.

Serum tiimor belirtecleri

Alfafetoprotein (AFP), insan Koryonik Gonadotropin’in (  -hCG)
beta alt birimi ve LDH, TC tanisin1 destekledikleri, GCT histolojisinin
gostergesi olabilecegi ve hastalik evrelemesi ve risk siniflandirmasi igin
kullanildiklar igin orsiektomi Oncesi ve sonrasi belirlenmelidir. Yani sira
tedavi yanitini izlemek ve hastalik niiksiinii saptamak i¢in dnemlidir [ 20].
Orsiektomiyi takiben serum AFP, B- hCG ve LDH seviyeleri evreleme
ve prognostik bilgi saglar [ 21 ]. AFP ve - hCG’nin serum yar1 dmrii
sirastyla bes ila yedi giin ve bir ila ii¢ giin oldugundan , normallesmenin
gerceklesmesi birkag hafta stirebilir [ 20 ]. Orsiektomiyi takiben serum
timor belirteci yilikselmesinin devam etmesi veya artmasi, olast metastatik
hastalik varligina isaret eder [ 22].

Testis Kanseri Tanis1 ve Evrelemesi Icin Kilavuzlar

Oneriler Giig
derecesi
Testis kanseri (TC) tedavisine baglamadan 6nce tiim erkeklerle Giigla

sperm dondurmay tartigin.
TC siiphesi olan tiim hastalarda bilateral testikiiler ultrason (US) |Giiglii
yapin.
Supraklavikiiler, servikal, aksiller ve inguinal lenf nodlari, meme |Giiclii
ve testisleri i¢eren fizik muayene yapin.
Yar1 6miir kinetigini hesaba katarak orsiektomiden 6nce ve sonra | Giiglii
serum timor belirteclerini 6l¢iin.
Teshisi dogrulamak ve lokal yayilimi (pT kategorisi) tanimlamak | Giiglii
icin orsiektomi ve testisin patolojik incelemesini yapin. Yaygin
metastaz nedeniyle hayati tehdit eden bir durumda, orsiektomiden
once kemoterapiye baslayin.
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TC tanisi olan hastalarda kontrastli bilgisayarl tomografi Gigla
(CECT) taramasi (gogiis, karim ve pelvis) yapin. Iyot alerjisi
veya diger sinirlayici faktorler karin ve pelvik manyetik rezonans
gorlintileme (MRI) gergeklestirirse.

Coklu akciger metastazi olan veya insan Koryonik Gonadotropin | Giiglii
( B -hCG) degerlerinin yiiksek beta alt birimi olan hastalarda veya
kotii prognozlu risk grubu Uluslararast Germ Hiicre Kanseri
Isbirligi Grubunda (IGCCCG) beynin MRG’sini (veya mevcut
degilse beyin CECT’sini) gerceklestirin.

Evreleme i¢in pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi |Giiglii

veya kemik taramasi kullanmayn.
TC’li hastalar1 kendi kendine muayene yapmaya ve birinci derece |Giigsiiz

erkek akrabalarini kendi kendine muayene ihtiyact konusunda
bilgilendirmeye tesvik edin.
Entikleasyona uygun iyi huylu testis tiimdrii olma olasilig1 yiiksek |Giiglii

olan hastalarda testis koruyucu cerrahiyi frozen inceleme ile
tartigin.

TC’li ve kontralateral germ hiicreli neoplazi ° in situ ¢ Gigsiiz
(GCNIS) i¢in yiiksek risk altinda olan hastalarda karst testis
biyopsisini tartigin .

Evre I testis kanserinde gizli metastatik hastalik icin patolojik
risk faktorleri

Histolojik tip Seminom [ 23 ] Seminom dis1 [ 24,25 ]
* Patolojik risk faktorleri | « Timdr boyutu * Peritiimoral dokuda
« Rete testis tutulumu | lenfovaskiiler invazyon

HASTALIK YONETIMi

Tan1 aninda dikkatli evreleme, multidisipliner yaklagima dayali
yeterli erken tedavi, titiz takip ve kurtarma tedavilerinin yeterli sekilde
baslatilmasi basarili sonuglar igin kritik éneme sahiptir. Erken evreler
uzman olmayan bir merkezde basarili bir sekilde tedavi edilebilirken,
niiks oranlar1 uzman merkezlere gore daha yiiksektir [ 26 , 27 ]. Hayat1
tehdit eden yaygin hastalik durumlarinda, 6zellikle klinik tablo TC’yi
gliclii bir sekilde desteklediginde ve/veya tiimor belirtegleri arttiginda,
kemoterapiye hemen baslanmalidir. Bu kosullarda orsiektomi, klinik
stabilizasyon saglanana kadar veya daha sonra rezidiiel lezyonlarin
rezeksiyonu ile kombinasyon halinde ertelenebilir.
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Seminom Klinik Evre I Hastalik Yonetimi

Modern evreleme prosediirlerine ragmen, klinik evre I seminom
hastalarinin  yaklasik %]15’inde genellikle retroperitonda subklinik
metastatik hastalik vardir ve tek basina orsiektomiden sonra niiks
edecektir [ 28, 29 ]. Adjuvan tedavi ile ilgili karar her zaman avantaj
ve dezavantajlarin yani sira hastanin bireysel durumu da dikkate alinarak
hastayla kapsamli bir sekilde tartigilmalidir.

Surveillance (Goézlem)

En biiyiik seri (> 1500 hasta), se¢ilmemis hastalarda %17’lik bir genel
niiks orani bildirmistir [ 30 ].

Uzman merkezler tarafindan gerceklestirilen surveillance ile rapor
edilen kansere 6zgili sagkalim (CSS) orani, klinik evre I seminom igin
%99’un iizerindedir [ 28,29 ]. Surveillance’in temel sinirlamasi, 6zellikle
retroperitoneal lenf nodlarinin tekrarlanan goriintiileme incelemelerinde
daha yogun takip ihtiyacidir.

Adjuvan Kemoterapi

Bir kiir adjuvan karboplatin tedavisi, klinik evre I seminomda
RT veya Surveillance’a bir alternatiftir [ 31 , 32, 33 ]. Karboplatin ile
adjuvan tedaviden sonra niiks eden hastalara iliskin geriye doniik veriler,
niikslerin aktif izlem uygulananlardan daha geg¢ gelistigini gostermistir
[ 34 ]. Adjuvan karboplatinden sonra niikseden hastalarin ¢ogu, hastalik
evrelerine uygun standart bir sisplatin bazli kemoterapi rejimi ile basarili
bir sekilde tedavi edilebilir [ 34 ].

Adjuvan Radyoterapi

Seminomlar son derece radyosensitif tiimdrlerdir. Toplam doz 20-24
Gy olan bir para-aortik (PA) alana veya bir PA ve ipsilateral alana (PA
ve ipsilateral iliak lenf nodlar1) adjuvan RT, niiks oranimi %] ila %3’
diisiirmistiir [ 35 |. Diyafram iistii lenf diigliimlerinin adjuvan 1sinlanmasi
endike degildir. Adjuvan RT ile ilgili temel endise, radyasyona bagli ikincil
germ hiicre dis1 malignitelerin uzun vadeli riskinin artmasidir [ 36,37,38
]. Bu, adjuvan RT’nin CS I seminomdaki roliinii, adjuvan kemoterapi veya
siirveyans i¢in uygun olmayan istisnai durumlar ve yaslilarla sinirlamistir.

Riske gore uyarlanmis tedavi

Testis timdrii boyutu > 4 cm ve stromal rete testis invazyonu
kullanilarak, klinik evre I seminomlu hastalar radikal orsicktomi sonrasi
relaps acgisindan diisiikk ve yiiksek risk gruplarina ayrilabilir. Her iki
risk faktorii olan ve olmayan hastalarda sirasiyla %32 ve %6 niiks riski
vardir [ 39 ]. 227 erkegin yer aldig1 bir Ispanyol ¢alismasinda, risk faktorii
olmayan veya bir risk faktorii olan hastalar siirveyans ile yonetilirken,
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her iki risk faktoriiniin de bulundugu grup iki adjuvan karboplatin
kiirti, almistir. Medyan takip siiresi nispeten kisa olmasina ragmen (34
ay), adjuvan tedavi ile niiks orant %1.4 olarak bildirilmistir [ 31 ]. Her
iki risk faktoriiniin de mevcut oldugu tiimorlii hastalarda %60°’1ik bir risk
azalmasi ile, kiigiik 6rneklem biiyikligii ve sinirli takip nedeniyle iki
adjuvan karboplatin dongiisii ile karsilastirmak zor olsa da, bir adjuvan
karboplatin dongiisiiniin etkinligi oldukca diisiik goériinmektedir [ 31 .

Evre I seminom testis tiimorlerinin tedavisi icin kilavuzlar

Kanit 6zeti LE
Primer testis tiimdrii boyutu ve rete testis invazyonu, klinik evre I 2a
seminom testis hastalarinda niiks riski ile iligkilidir. Bununla birlikte,
adjuvan tedavi kararlarina rehberlik edecek kanitlar, klinik uygulamada
rutin kullanimi hakli ¢ikarmak i¢in ¢ok sinirlidir.

Aktif izlem, klinik evre I seminom testis hastalarinda uygulanabilir 2a
bir yaklasimdir. Se¢ilmemis serilerde kosullu niiks riski %12 ile %20
arasindadir.

Risk faktori olmayan hastalarda surveillance altindaki bes y1llik 2b
relaps oran1 %4 ila %6 iken, bir veya iki risk faktorii varliginda ¢agdas
surveillance serilerinde bes yillik relaps orani %15 ila %20’ dir.
Randomize olmayan prospektif serilerde adjuvan karboplatin ile bes yillik [2b
relaps oranlari, risk faktorii olmayan hastalarda %2 ve bir veya iki risk
faktorii olan hastalarda %9’dur.

Tek kiir karboplatin ile adjuvan kemoterapi, patolojik risk faktorleri 1b
dikkate alindiginda adjuvan radyoterapiden daha diisiik degildir. Her iki
adjuvan tedavide de niiks oranlar1 %5 civarindadir.

Adjuvan radyoterapi, ikincil germ hiicreli olmayan maligniteler gelistirme |2b
riskinde artis ile iligkilidir.

Oneriler Gii¢

derecesi
Hastay1, orsiektomi sonrasi gézetim veya adjuvan tedavinin yan1 | Gii¢li

sira tedaviye 6zgii niiks oranlar1 ve akut ve uzun vadeli yan etkiler

de dahil olmak tizere mevcut tiim yonetim segenekleri hakkinda

tam olarak bilgilendirin.
Tesisler mevcutsa ve hasta uyumluysa, gozetimi tercih edilen Giigli

yonetim secenegi olarak sunun.
Tekrarlama riski ¢ok diistik olan (risk faktorii olmayan) hastalarda |Gtiglii

adjuvan tedavi uygulamayin.
Rutin olarak adjuvan radyoterapi uygulamayin. Giicli
Adjuvan radyoterapi, yalnizca gozetim igin uygun olmayan Gigla

ve kemoterapi kontrendikasyonu olan ¢ok se¢ilmis hastalarda
kullanilmalidir.
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TAKIiP

Tam bir remisyon elde edemeyen veya kotii prognozlu hastalik ile
basvuran hastalarin uzman merkezler tarafindan bireysel olarak takip
edilmesi gerektigini belirtmek Onemlidir. Asagidaki tablo bir Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) konsensiis konferansinda gelistirilen
Onerilere dayali olarak takip i¢in minimum onerileri gdstermektedir [ 40 ].

Genellikle deneyimli merkezlerde karin MRG’si CECT’ye alternatif
olarak kullanilabilir. Kontralateral testisin US kullanimu ile ilgili olarak,
konsensiis toplantis1 katilimcilarinin  ¢ogunlugu, ne negatif biyopsi
ile ne de kontralateral biyopsi yapilmamigsa, tekrar US incelemesini
desteklemedi.

AKktif gozetimde veya adjuvan tedaviden sonra (karboplatin veya
radyoterapi) seminom klinik evre I icin 6nerilen minimum takip | 40 |

Modalite Yl [2.Yd [3.Yll [4.veS. |5yilsonra
Yillar
Timor belirtegleri |2kez |2kez |2kez |1kez Hayatta kalma
+ doktor ziyareti bakim planina gore

Gogiis rontgeni daha fazla yonetim

Abdominopelvik 2kez |2kez |36 60 ayda

hesaplanmis ayda | bir
tomografi/manyetik bir
rezonans

gorilintiileme
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1. GIRIS

Implant destekli tedaviler, kaybedilen dis ve gevre dokunun iadesi, es-
tetik ile fonksiyonun saglanmasi amactyla uygulanmaktadir. implant iize-
1i restorasyonun basarili olabilmesi implantin osseointegre olmasi kadar,
implant iizeri protetik restorasyonun yiikleme ile birlikte kabul edilebilir
estetik, ¢igneme kuvvetlerine kars1 gosterdigi diren¢ ve minimal plak tutu-
lumu gibi bazi1 kriterleri de karsilamasina baglhdir.

Dayanaklar (abutmentlar), dental implantlarin hareketli ve sabit pro-
tetik parcalarini desteklemeye yardimei pargalardir ve protezin tutuculu-
guna katki saglayarak tedavinin basarisini 6nemli Ol¢iide etkilerler(“The
Glossary of Prosthodontic Terms: Ninth Edition,” 2017). Gelen kuvvetle-
rin kemige iletiminde hayati rol {istlenirler. Anatomik faktorlere bagl ola-
rak agilandirilmis implantlarin varliginda ve giris yolunun ayarlanmasinda
abutment secimi dikkat gerektiren bir asamadir ve estetik bolgede kullani-
mi1 da hassasiyet gerektirmektedir.

Abutmentlar, farkli kullanim gesitleri ve materyal igeriklerine sahip
olmakla birlikte, genel kullanim agisindan gegici ve daimi amagla kullanil-
mak iizere ikiye ayrilirlar.

Implant cerrahisi sonras1 yumusak dokunun sekillenmesine ve iyi-
lesmesine yardimeci olan gecici abutmentlar; dl¢li abutmentlar, iyilesme
abutmentlar1 ve daimi restorasyon yapilana kadar hastaya konforlu bir te-
davi planlamasi sunan implant iistii protetik yapilardir. Gegici abutmentler,
implant iistii protetik tedavilerde, gecici protetik restorasyonlara retansi-
yon saglayan Ozellestirilmis ylizeye sahiptir. Gegici abutmentlarin yapi-
sinda rezin igerikli materyaller veya metal/metal alasimi igerikler kullanil-
maktadir.

Daimi amagli abutmentler; farkli kullanim yontemleri ve yapisal 6zel-
likleri olan, implant cerrahisi sonras1 implant yapisi ile daimi protetik res-
torasyon arasindaki baglantinin kurulmasini saglayan, sabit veya hareketli
implant {istii protetik yapinin retansiyonundan, rezistansindan ve idame-
sinden sorumlu olan implant {istii protetik yapilardir. Daimi abutment ya-
pilarinda kullanilan titanyum/titanyum alagimlan ile altin-platin (Au-Pt)
alasimlari giiniimiize kadar biyolojik olarak basarist kanitlanmig alagimlar-
dir(Yamane et al., 2013). Ancak korozyon ve estetik bolgede olusturdugu
renk degisikligi sebebiyle yerini seramik ve polimer gibi alternatif mater-
yallere birakmistir(Amaral, Ozcan, Bottino, & Valandro, 2006).
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2. GUNCEL ABUTMENT MATERYALLERI VE OZELLIK-
LERI

2.1. Titanyum Abutmentlar

Metaller, ideale en yakin oldugu diisiiniilen alloplastik materyaller-
dir(Bankoglu Giingér & Yilmaz, 2016). Dis hekimliginde malzemenin me-
kanik 6zelliklerini giiglendirmek amaciyla metaller saf olarak degil, alagim
seklinde kullanilmaktadir(Sahin, Tuncdemir, Cetinkara, Guder, & Sahin,
2011).

Dental amagla kullanilan saf titanyum Grade 1, Grade 2, Grade 3 ve
Grade 4 olarak isimlendirilir. Grade 1, saflik derecesi en fazla olan gruptur
ve dayanimi diger gruplara kiyasla diistiktiir. Grade 5 titanyum bir ala-
simdir ve igerisinde %6 oraninda aliiminyum, %4 oraninda vanadyum ile
daha diisiik oranlarda eser elementler ihtiva eder. Alasim olarak elde edilen
titanyum, saf titanyumdan daha iyi gerilme ve kirilma dayanimina sahip-
tir(Shafie & Ballard, 2014).

Titanyum son derece reaktif bir metaldir. Hava ile temas ettigi anda
ylizeyinde yaklasik 10 nm kalinli§inda, direncli bir oksit tabakas1 olugsmak-
tadir. Titanyumun implant materyali olarak kullaniminin en 6nemli sebebi,
olusan bu oksit tabakasidir. Bu oksit tabakasi sayesinde fizyolojik sivilarla,
proteinlerle, sert ve yumusak dokularla direkt baglanti kurabilmektedir. Bu
oksit tabakas1 kiymetli metallerde oldugu gibi, materyale korozyon direnci
ve ylksek biyouyumluluk saglar.

Tiim bu 6zelliklerine ragmen Andreiotelli ve ark. tarafindan koroziv
iriin salimimi yaparak, konak cevabi olusturmalari ve allerjik reaksiyon
meydana getirmeleri gibi dezavantajlarindan bahsedilmektedir(Andreio-
telli, Wenz, & Kohal, 2009). 1500 hasta lizerinde yapilan allerji testinde
9%0.6 oraninda allerji prevalansi bildirilmistir. Bu veriler yeterince acik ol-
mamakla birlikte, literatiirde titanyumun uzun donemde giivenli oldugunu
bildiren ¢aligmalara da rastlamak miimkiindiir(Sahin et al., 2011)(Kim &
Shin, 2013).

2.2. Seramik Abutmentlar

Metallerle kiyaslandigi zaman daha kirilgan ve mukavemetsiz 6zellik-
lere sahip olan seramik abutmentlar, iyi bir diseti uyumu ve estetigin sagla-
nabilmesi amaciyla gelistirilmistir(Kohal, Att, Bichle, & Butz, 2008). Us-
tiin optik 6zellikleri, biyouyumlu olmalari, diisiik korozyon potansiyeli ve
1s1 iletimi metal dayanaklara nazaran gosterdikleri {istlin 6zellikleridir(Att,
Kurun, Gerds, & Strub, 2006)(Butz, Heydecke, Okutan, & Strub, 2005).
Supragingival kuron marjini tasarimi yapilabilir. Béylece kuron simantas-
yonu ile tasan simanin temizlenmesi kolaylasmaktadir.
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Implant iizeri restorasyonlarm yapiminda, posterior bolgede 30° den
fazla agilama gereken durumlarda hastaya ait bazi degiskenlerin mutlaka
degerlendirilmesi gerekmektedir. Asir1 oOrtiilii kapanig, bruksizm ve pa-
rafonksiyonel aligkanliklarin varligi durumunda kullanimindan seramik
abutment kullanimindan kag¢inilmalidir(Manicone, Rossi lommetti, & Raf-
faelli, 2007). Seramik abutmentlar; prefabrik, kisilestirilebilen formda la-
boratuvarda veya CAD/CAM teknolojisi ile tiretilebilir(Kohal et al., 2008).

Seramik implant abutmentlarinin yapiminda; aliiminyum oksit (alii-
mina) ve yttriumla stabilize zirkonya (Y-TZP) gibi yiiksek dayanima sahip
seramikler kullanilmaktadir(Kohal et al., 2008)-(Att et al., 2006).

2.2.1. Aliiminyum OKksit (Aliimina) Abutmentlar

[lk seramik abutment materyali olan CerAdapt®; (Nobel Biocare,
Gothenburg, Sweden) aliiminyum oksitten (AlO,) tretilmistir ve implant
iizeri restorasyonlarda bir doniim noktasi olmustur. Cok giiclii ve kimyasal
olarak direngli olan bu materyal inert ve biyouyumludur. Yiiksek saflikta
yogun sinterize aliiminyum oksit abutmentlar, peri-implant doku ile siki
bir baglant1 kurabilmekte ve bdylece subgingival plak olusumu engellene-
bilmektedir(Abrahamsson, Berglundh, Glantz, & Lindhe, 1998).

Titanyum abutmentlar ile karsilastirildiklarinda aliiminyum oksit
abutmentlar, dis rengine benzeyen ve estetik sonuclar1 daha iyi olan imp-
lant {istii alt yap1 segenegidir. Ancak laboratuvar asamasinda olusabilecek
mikro catlaklar ve titanyum implant gévdesi ile baglantisinda kirilma risk-
leri mevcuttur(Nakamura, 2009).

2.2.2. Zirkonya (Zirkonyum dioksit) Abutmentlar

Dogal bir gorlinlime sahip olan zirkonya, yliksek mekanik 6zellikle-
ri, su ortaminda korudugu stabil yapisi, azaltilmis sitotoksik 6zellikler ile
bakteriyel adhezyona diisiik affinite gdstermesi, radyoopak olmasi ve dii-
siik korozyon potansiyeli gibi parametrelere sahip olmasi sebebiyle dental
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir(Kohal et al., 2008).

Polimorfik bir materyal olan zirkonyanin agirliginin % 2-3’{i oraninda
yttrium oksitin (stabilize edici oksit) (Y,0,) ilave edilmesiyle elde edilen
yar1 kararli yttrium stabilize tetragonal zirkonya polikristalleri (Y-TZP)
yiiksek dayanima sahip seramiklerdir(Ferrari, Vichi, & Zarone, 2015).
Yogun sinterize aliiminadan yapilmis abutmentlarda goriilen mekanik
problemlerden dolay1 Y-TZP kullanilarak yapilmis abutmentlar gelistiril-
mis ve implant iizeri protetik restorasyonlarin yapimininda popiilarite ka-
zanmigtir.

Zirkonyanin radyoopasitesinin aliiminadan daha fazla olmasindan do-
lay1 radyolojik incelemesi daha basittir. Abutment materyali olarak kul-
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lanimda zirkonya, aliiminaya gore iki kat daha fazla kirllma dayanimina
sahiptir(Yildirim, Fischer, Marx, & Edelhoff, 2003).

Zirkonya, dogal dis rengine gore ¢ok daha beyaz ve opak bir mater-
yaldir. Bu durum klinik uygulamalarda estetik problem yaratabilecegi i¢cin
dogal dis rengine yakin, farkli tonlara sahip zirkonya implant abutmentlari
da tiretilmistir(Pittayachawan, McDonald, Petrie, & Knowles, 2007).

Zirkonya dayanaklar; prefabrike olarak tiretilebildigi gibi, CAD/CAM
teknolojisi ile kisiye 6zel de iiretilebilmektedir. Bu sekilde iiretilen daya-
naklar estetigin 6nem arz ettigi 6n bolgede, titanyuma iyi bir alternatif ola-
bilmektedir.

2.3. Polimerler
2.3.1. Polietereter Keton (PEEK) Abutmentlar

PEEK; mine, dentin ve kemige yakin elastisite modiiliine sahip bir
polimerdir. Dis renginde termoplastik bir materyal olup, sahip oldugu ideal
mekanik 6zellikler ve kimyasal stabilite sayesinde dental alanda cazip hale
gelmistir(Najeeb, Zafar, Khurshid, & Siddiqui, 2016).

Dental implant gdvdesi, implant abutment materyali ve iyilesme bag-
lig1 olarak kullanilabilecegi gibi, sabit ve hareketli protezlerde de tercih
edilebilir.

Yiiksek sok emme kapasitesine sahip olan bu materyalin dezavanta-
j1 ise sahip oldugu diisiik kirilma direncidir. Bu dezavantaj titanyum ile
kombine kullanimda ortadan kaldirilabilir. PEEK —titanyum hibrit dizayni
ile elde edilen dayanaklarda titanyumun mekanik 6zelliklerinden yararla-
nilirken, PEEK’in kullanimi ile peri-implant doku uyumundan faydala-
nilmigtir. Hibrit kullanimlarda titanyum ¢ekirdek etrafina PEEK kaplama
yapilmaktadir.

Abutment olarak kullanilan PEEK materyalinin diseti ve periodon-
tal dokularla olan uyumunun yiiksek olmasi, bu materyalin dayanak segi-
minde tercih edilmesinin bir bagka sebebi olarak gosterilmektedir(Katzer,
Marquardt, Westendorf, Wening, & Von Foerster, 2002). PEEK materyali-
nin gegici ve daimi restorasyonlar ile erken yiikleme protokoliinde kullani-
labilecegi de cesitli calismalarla gosterilmistir(AL-Rabab’ah, Hamadneh,
Alsalem, Khraisat, & Abu Karaky, 2019)(Maté Sanchez de Val et al., 2016)
(P-O., M., L., & A., 2008).

2.3.2. Fiberle Giiclendirilmis Kompozit Polimerler

Fiberle doldurulmus matriksten olusan dis rengindeki kompozit poli-
merler, non-kristalin yapilardir. Silikon, oksijen ve diger atomlarin rastgele
dagildig1 ii¢ boyutlu ag yapisindan olugmaktadir(Chong & Chai, 2003).
Kullanim1 esnasinda ortaya ¢ikabilecek problemlerde yerinden ¢ikarilmasi
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zordur. Ekonomik acidan titanyum alasimlara kiyasla avantaj sahibidirler
ve vidali tasarima sahip olan dayanaklar gec¢ici amagla kullanilabilmekte-
dirler(Behr, Rosentritt, Lang, & Handel, 2001).

3. BAKTERIYEL ADHEZYON VE PERI-iIMPLANTITIS

Osseointegre implantlarin uzun dénem basarisinda oral hijyenin ida-
mesi énemlidir. implant-abutment arayiiziinde, mikrosizintilara bagli ola-
rak gelisen periodontal hastaliklar ve oral kavitede mevcut olan mikroorga-
nizmanin sebep oldugu peri-implant dokunun tahribati ile birlikte implant
kayiplari goriilebilmektedir(Covani, Marconcini, Crespi, & Barone, 2006).
Oral hijyeni kotii hastalarda plak akiimiilasyonuna bagli olarak peri-imp-
lant dokuda inflamasyon gelismektedir(Serino & Strom, 2009).

Peri-implantitis, implant-abutment yiizeyi ile iliskili yumusak doku
ylizeyinde meydana geldigi diisiiniilen ve implant kaybina sebep olabilen
bir patolojidir. Peri-implantitisin patogenezinde protetik iist yapmin veya
abutment materyalinin servikal alaninda meydana gelen bakteriyel adhez-
yon 6nemli etkendir. Oliviera ve ark., yaptiklar1 prospektif klinik ¢aligma-
da, 3 yillik siirede titanyum ve zirkonya abutmentlara bakteriyel adhezyon
ve kolonizasyonun dogal dislerle benzer oldugunu ve bakteriyel akiimiilas-
yonun klinik sonucu etkilemedigini belirtmislerdir(de Oliveira Silva et al.,
2020). Mikrobiyal translokasyon agizda kalan dogal dislerden implantlara
dogru gergeklesmektedir(Quirynen et al., 2006).

Bakteriyel adhezyon, yiizey hidrofilitesi ve ylizey enerjisi ile dogru-
dan ilgilidir(Etxeberria, Lopez-Jiménez, Merlos, Escuin, & Vifias, 2013).
Bunun disinda oral kavitede bulunan mikroorganizmalarin, dental implant
materyaline biyofilm olusturmak {izere tutunarak adhezyon saglamalari
ve koloni olugturmalar1 materyalin yiizey 6zelliklerine ve komponentleri-
ne de baghdir(Teughels, Van Assche, Sliepen, & Quirynen, 2006). Ancak
bazi calismalar titanyum yiizeyinde olusan biyofilm tabakasinin abutment
materyalinin 6zelliginden ziyade, materyal yiizeyinin piirtizliligi ile ilgi-
li oldugunu savunmaktadir. Yiizey enerjisi, zirkonya materyallerde fungal
biyofilm olusumunda daha 6nemli bir faktoér oldugu icin 6nem arz etmek-
tedir(Biirgers et al., 2010)(Hahnel, Rosentritt, Handel, & Biirgers, 2009).

Huang ve ark. zirkonya ve titanyum arasinda yiizey hidrofilitesi ve
ylizey enerjisi arasindaki farklilik olmasima ragmen bakteriyel adhezyon
arasindaki farkliligin anlamsiz oldugunu ifade etmislerdir(Huang & Hu-
ang, 2019). Titanyum ve zirkonyadan elde edilen abutmentlarin yiizey pii-
riizliliiklerinin, PEEK ve polimetilmetakrilattan (PMMA) elde edilenlere
nazaran daha fazla oldugu ve biyofilm olusumunun PEEK materyalinde
zirkonya ve titanyuma gore daha az oldugu bildirilmistir (Quirynen et al.,
2006)(Mishra & Chowdhary, 2019).



244 + Aysegiil Goze Saygin, Mehmet Cagatay Ulucan

Son donemlerde yapilan caligmalarda peri-implant dokuda farkli
abutmentlara verilen doku cevabi da arastirilmaktadir. Abutment yiizeyine
hiicre adhezyonu dogal dise benzer sekilde hemidesmozomlarin olusumu
ile yonetilmektedir. Bu sebeple materyaldeki ylizey modifikasyonlart, iyi-
lesme siireci ve konak cevabi kadar ylizeye tutunan hiicreleri kalitatif ve
kantitatif olarak da etkilemektedir(Mariotti & Hefti, 2015). Bunu aksine
farkli yiizey topografilerinden ziyade, kullanilan abutment materyallerinin
inflamatuvar yanit1 ve siireci etkileyebilecegi vurgulanmistir(Sanz-Martin,
Sanz-Sanchez, Carrillo de Albornoz, Figuero, & Sanz, 2018). Islenmis ve
ylizeyi parlak (islenmemis) implant dayanaklarinin yumusak doku atas-
man1 seviyesi bakimindan birbirilerine tistlinliikleri tespit edilmemistir(-
Zitzmann, Abrahamsson, Berglundh, & Lindhe, 2002). Birlesim epitelinin
apikale gociinii dnleyen ve mevcut kemik seviyesini koruyan Lazer-Lok
(Biohorizons) (lazerle piiriizlendirme) prefabrik titanyum abutmentlar,
8-12um’lik mikro kanallar igerir ve bag dokusunun birligini saglar. Bu
sayede dogal dentisyona benzer iyilesme paterni saglanmis olur. Bag do-
kusu lifleri abutment ylizeyine (transgingival bdlge) dogru perpendikiiler
olarak tutunur. Bu 6zelligi sayesinde yumusak dokunun idamesi saglanir.
Ozellikle anterior bdlgede kullanimi énerilmistir(Geurs, Vassilopoulos, &
Reddy, 2011).

Titanyum ve altin dayanaklarla kiyasla, zirkonya abutmentlar1 gev-
releyen epitel dokuda daha az inflamatuvar hiicrenin oldugu ve sonugta
klinik olarak daha az bakteriyel tutulum gosterdigi ¢aligmalarla bildiril-
mistir(Meier, Hauser-Gerspach, Liithy, & Meyer, 2008):(Scarano, Piattelli,
Caputi, Favero, & Piattelli, 2004).  Gondiilliiler iizerinde yapilan bir ¢a-
lismada Yamane ve ark. saf titanyum, Au-Pt alasim, zirkonya ve aliimina
materyalinin bakteriyel tutulumunu karsilagtirmislardir. Au-Pt alagiminin
abutment materyali i¢in en uygun materyal oldugunu belirtmislerdir (Ya-
mane et al., 2013). Titanyumun aerobik ortamda bakteriyel artis1 inhibe
ettigi bilinmektedir ancak ayni durum anaerob ortam icin gecerli degildir.
Peri-implantitisin yogun olarak anaerobik bakterilerin bulundugu ortam-
da meydana geldigi de diistintildigli zaman konak immiin cevabi, tiikiiriik
akisi, gingival krevikular salgi ve 16kosit migrasyonu gibi faktorlerin pe-
ri-implanter dokuda olusan lokal cevabi etkileyebilecegi goz ardi edilme-
melidir.

Scarano ve ark. titanyum yiizeyindeki kolonizasyonu zirkonyadan
daha yiiksek bulmuslardir(Scarano et al., 2004). Materyaller (titanyum ve
zirkonya) arasinda bakteriyel kolonizasyon ¢aligmalarinda elde edilen bu
farklilik in-vitro ¢aligmalarla ortiismemektedir(Rimondini, Cerroni, Car-
rassi, & Torricelli, n.d.). Plak akiimiilasyonuna olan yatkinlik abutment se-
¢iminde tek kriter olmamalidir. Clinkii diger materyallerle kiyaslandiginda
oldukga stabil bir metal olan Au-Pt alagimi plak akiimiilasyonunda isteni-
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len basariy1 gosterse de, titanyum ve zirkonyanin yumusak dokuya olan
entegrasyonu kadar basarili degildir(Yamane et al., 2013).

Implant gévdesi ve abutment arayiiziinde mevcut olan uyumsuzluk da
bakteriyel akiimiilasyona sebep olabilmektedir(Nascimento et al., 2014).
Abutmentlarin farkli tork degerleri ile implant govdelerine baglanmala-
rinin mikro aralik ve bakteriyel sizinti agisindan degerlendirildigi bir ca-
lismada, torklama degerinin bakteriyel sizintiyr azaltmadigi sonucu elde
edilmistir(Smith & Turkyilmaz, 2014). Arastirmacilarin verileri gore ,tork-
lama esnasinda firma Onerilerine uymak titanyum abutmentlar i¢in anlaml
olmasa da, zirkonya abutmentlar i¢in mikro aralig1 ve bakteriyel sizintiy1
azalttig1 sonucu elde edilmistir.

PEEK materyalinin mekanik o6zelliklerini gii¢lendirmek amaciyla
%20 seramik ilavesi ile {iretilen modifiye PEEK, bir diger adiyla BioHipp
(Bredent GmbH Senden, Almanya), hibrit abutmentlar kisisel ya da prefab-
rik olarak tretilebilmekte ve titanyum alt yapi ile mikro aralik olusturma-
maktadir. Allerjik olmayan yapisi ve sahip oldugu yiiksek biyouyumluluk
sayesinde BioHipp, immediate yiiklemede tercih edilebilecegi gibi, daimi
amagla da kullanilabilmektedir. Daimi restorasyon dncesinde dayanagin
degistirilmemesi sebebiyle, dayanak etrafinda olusan bag ve epitel doku-
nun tahrip edilmemesi bu materyalin en 6nemli dzelliklerindendir(Rea et
al., 2017). PEEK’in sahip oldugu elastik modiil degerinin (3-4 GPa), ¢ig-
neme esnasinda ¢ene kemiginin sahip oldugu elastik modiile (1-30 GPa)
yakin olmasi ve materyalin karmasik 6zelligi sebebiyle implant destekli
restorasyonlarda kuvveti kemige optimum sekilde dagitarak implant kay-
nakli basarisizligi elimine etmektedir(Mishra & Chowdhary, 2019)(Moon,
Ingalhalikar, Highsmith, & Vaccaro, 2009).

Titanyum ve PEEK abutmentlarin arasinda kemik rezorbsiyonu ve
inflamasyon acisindan farklilik olmadigi gosterilmistir(Koutouzis, Ri-
chardson, & Lundgren, 2011). Ancak titanyum karsisinda giivenilir bir
alternatif olan PEEK materyalinin dinamik yiikleme altinda tork kaybina
ugrayarak, mikrosizintiya sebep oldugu bir baska ¢aligma ile gosterilmis-
tir(Ortega-Martinez et al., 2020). PEEK abutmentlar genelde gegici sabit
protezlerin 1-3 ay siiresince agizda kalacagi durumlarda 6nerilmektedir(-
Mishra & Chowdhary, 2019).

Titanyum implant gdvdelerinin tizerine uygulanan zirkonya abut-
mentlarin implantin hekzagonal yapisinda degisikliklere ve kalic1 defor-
masyonlara sebep olabilecegi belirtilmistir(S. A. Gehrke et al., 2016). Bii-
kiilme ve egilmeye kars1 direngsiz bir materyal olan zirkonyanin igerisin-
deki catlaklarin onlenmesi icin keskin kdse ve ince tasarlanmis alanlarin
mevcudiyetinden kaginilmalidir. Bu sebeple zirkonya dayanaklar implant
govdesine tek (one-piece) veya iki parcali (two-piece) olarak yapistiril-
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maktadir(Rosentritt, Hagemann, Hahnel, Behr, & Preis, 2014). Yapilan bir
in-vitro ¢alismada; zirkonya dayanaklar ile eslestirilen titanyum implant
govdelerinde , titanyum ile eslestirilen titanyum implant gévdelerine oran-
la baslangi¢ aginma oraninin ve toplam asinma oraninin daha fazla oldu-
gunu belirtmislerdir(Cavusoglu, Akga, Giirbiiz, & Cavit Cehreli, 2014).
Zirkonya implant gdvdesi iizerine uygulanan bir zirkonya abutment, dina-
mik yiikleme altinda gosterdigi asinma miktar tek basina karsilagtirilmig
bir kriter olmasa da, titanyum altyapili zirkonya dayanaklarin tek parga
zirkonya dayanaklardan daha iyi kirllma dayanimina sahip oldugu belirtil-
mektedir(P. Gehrke, Johannson, Fischer, Stawarczyk, & Beuer, 2015). Kli-
nik olarak implant/abutment ara yiiziinde az miktarda asinma ve dogal ola-
rak daha az metal salinimina sebebiyet vermesi, doku hasariin ve dokuda
yarattig1 renklenmenin az olmasi sebebiyle iistiin performans sergiledigi
de zirkonya abutmentlarin tercih edilmesinde 6nemli kriterlerdir(Sikora et
al., 2018).

4. MEKANIK OZELLIiKLER

Seramik abutmentlarin, posterior bolgede ve koprii dayanagi olarak
kullanilmasi 6nerilmemektedir. Ayrica seramik abutmentlar metaller kadar
yiiksek kirilma dayanimina sahip degildir. Bu sebeple sadece 6n bolge tek
dis restorasyonlarda kullanimlari dnerilmektedir (Zembic, Kim, Zwahlen,
& Kelly, 2014)(Kaleli, Sarac, Kiiliink, & Oztiirk, 2018).

Aliimina seramiklerin 400 MPa biikiilme dayanikliliklari, 5-6 MPa/
m0,5 kirilma sertlikleri ve 350 GPa elastik modiilleri vardir. Y-TZP nin
sahip oldugu yiiksek biikiilme ve kirilma direnci aliimina seramiklerin iki
kat1 kadardir(Yildirim et al., 2003). Aliimina ile karsilastirildiginda zirkon-
ya seramiklerin sahip oldugu bu iistiin mekanik 6zellikler; yiiksek densite,
daha kiigiik partikiil yapis1 ve kirik yayilmasina kars1 polimorfik mekaniz-
ma gibi mikroyapisal farkliliklar ile agiklanabilir(Kohal et al., 2008)(Att
et al., 2006)-(Yildirim et al., 2003).

Abutment materyalinin kalinlig1 ve a¢ist da kirilma direncine etki et-
mektedir. A¢il1 zirkonya abutmentlarda daha diisiik kirilma dayanimi goéz-
lenmistir(Albosefi, Finkelman, & Zandparsa, 2014). Yapilan sistematik
bir derlemede 1970 — 2012 yillar1 arasindaki anterior bdlgede kullanilan
abutmentleri iceren 27 ¢alisma analiz edilmis ve 951 abutmentin %1.15
(8 aliimina ve 3 zirkonya) kirik rapor edilmistir(Bidra & Rungruanganunt,
2013). Titanyum alasimlar ve dokiim yoluyla elde edilen metal abutment-
larda kirik rapor edilmemistir.

Kaleli ve ark. titanyum implant govdesi lizerine farkli implant daya-
naklari (zirkonya ve PEEK) kullandiklari ¢aligmalarinda {ig farkli restoratif
materyal kullanarak von Mises stres degerlerini karsilagtirdiklart caligma-
da, restorasyon materyalinin ya da dayanak materyalinin degistirilmesinin
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implant ve ¢evre kemikte olusan stres dagilimim etkilemedigi sonucuna
varmiglardir(Kaleli et al., 2018).

Parafonksiyonel aligkanliklarin mevcudiyetinde dogal olarak implant
dayanaginin iizerine gelen kuvvet normalden daha fazla olmaktadir. Zir-
konya ve titanyum abutmentlarin vertikal ve oblik olarak 1000 MPa yiikle-
me altinda incelendigi bir calismada, implant ve abutmentlarin von Mises
stres degerlerinin zirkonya abutmentlar ile hazirlanan modellerde azaldig1
bildirilmistir(Sivrikaya, Guler, & Bekci, 2020). Ancak ayni ¢calismada elde
edilen degerlerin bruksoman hastalarda patolojik sinirlar1 agabildigini, do-
layisiyla abutment seviyesinde mikrofraktiirlerin meydana gelebilecegi de
belirtilmistir.

PEEK abutment kullaniminin implant {istli protetik restorasyon iize-
rindeki stresi artiracagi, vida gevsemesi ve kirilmasi gibi komplikasyon-
lara sebep olabilecegi yoniinde bir bilgi de mevcuttur(Tekin, Deger, &
Demirci, 2019). PEEK, titanyuma nazaran diisiik asinma direnci goster-
mektedir(Sampaio et al., 2016). Abutment vidasi olarak kullanilan PEEK,
titanyuma gore diisiik siirtiinme katsayisi nedeniyle vida kirilmalarinda
kolaylikla ¢ikarilabilmektedir(Paratelli, Perrone, Ortega, & Goémez-Polo,
2020).

5. KOMPLIKASYONLAR

Implant tedavilerinde olusan komplikasyonlar biyolojik ve mekanik
komplikasyonlar olarak iki kategoride ele alinmaktadir. Biyolojik kompli-
kasyonlar, implant1 ¢evreleyen yumusak ve sert dokular: etkileyen bir sii-
rec ile karakterize iken, mekanik komplikasyonlar implant/implant kom-
ponentleri ve {ist yapilarinda ortaya ¢ikan hasar olarak ifade edilmekte-
dir(Bragger, Aeschlimann, Biirgin, Himmerle, & Lang, 2001).

Implant destekli kuronlarda en sik goriilen mekanik komplikasyonlar
vida gevsemesi, vida kirig1 ve seramik materyalindeki basarisizliktir(Frei-
tas et al., 2011). Metal abutmentlarda kiriklar genelde dayanak vidasindan
olurken seramik abutmentlarda kiriklar genellikle dayanagin kendisinden
olmaktadir.

Basaril1 bir restorasyonun 5 yillik siire ile klinik fonksiyon gostermesi
beklenir(Butz et al., 2005). Posterior bolgenin restorasyonu i¢in kullanilan
zirkonya ve titanyum dayanaklarin arasinda, 5 yillik klinik takip siiresin-
ce hayatta kalma orani, biyolojik ve mekanik komplikasyonlarin goriilme
siklig1 acisindan farklilik bulunmamistir(Zembic et al., 2014). Bir baska
klinik takip ¢alismasinda, anterior ve posterior bolgedeki zirkonya abut-
mentlarda herhangi bir kirik vakasi bildirilmemistir(Glauser et al., n.d.).

Caligmalarda elde edilen verilere gore biyolojik komplikasyonlar
%40-60 civarinda iken mekanik komplikasyonlar %60-80 civarindadir(T.,
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L., & B., 2002). Estetik komplikasyonlar ise %0.9 oraninda bulunmus-
tur ve en az goriilen komplikasyonlar olarak raporlanmistir(Zembic et al.,
2014).

Implant ve abutment arasinda giivenilir bir baglantinin olusabilmesi
protetik tedavinin basarisi i¢in 6nem arz etmektedir(Borie, Orsi, & De Ara-
ujo, 2014). Dogru abutment materyalinin se¢imi ile vida gevsemesi proble-
mi Onlenebilir. Dinamik yilikleme altinda farkli dayanaklarin kullaniminin
arastirildigi bir calisma, titanyum implant govdesi ile kullanilabilecek en
giivenli dayanak materyalinin, titanyum oldugunu belirtmektedir(Stim-
melmayr et al., 2012). Seramik abutmentler ile titanyum implant gévdesi
arasinda olugan mikro hareketliligin olusturdugu asinma, hekzagonal ya-
pinin bozulmasi vida gevsemesine sebep olmakta ve sekonder problem-
lere yol acabilmektedir (Stimmelmayr et al., 2012)(S. A. Gehrke et al.,
2016)(Cavusoglu et al., 2014)”

Sailer ve ark. seramik ve titanyum dayanaklar arasinda vida gevse-
mesi agisindan 6nemli bir farklilik bulamamiglardir(Glauser et al., n.d.).
PEEK abutment ile restore edilen implantlara gelen stres artmakta, vida
gevsemesi ve vida kirig1 gibi komplikasyonlara neden olmaktadur. internal
baglantiya sahip implant-abutment baglantisi ile dayanak materyali arasin-
da basar1 agisindan pozitif korelasyon vardir.

6. ESTETIK KRITERLER

Peri-implant dokularin rengi dogal disi ¢evreleyen dokularin rengin-
den farkli bulunmustur(Bressan et al., 2011). Titanyum abutmentlarin es-
tetik bolgede kullanimini arttirmak amacryla metalik yiizey kaplama sis-
temleri gelistirilmistir(Pecnik, Courty, Muff, & Spolenak, 2015). Titanyum
nitriir (TiN) kaplamanin restorasyonun estetik, fiziksel ve mekanik 6zel-
likleri gelistirmesine ragmen Lim ve ark. tarafindan alerjik reaksiyonlara
sebep olabilecegi belirtilmistir(Lim, Lee, Koh, & Park, 2012). Seramik
bazli kaplamalarin da titanyumun optik 6zelliklerini gelistirdigi bilinmek-
tedir(Pecnik et al., 2015).

Seramik abutmentlar yiiksek 151k gecirgenligine sahip olmalar1 sebe-
biyle estetiktirler. Aliiminyum oksitin renk uyumu iyidir ve estetik avan-
taj saglar(Att et al., 2006). Seramik abutmentlarin {izerine uygulanan tam
seramik restorasyonlarda gri renk izlenmez, dolayisiyla yiiksek giilme
hattina sahip bireylerde, disetinin ince ve seffaf oldugu durumlarda tercih
edilebilirler. Y-TZP acik beyaz renginden dolay1 diseti ile kapatilamayan
bolgelerde estetik sorun yaratabilmektedir. Hasta memnuniyeti agisindan
titanyum ve seramik abutmentlarin arasinda anlamli bir farklilik bulunma-
mistir(Bidra & Rungruanganunt, 2013).

Abutment c¢evresindeki diseti dokusunun renklenmesini spektrofoto-
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metrik olarak o6l¢iildiigii ¢aliymalarda diseti dokusunun renklendigi goz-
lenmistir. Diseti dokusunda en az renklenmenin zirkonyada, en fazla renk-
lenmenin ise titanyum abutmentlarda oldugu rapor edilmistir(Bressan et
al., 2011). Ancak Van Brakel ve ark. diseti kalinliginin 2 mm den fazla
olmasi durumunda peri-implant mukozadaki renk degisiminin subjektif
oldugunu belirtmiglerdir(van Brakel et al., 2011).

Cagdas dis hekimliginde kullanilan materyallerin dogal dislerle uyum-
lu olmast protetik tedavinin basarisi igin sarttir. Ozellikle anterior bolgede
estetik beklentilerin karsilanmasinda metal desteksiz seramik restorasyon-
larin kullanim1 yayginlasmustir. Implant tedavilerinde kaybedilmis dislerin
restorasyonunda estetik bolge sorun teskil edebilmektedir(Bressan et al.,
2011). Mekanik o6zelliklerinden dolay1 altin standart olarak kabul edilen
titanyum implantlar disetinde gri renklenmeye neden olmasi, klinisyenleri
kisiye 0zel olarak {iiretilen custom ve standardize prefabrike seramik abut-
mentlara yoneltmektedir.

Farkli1 seramik iist yap1 materyalleri ile kullanimi bakimindan Dede ve
ark. titanyum abutment materyalinin optik 6zelliklerinin klinik olarak ka-
bul edilebilir olmadigim belirtmistir(Dede et al., 2016). Ust yap1 materyali
olarak metalik titanyum ve Au-Pd abutment {izerine seramik kullanildigin-
da gelen 151g1n tam yansitilamamasina bagl olarak dogal olmayan bir go-
riintli olusmaktadir(Nakamura, 2009)(Dede et al., 2016)(Jalali, Alizadeh,
Sadighpour, Shabestari, & Fard, 2010). Arzu edilen estetigin elde edile-
bilmesi i¢in implant destekli seramik restorasyonlarda zirkonya abutment,
15181n gegisine izin verdigi i¢in tercih edilebilir.

Metal destekli restorasyonlar implant destekli tedavilerde yaygin ola-
rak kullanilsa da, yapilan arastirmalar anterior bdlgede kullanimda tam
seramik restorasyonlarin sag kalim oranlarinin metal destekli restorasyon-
larla karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir(Glauser et al., n.d.). Her
iki protetik restorasyon materyali i¢in de sag kalim oran1 5 yillik takip
stirecinde %95in tizerinde bulunmustur(Zembic et al., 2014). Hu ve ark.,
bir meta analiz ¢alismasinda titanyum, zirkonya, altin ve aliimina abut-
mentlarm hayatta kalma orani, marjinal kemik kayb1 ve gingival renklen-
me bulgularma gore; abutment materyali olarak tek iiyeli restorasyonlarda
zirkonya materyalinin kullaniminin uygun olacagi sonucuna varmiglardir(-
Hu, Chen, Pei, Han, & Wang, 2019). Peri-implant dokudaki renklenmenin
zirkonya materyalinde, marjinal kemik kaybiin aliimina abutmentlarda
daha az oldugunu belirtmislerdir. Ayni arastirmacilar hayatta kalim orani-
nin titanyum abutmentlarda daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

PEEK renksiz bir materyalidir ve estetik bir sakinca olusturmamakta-
dir(Schwitalla & Miiller, 2013). Su emiliminin az olmasi ve diistik ¢ozii-
nlrliigli uzun siireli kullanim agisindan materyali giivenli hale getirmek-
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tedir(Liebermann et al., 2016). Dayanak materyali olarak kullanim1 konu-
sunda bilgiler kesin degildir ve ¢aligmalar yapilmaktadir.

7. SONUC

Implant tedavilerinin basarisinda dogru abutment se¢imi 6nemli bir
kriter olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sadece fonksiyonel degil, ayni za-
manda estetik kriterler de géz 6nilinde bulundurulmalidir. Anterior bdlge-
de implant dayanagi se¢ciminde hastanin giilme hatt1 (diisiik, yiiksek ya da
gummy smile), periimplant mukozanin kalinligi ( 2 mm den kalin ya da
ince diseti fenotipi), implant agisi, segilen restoratif materyalin 6zellikleri,
mevcut bolgenin uygunlugu, maliyet ve hekimin tercihi 6nem arz etmek-
tedir.

Titanyum implant abutmentlarda subgingival ¢alisma zaruriyeti, is-
tenmeyen digeti cebi olusturmaktadir. Ayrica mikrobiyal translokasyonun
dogal dislerden implant materyaline dogru olmasi sebebiyle hastanin mev-
cut oral hijyeni degerlendirilmeli, oral hijyen idamesi saglanmalidir. Plak
tutulumu en aza indirilecek sekilde materyal kullanilarak peri-implant do-
kunun saghiginin idamesi saglanmalidir.

Implant tedavisi ile rehabilite edilmesi diisiiniilen hastalarin bruksizm
gibi parafonksiyonel aliskanliginin var olup olmadig1 degerlendirilmeli,
implant lokalizasyonuna gore gelecek kuvvetler ongoriilmelidir. Seramik
abutmentlarin daha kolay kirilabildigi unutulmamali ve dayanak se¢imi
olarak titanyum materyali yapilmalidir. Anatomik sebeplerle ve cerrahi
olarak yanlig yerlestirilmis implantlarda ac¢ili olarak tercih edilecek sera-
mik abutment olas1 komplikasyonlara sebep olabileceginden kullanilma-
malidir.

Giincel restorasyon materyallerinin farkli dayanaklarla olan kullani-
m1 halen aragtirilmakta olan bir konudur. Titanyum, zirkonya, aliimina ve
PEEK abutmentler iizerine tasarlanan monolitik zirkonya, cam seramik
ve hibrit bloklarin ¢igneme simiilatoriinde in-vitro karsilagtirmalari yapil-
maktadir. Zirkonya ve zirkonya ile giliglendirilmis materyallerin ¢igneme
yiikii altindaki kirilma dayanimlar1 implant {izeri protetik rehabillitasyonda
giivenli hale getirmektedir.

Literatiirde implant dayanaklarinin se¢imi ve uzun dénem klinik basa-
rist ile ilgili in-vivo ve in-vitro aragtirmalar yapilmaya devam etmektedir.
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Giris

Ozel saglik kurumlarinin rekabetgi isgiicii piyasalarinda kendilerini
daha iyi konumlandirmak i¢in strateji arayisi kurumsal kimlik, imaj ve
itibar kavramlarina daha fazla 6nem atfetmelerine neden olmustur. Ozel-
likle, kurumsal kimlik ve imaj, bir kurulusun genel itibarin1 bicimlendiren
onemli bilesenler olarak tanimlanir. Ciinkii kurumunun nasil gériindiigii-
nii anlagilmasi, aktif olarak yonetilmesi ve mevcut ¢aliganlar arasinda sa-
dakatin korunmasi kurumsal itibarla yakindan iliskili olup, ¢alisanlar ve
hedef kitle arasinda sinerji olusturmaktadir.

Saglik isletmeleri giiniimiizde finansal degerlerin yani sira dogrudan
finansal gostergesi olmayan degerlere de dnem vermeye basladiklar: (6r-
negin, Medina, Buil ve Heath, 2016; Hacimirzaoglu, 2009; Croft ve Dalton,
2007; Karakdse, 2007; Okay, 2005; Kartalia, 2000; Harrison, 1999) ¢esitli
aragtirmalarla ortaya konulmustur. Bu degerlerden birisi de kurumsal iti-
bar olup, kurumsal itibar, gliniimiiz 6zel saglik kurum ve isletmeleri i¢in
bir cazibe merkezi haline gelerek, toplum nezdinde daha da 6nem kazan-
mustir. Clinkii glinlimiiz rekabet kosullari i¢erisinde saglik kurumlarinin
ayakta kalmasini saglayan unsurlar finans, insan kaynaklar1 ve pazarlama
olmasina ragmen, biitlin bu unsurlarin temel dayanagini kurumsal itibar
ve giiven olusturmaktadir (Giimiis ve Oksiiz, 2009: 3).

Bundan dolay1 kurumsal itibar biitiin kurum ve isletmelerde oldugu
gibi 6zel saglik kuruluslari i¢inde biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu arastirma-
nin amact kurumsal itibar konusunun 6zel saglik kurumlar yeri ve 6nemi
hakkinda bilgi vermek, konuya iliskin arastirma sonuglarindan hareketle
glinlimiiz 6zel saglik isletmelerinin kurumsal itibar algilarina 1s1k tutmak-
tir. Bu amag kapsaminda basili ve internet ortaminda “kurumsal itibar
ve 0zel saglik kurumlarr” anahtar kelimeleriyle ilgili yapilan aragtirmalar
incelenmistir. Betimsel analizin kullanildig1 arastirma sonunda; kurumsal
itibarin ozel saglik kurumlarinin amaclarinin gergeklestirilmesinde, ku-
rum i¢ ve dig paydasglar1 tarafindan olumlu algilanmasi ve gelir durumu-
nu arttirarak varliginmi siirdiirmesinde, kurumun misyonu ve vizyonuyla
uyumlu olacak bilgilerin toplanmasi ve alinan kararlarin etkili bir sekilde
calisan ve paydaslarla paylagilmasinda ve uygulanmasinda énemli bir et-
kiye sahip oldugu bulgusuna ulasilmistir.

itibar Kavram

Itibar Arapga kokenli bir kelime olup, bulunulan ortamda saygi gor-
me, giivenilir ve degerli olma, prestij ve sayginlik durumunu ifade etmek-
tedir (Hacimirzaoglu, 2009:3). Cakir (2009:3)’a gore “saygi gérme, degerli
ve revagta olma” halidir. Tirk Dil Kurumu Tiirkge sozliigiinde ise “pay-
daslarin algi, umut ve beklentilerinin” paylasilmasi olarak ifade edilmek-
tedir. Jing ve Lei (2007)e gore isletme ve kurumlarin 6z tutumlarindan
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ziyade paydas ve hedef kitlenin igletme ve kurum hakkindaki goriislerinin
toplamidir. Green (1996,21) ise itibar kavraminin toplumsal bir yansima
oldugunu belirterek, itibarin isletme agisindan “bir deger ve ¢ok pahali bir
olgu” olduguna vurgu yaparak isletmeye iligkin olay, durum ve nesnelerin
isletmenin hedef kitlesi tarafindan nasil algilandig1 ve nitelendirildigiyle
ilgili 6nemli bir kavram oldugunu ifade etmistir. Bu nedenle kurum ve
isletmelerin gerek hedef kitlesiyle gerekse de kendi iginde yasadigi olay ve
durumlara kars1 dikkatli, kontrollii ve bilingli hareket etmesi gerekmek-
tedir. Ciinkii itibar “giiven” kavraminin temelini olusturmaktadir. Dola-
yistyla “giiven” sayginligi, sayginlik ise isletme ve kurumlarin paydaslari
olarak nitelenen tiiketici, ¢alisan, miisteri, ortak, hissedarlar tarafindan
algilanan tutum ve davranislarin biitiiniinii olusturmaktadir (Argiiden,
2003:5).

Karakdse (2007)de calismasinda “itibar” kelimesinin zihinsel bir
olgu olduguna vurgu yaparak kurumsal itibarin, bireylerin isletme ve ku-
ruma iligkin zihninde olusan yansimalar biitiiniinii olusturdugunu ifade
etmektedir. Dolayisiyla kurumsal acgidan incelendiginde bireyler nezdin-
de “itibar™ yiiksek bir kurum olusturmanin yolu, paydaslarin ve hedef
kitlenin zihninde isletme ve kurumla ilgili olumlu bir goériintii olustur-
maktir. Kartalia (2000: 7-11) ise itibar kavraminin kurum ve igletmeler
icin dokunulamaz bir deger oldugunu ifade ederek bu konuda “isletmenin
tiim faaliyetleri, tiriin ve hizmetleri hakkindaki beklentileri ve tepkileri ile
gecmisin yansimalarint icerdigini belirterek, kurumun i¢ ve dis paydaslar
tarafindan benimsenen gériislerin toplami” olduguna vurgu yapmistir.

itibar1 Olusturan Unsurlar

Saglik kurumlarinin disariya yansiyan kurumsal (kiiltiir, kimlik, imaj
ve iletisim) ortamlar1 saglik kurumunun kurumsal itibarini olusturmakta-
dir. Bundan dolay1, isletmelerin itibarini sadece pazarlama faaliyetleriyle
yiikseltmek miimkiin degildir. Dolayisiyla kurumsal itibar, isletmenin tiim
bilesenlerini bir biitiin olarak islemesini ve biitiinsel iletisim calismalari-
n1 gerektirir (Okay, 2005: 267). Bununla birlikte bir saglik kurulusunun
hedef kitlesi tarafindan algilanmasini “kiiltiir, kimlik, imaj ve iletisim”
olmak tizere dort temel unsur olusturmaktadir. Bu kavramlar asagida alt
basliklar altinda kisaca incelenmistir.

Kurum Kiiltiirii

Kiiltiir kelimesinin kdkeni Latince “tarim ya da bakmak, ekmek, ye-
tistirmek” anlamina gelen (cultura) kelimesinden gelmektedir (Erdem,
2018: 5). Oktay’a (2000: 89) gore ise kiiltiir “tarihsel, toplumsal gelisme
stireci icerisinde toplumun bir iiyesi olarak, insanlarin elde ettigi bilgi,
inang, sanat, moral, hukuk, yetenek ve aliskanliklar: kapsayan karmagsik
bir biitiin” oldugunu ortaya koymustur. Yani, toplumun ortak 6zelliklerini
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tastyan duygu, diislince ve yargi birligini olusturan somut ve soyut deger-
lerin biitliniinli kapsamaktadir.

Kurumsal kiiltiir ise, kurum {yeleri tarafindan benimsenen norm,
davranis, tutum ve degerlerdir. Isletmelerin kurumsal kiiltiirii zaman ige-
risinde yonetici ve ¢alisanlarin benimsedikleri ortak degerlerin herkes
tarafindan kabul edilmesiyle olusmustur. Bundan dolayi, kurumun bii-
tlin paydaslarini ilgilendirerek, kurumun misyon ve vizyonu ile uyumlu
bi¢cimde; kurumun amaglari, hedefleri ve kurumun basarili olmasi igin
gerekli olan ¢alisma iklimini olusturur. Dolayisiyla, saglik kurumunun
miisterileri, ¢alisanlar1 ve diger isletmelerle iligkisini ortaya koyar. Bun-
dan dolay1 saglik kurumunun mevcut ve hedef pazar i¢indeki yerini ve
Onemini ortaya ¢ikaran en dnemli unsurlardan birisidir. Kurumda kimin
neyi temsil ettigi, kurumun sistemini, kurumun ¢alisanlarini ve kurum
icinde ortaya ¢ikan sorunlarin nasil ¢oziilecegini igeren kurum kiiltiird,
calisanlarin is yerlerinde ve giinliik hayat icerisindeki tiim davraniglarini
etkileyebilmektedir (Okay, 2002: 212).

Kurumsal Kimlik

Kimlik, kisinin kendisiyle, ihtiyaglari, motivasyonlar1 ve davranisla-
rinin tutarlilik géstermesi, bagkalar: tarafindan degisik ve ayr1 bir nesne
gibi algilanmasini igeren duygusal ve bilissel nitelikte biitiinlesik zihinsel
algidir (Simsek ve Fidan, 2005: 27). Kurum kimligi kavrami ise kurum-
larin kisisel 6zelliklerini, fiziksel yapilarini, ¢alisanlarin davraniglarini,
degerlerini ve iletisim sekillerini ifade eder. Amag, kurumun logosu, ismi,
amblemi, Uriinleri, rengi, organizasyon yapisi, ritiielleri, ¢calistig1 alanlar
vasitasiyla diger kurumlardan ayirt edilebilmesidir (Harrison, 1999: §3).
Ak (1993: 19)a gore kurum kimligi kurumun stratejik vizyonuna uygun
sekilde, isletmenin hedeflerine ulastirmak amaciyla kurumun kendisini ve
kiltiiriinli, miisterilerine, caliganlarina, paydaslarina, tedarik¢ilerine ve
hedef kitlesine tanitmak amaciyla kullanacag: biitiin yontemlerin tutarlt
ve etkili bir gii¢ olusturacak bicimde birlestirilmesi, kullanilmasi sonucu
elde edilen degerler toplaminin “kurum kimligini” oldugunu ifade etmek-
tedir.

Bundan dolay1 toplumda kurumsal kimlik ve kurumsal imaj kav-
ramlar1 genellikle “kurumsal itibar” anlaminda kullanilmasina ragmen
bunlar birbirlerinden ayr1 yapilardir. Kurumsal kimlik “kendimizi nasil
gordiiglimiizii” ifade eder ve calisanlarin ve diger kurum i¢i paydaslarin
kendi kurumlarint nasil algiladiklariyla ilgilidir (Chun, 2005: 96). Yani
kurum kimligi bir kurulus tarafindan sahip olunan veya bir kurulus iginde
yaratilan bir sey iken, kurumsal imaj “baskalarinin bizi nasil gérdigi”
veya dis paydaslar tarafindan tutulan bir kurulusun 6zet izlenimleri veya
algilar1 anlamina gelir (Chun, 2005: 95). Bankins ve Waterhouse (2018)’e
gore ise bir isletmenin kendisini halka sunma bi¢ciminden elde edilen go-
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riintii sonuglarinin kurumsal kimligi olugturmasidir. Yani kurumsal imaj
dis gevrede yer alan paydaslarin zihninde canlandirdigi durumu ifade
ederken kurumsal kimlik isletmenin iginde bulunduklari durumun anlik
bir yansimasin1 olusturur. Bundan dolay1 kurumsal imaj, kurumsal kimli-
gin olagan giinliik yasamdaki disa yansiyan bolimiidiir (Birkigh, 1993: 23
akt. Okay, 2002: 66). Wally (1990: 9)’a gore her isletme ve kurumun ken-
dine 6zgii kisiligi, giiclii ve zayif yonleri bulunmakta birlikte, her isletme
ve kurumun kimligi belirli bir slogan ve kaliptan olusmaz. Cilinkii kimlik
hedef kitlenin algilayabilecegi sekilde somut ve goriiniir bir sey olmal1 ve
kurumun yapip ettigi biitiin her sey kurum kimligiyle tutarli olmalidir.

Kurumsal imaj

Gerek ulusal gerekse de uluslararasi literatiirde birgok arastirmaci
“imaj kavramini” ¢esitli bakis agilariyla incelemislerdir. Kokeni Fransizca
olan ve “resim, suret, goriintii” anlamina gelen imaj sozciigii kapsadigi
genis anlamdan dolay1 Tiirkge ’ye ¢evrilmesi sorunlu kelimelerden birisi-
dir. Tirk Dil Kurumu biiyiik Tiirkge sozliglinde “goriintii, goriiniis, fikir,
resim, kavram” ve ¢ogu zamanda “imge” sozctigl karsilig1 olarak kulla-
nilan “image” bir nesne ya da kisinin goriintiisii/resimsel benzeridir (Selvi
ve Solmaz, 2018: 72). Dolayisiyla imaj kavrami icerisinde sozel, algisal,
zihinsel, optik grafik imajlarinin biitiiniinii olusturur (Robins, 1999: 21).

Gemlik ve S18r1 (2007: 268)’e gore imaj, “bir kisinin, toplulugun ya da
kurumun kendisine iliskin olarak baskalarinda olusturmak istedigi veya
baskalari tizerinde biraktigr izlenimdir”. Ak (1998: 20)’a gore kurumsal
imaj, kurum kimligi etkilerinin kurum ¢alisanlari, kurumun biitiin pay-
daslar1 ve kamuoyu tizerindeki etkileridir. Kurumsal imaj, kurumun hedef
kitleleri tarafindan algilanis bigimidir. Amag isletmenin hedef kitlesine ve
paydaslarina ait oldugu kurulusu olumlu diisiindiirmektir. Kurumsal imaj,
kurumsal kimligin ait oldugu kurulusu tanimlar ve kurumun cesitli yol-
larla kendisini nasil tanittigini gdsterir. Peltekoglu (2004, 359)'na gore ise
isletme ve kurumun disaridan goriiniisii, kurumsal davranis ve kurumsal
iletigimin biitliniinde ifade bulan kurumsal imaj, i¢ ve dis hedef kitle teme-
linde giiven ve inandiricilik olusturmak ve isletmenin devamini saglamak
gibi 6nemli bir gorevi iistlenmektedir.

Kurumsal iletisim

Kurumsal iletisim, kurum imaji, kurum kimligi ve kurum itibar1 ara-
sindaki baglantilarin biitlinii olarak tanimlanabilir. Kurumsal iletisim ku-
rum ve igletmenin gesitli iletisim araglar1 vasitasiyla paydaslarina birey-
sel kimligini aktarmasi sirasinda hem resmi olan hem de resmi olmayan
kanallar vasitasiyla iletilen mesajlar toplulugudur. Bundan dolay1, kimlik
isletme ve kurumun goziindeki bir degeri ifade ederken, itibar ve imaj ise
hem tiiketicilerin hem de paydaslarin géziindeki bir degeri ifade eder (Ya-
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mauchi, 2001: 135). Bundan dolay1 6zel saglik kuruluslarinda kurumsal
iletigim ii¢ temel kategoriye ayrilmaktadir.

Bunlar: kisilerarasi, kurum i¢i ve kurumsal iletisim olarak isimlendi-
rilir ve her kategorinin belirli bir rolii olup, tibbi tedavi, hasta memnuniye-
ti ve isletme degerinin sunulmasini igerir. Dolayisiyla hastane ¢aliganiy-
la hasta ve hasta yakinlar1 arasindaki kurumsal iletisimin kalitesi, hasta
memnuniyetini belirler. Ayrica, ¢alisanlar arasinda sosyal baglar olus-
turarak kurum i¢i ¢atismalarin olugsmasini en aza indirerek, ¢alisanlarin
calistiklar1 isletmeye daha fazla sadik kalmasina yardimci olur (Medina,
Buil ve Heath, 2016: 23). VanRiel (1997: 230)’ye gore kurumsal iletigim,
“yonetimin tiim i¢ ve dis iletisim ¢esitlerini miimkiin olan en etkin ve ve-
rimli bir sekilde, isletmenin bagli oldugu gruplar ile iliskilerinde olumiu
bir temel olacak sekilde harmonize etmesine yarayan arag¢lar” biitiinii ol-
dugunu belirtmistir.

Isletmenin kurumsal iletisim baglaminda i¢ ve dis iletisimini gelis-
tirmesi hedef kitle tizerinde pozitif bir imaj olusturarak, hedef kitleyi ve
paydaslar1 isletmenin kurumsal iletisim boliimiiniin profesyonel yonetimi-
ne glivenmeye zorlamistir. Bu konuda VanRiel ve Fombrun (2007: 25) “is-
letmenin bagl oldugu paydaslarla uygun baslangi¢ noktalar: olusturmayt
amacglayan tiim i¢ ve dis iletisimleri yonetmeye ve diizenlemeye yonelik
faaliyetler kiimesi” olarak tanimlamistir. Clinkii kurumsal iletisim yone-
timi, tiim organizasyonu ilgilendiren stratejik bir yonetim fonksiyonudur
(Balmer, 2012: 1064-1065). Bu anlamda hissedarlar isletmeye giiveni art-
tirmay1 hedeflemektedir (Goodman, 2006: 196-198). Dolayisiyla isletme-
ler aktif bir kurumsal iletisim ortaminin saglanmasi i¢in kurumsal kimlik
ve imaj faaliyetlerinin entegrasyonu saglamasi ve kurum ile paydaslari
arasinda olumlu bir iliski olusturmasi gerekmektedir (Medina, Buil ve
Heath, 2016: 21-22). Bu durum o&zellikle giinlimiizde sosyal medya uygu-
lamalarindaki paylasimlarda géz oniine alindiginda, etkili bir kurumsal
itibar olusturmak i¢in kurum “kimligi, misyonu, vizyonu, kiiltiirii ve ima-
jr”’1in uyumlu kullanilmasi isletmenin kurumsal itibarina pozitif yonlii bir
etki olusturabilir.

Bu nedenle 6zel saglik kuruslari etkili bir kurum itibar1 olusturmak,
bu itibar1 hedef kitleye kabul ettirmek ve isletmenin devamliligini sagla-
mak i¢in kisilerarasi, Kisi i¢i ve kurumsal iletisim farkinda olmalidir.

itibar Yonetimi

Itibar yonetimi, stratejik ve finansal hedeflere ulasmak ve paydaslar-
dan olumlu tepki almak amaciyla bir isletme veya kurumun iyi bir isim
degeri olusturmast ve bunu siirdiirmesidir (Sakman, 2003: 20). Brisette
(2005:4)e gore her isletme ve kurumun kiiresel Pazar ortami icerisinde
ayakta kalabilmesinin 6n kosulu kurumsal itibarini iyi yonetmesi, i¢ ve
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dis paydaslarin giivenini kazanmasiyla miimkiin olabilir. itibar ydnetimi
alaninda yapilan ¢alismalar gostermektedir ki, kurum ve isletmelerde var
olan kurumsal itibar karmasik bir sekilde yonetilmektedir. Ciinkii “deger”
isletme ve kurumun ¢alisma prensibiyle yakindan iliskili olup, basarili
olan kurumlar, hedef kitlelerinin, paydaslarin ve ¢alisanlarinin tam deste-
gini alirlar. Kurumsal “itibarr” olusturanda budur. Bundan dolay1 igletme
ve kurumun tiim yonetim kademesi ve ¢alisanlart kurumsal itibarla yakin-
dan iligkilidir (Fombrun, 1996: 14).

Kurumsal itibar, isletme ve kurumlarin zaman igerisinde olusturdugu
gilivenin Pazar payi icerisindeki toplam degeridir. Yani kurum ve islet-
menin gozle goriilmeyen elle tutulamayan degerlerinin ifadesi olup, is-
letmenin hedef kitlesi tarafindan kabul géren bir kurum olmasinin 6n ko-
suludur. Itibarin degeri ancak itibar kaybedildiginde anlasilir (Kadibese-
gil, 2006: 55). Fombrun (1996: 3-4)’e gore “iyi bir itibar miknatis gibidir;
insanlart kendine ceker. Iste bu nedenledir ki bircok kisinin Michelin’de
vemek yemek, Ritz-Carlton’da kalmak, BMW kullanmak i¢cin ¢ok biiyiik
miktarda para 6demeye hazir” oldugunu belirterek, kurumsal itibarin sos-
yal ve toplumsal giinliik hayatimiza nasil yansidigina vurgu yaptigini ifa-
de etmektedir. Ona gore “iyi bir itibar miikemmel bir kartvizittir, kapilar:
agar, hayranlar: ¢eker, miisteri ve yatirimct kazandirir, saygi duyulmasini
saglar” (Akt. Erdem. 2018: 11). Tavlak (2007: 3)’ye gore kurumsal itibar
bir kurum veya isletmenin biitiin paydaslariyla birlikte gelistirdigi hem
duygusal hem de rasyonel imajlarin goriiniir halidir. Yani bir isletmenin
degeri o isletmenin kurumsal itibar1 olup, bu itibar isletmelerin sadece
yeni yatirimlarla finansal kaynak olusturarak is hacmini arttirmasi ve yeni
miisteriler elde etmesinin yani sira ekonomik kriz gibi ¢esitli problemlerin
yasandig1 durumlarda da isletmenin ayakta kalabilmesi adina rakiplerine
kars1 biiyiik bir destek saglamasidr.

itibar Yonetiminin Temel Degerleri

Glinlimiizde faaliyetlerini devam ettiren tiim kurum ve kuruluslarin
tek bir amact olup, bu amag “itibarr” yiiksek bir kurum olabilmektir (Nakra,
2000: 410). Ciinkii olumlu itibar bir igletmenin sahip olabilecegi en 6nemli
deger olup, tiiketicilerin isletmenin {iriin ve hizmetleri hakkinda bilgilen-
mesi, ikna olmasi ve satin almaya karar vermesi ve isletmenin tiriiniinii cev-
resine tavsiye etmesine vesile olur. Ayrica bilgi ve becerisiyle marka olmus
calisanlart kuruma cekerek, isletmenin hedef kitlesine giliven tahsis eder
(Okay ve Okay, 2005: 636). Feldman, Bahamonde ve Bellido (2014: 56)’ya
gore isletmeler hedef kitlesine sadece Urettikleri iiriin ve sunduklari kaliteli
hizmetle kalmayip, ayni zamanda i¢inde bulundugu ortama ve ortamin so-
runlarina iliskin ¢aligmalar itibarlarinin olugmasina katki saglamaktadir.
(Karakose, 2007 ve Okay ve Okay, 2005)’a gore giiclii bir kurumsal itibarin
isletmelere saglayacagi faydalar agagidaki gibi siralanabilir
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+ Isletme ve kurumun tanitimina katki saglar,

e Basarili ¢alisanlar1 kuruma g¢eker ve kurumsal siirecteki eksik-
liklerin giderilmesine yardimci olur,

* (Calisanlarin ve paydaslarin isletmeye bagliligini arttirir,

e Piyasalardan kolayca mali kaynak bulup, finansal agidan rahat-
lamasini saglar,

* Pazarlama maliyetlerini daha da diisiirtirler,

*  Kiriz donemlerini kolay atlatirlar, kurum korunur,

+ Isletmenin sayginlig1 korunur,

» Kendilerine taraftar olustururlar.

* Daha fazla basari/gelir elde edilir,

+ Isletmenin iiriin ve hizmetleri icin bir deger olusturulur,

+ Isletmenin iiriin ve hizmet olanaklarindan memnun olan paydas-
lar kurumu bagkalarinda da tavsiye ederek, isletmenin giiglen-
mesini ve daha fazla itibar kazanmasini saglar,

* Hedef kitlesinden yeni i¢ ve dig paydaslari kendisine ¢eker,
*  Dis paydaslarla iyi iliskiler kurulmasini saglar.

Itibar ydnetiminin boyutlar1 ve kazanimlar1 olan temel degerler asagi-
da kisaca aciklanacaktir.

Duygusal Cekicilik

Brady (2005: 13)’e gore isletme ile tiiketiciler ve tiiketicilerin yarar-
landig1 irtin ve hizmetler arasinda duygusal bir bag bulunmaktadir. Bu
bag, isletmenin bir biitiin olarak hedef kitlesi ve paydaslariyla nasil bir
iletisim kurulacagini ifade etmektedir. Karakdse (2007: 45)’e gore islet-
menin Urilin ve hizmetleri lizerinden biitlin paydaslariyla birlikte kurdugu
baga duygusal ¢ekicilik denilmektedir. Uretilen mal ve hizmetlerin kalite-
si, tiikketicilerin bunlar1 ne kadar begendiklerini, igletmenin kiiresel Pazar
icerisinde takdir edilmesi ve saygi gérmesini icerir. Dolayisiyla, isletmede
var olmasi1 gereken sayginlik, takdir edilme ve giiveni ifade etmektedir.
Ciinkii isletmenin caligsanlar1 agisindan diislintildiigiinde calistigr islet-
mede ¢aligmaktan memnun olan bir ¢alisanin ¢evresine yansittigi pozi-
tif diisiinceler, isletmenin hedef kitlesinin isletmeye olan bakis agilarini
olumluya doniistiirebilir. Aynt durum miisteriler i¢inde gegerlidir (Erdem,
2018: 21). Eger miisterilerle isletmeler arasinda bu baglar olmasayd biitiin
isletmeler miisterileri i¢in birbirinin benzeri olacakti. Dolayisiyla duygu-
sal ¢ekicilik, paydaslar arasindan kurumlarin algilanan degerleri ve kiiltii-
rii ile ilgili nasil bir iligki ag1 kurdugunu igermektedir.
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Uriin ve Hizmetler

Isletmenin iyi bir itibara sahip olmasi, miisterilerine sundugu {iriin
ve hizmetin kaliteli olmasiyla dogru orantilidir. Clinkl her miisteri tiiket-
tigi Urlin ve hizmet kalitesi konusunda siirekli bir arayis igerisinde olup,
uygun fiyata kaliteli hizmet ve iiriin sunan igletmelere yonelerek ihtiyac-
larint kargilamaktadir. Giintimiizde 6zellikle sosyal ag uygulamalar1 ve
bilgi iletisim teknolojileri vasitasiyla siirekli iletisim halinde olan isletme-
ler, miisterileriyle olumsuz bir durum yasasalar dahi iletisimlerini hemen
koparmamaktadirlar. Dolayisiyla isletmeler hedef kitlelerinin Uriin ve
hizmet taleplerini karsilarken ayni zamanda ihtiyaca yonelik yeni, mo-
dern ve farkli alternatifler sunma konusunda hedef kitlesini siirekli bilgi-
lendirmektedirler (Karakose, 2006: 102). Bu durum isletmelerin birbirin-
den farkli olma, modern hizmet ve iiriin sunma, miisteri gereksinimlerine
hizli ve etkili cevap verebilme yetenegiyle iliskilendirilmiglerdir. Boylece
miisteri hizmetleri ticari faaliyetlerin temel kurali olmus, miisteri merkez-
li isletme kavrami teknoloji, miisteri profilindeki beklentiler, degisimler
ve rekabet konularinda 6nem elde etmistir. Dolayisiyla miisteri beklen-
tilerinin dogru iiriin ve hizmetlerle karsilanmasi, miisterilerin bunlardan
elde edecegi tatmini artiracak ve bu durum misterinin kurum hakkindaki
tutumunu olumlu etkileyip, firmanin itibarin1 miisterinin goziinde arttira-
caktir (Chalmeta, 2006: 1015-1019).

Iletisim Becerileri

Iletisim, toplumun temelini olusturan bir sistem, bir isletme veya ku-
rumun diizenli ¢alismasini saglayan bir arag, kisisel davranislari etkileyen
bir teknik, sosyal iligkiler bakimindan zorunlu bir bilim ve sosyal uyum
icin gerekli bir sanattir. Dolayisiyla iletisimin temel amaci var olmaktir
ve toplumsal yasamin her asamasinda ¢esitli sekillerde bulunur. Ciinkii
gelisen bilgi ve iletisim teknolojisi topluluk igerisinde yasayan bireylerin,
stirekli olarak diger bireylerle iletisim kurmak zorundadir.

[letisim becerileri, kurum ve isletmelerin bilgi ekonomisi icerisinde
stratejik planlama vizyonuna uygun bir yapiya sahip olmasi gerekir. Ku-
rum ve igletmenin hedef kitlesi olan ¢aliganlar, yatirimcilar, miisteriler,
tedarikciler ve genel anlamda toplumun biitiinii, kurum ve igletmelerden
yiiksek diizeyde bir iletisim ve seffaflik beklemektedirler (Gotsi ve Wil-
son, 2001: 26). Burada iletisim kurmanin amaci, kurum imaji ve kurum
kimligi arasindaki baglantiy1 saglamaktir (Dolphin ve Ying Fan, 2000:
103).

Ayrica hastane yoneticilerinin hastaneyi aktif hale getirmesi ve hasta-
nedeki tiim c¢aliganlarini hastane kiiltiirii ve misyonunda birlestirmek i¢in
etkili iletisim becerilerini aktif kullanmas1 gerekmektedir. Hastanedeki
pozitif iletigim ortami calisanlarin hastaneye bagli kalmasina yardimci
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olur. Bu sebepten dolay1 hastalar gidecekleri hastaneyi segmede daha se-
cici hale gelmektedir. Ayrica hastanelerin kendi marka degerlerini hastala-
ra ve hasta yakinlarina iletmeleri, hastane ¢alisanlariyla hastalar arasinda
duygusal bir bag kurmalar1 ve kendilerine giiven inga edebilmeleri etkili
iletisim vasitastyla gerceklesir.

Kisaca hastane calisanlarinin iletisim becerilerini hastalara olumlu
yansittig1 ve hastalarinda bu iletisim siirecinden memnun kaldig1 i¢in ¢ali-
sanlarin iglerini severek yapmalarina ve hastalarla kalici iligkiler kurmala-
rinda etkili iletisim becerileri 6nem arz etmektedir. Dolayisiyla ¢alisanla-
rin hastalarla ve hasta yakinlariyla kurduklari iletisimden haz almalarina
ve hastane hizmetini ¢evresine tavsiye etmelerine yardimci olacaktir. Bii-
tlin bu siirecin temeli ise hastane i¢erisinde olusan pozitif ¢aligma ortami
ve etkili iletisim ortamlaridir (Medina, Buil ve Heath, 2016: 21).

Finansal Performans

Isletmelerin finansal performansi, isletmelerin gelitlerini arttirmak
ve yatirim ortami i¢in rekabet etme ve risk alma durumunu ifade eder.
Finansal gostergeleri ve ekonomik gelirleri yiiksek olan isletmeler kiire-
sel Pazar ortaminda rakip isletmelere oranla daha fazla itibara sahiptir-
ler. Karatepe (2008: 89)’a gore finansal gostergeleri yiiksek ve olumlu
algilanan bir isletme “giiclii karlilik grubuna sahip olup, gelecege iligkin
giiclii planlar yaparak, riski diisiik yatirimlara yonelir ve serbest piyasada
rakiplerine avantaj” saglar.

Isletmelerin finansal performansi, isletmenin var olan itibarin1 daha
da giiclendirerek isletmenin gelecegine dair finansal gostergelerinin de
yiikselmesine katki saglar. Ciinkii var olan itibar, isletmenin hedef kitle-
si ve paydaslar1 nezdinde isletmenin imajin1 etkiler ve igletmeye pozitif
yonlii bir imaj katar. Boylece finansal olarak giiclii olan bir isletme, is
hacmini arttirma, tam kapasite ¢aligsma, ylkiimliiliklerini yerine getirme
anlaminda kredi degerini ylkseltme ve koruyabilme yetisine sahip olup,
rakip isletmelere gore avantaj saglamaktadir (Cakir, 2009: 30).

Fombrun (1996: 186) arastirmasinda finansal yapisi gii¢lii olan islet-
melerin kurumsal itibarlarinin da yiiksek oldugunu belirtmektedir. Ciinkii
finansal yapisi giiclii olan isletmelerin kiiresel Pazar ortaminda bilinirligi
daha yiiksek olup, 6zellikle borsa gibi alanlarda yatirimecilar igin cazip
olmaktadir. Dolayisiyla isletmenin hissedarlar1 kisa ve uzun vadede is-
letmeye gilivenerek isletmenin gelecegi i¢in dnemli yatirim yaparlar. Ca-
lisanlar ise finansal ve kurumsal yapisi gii¢lii olan isletmelerde ¢alismak,
isletmede iyi bir gelir elde etmek, miisteriler ise sorunlu ve bilmedikleri
isletmelerden {irtin ve hizmet almak yerine, ayn1 iiriinii finansal ve ku-
rumsal olarak daha giiclii olan isletmelerden almayi tercih ederler. Sonug
olarak biitiin paydaslar, alacaklari {iriin ve hizmet alma siire¢lerinin stabil,



270 + Murat Saglam, Fiisun Topsiimer

giivenli ve diizenli olmasini isterler ve isletmeler igin gegici kazanim is-
temezler. Dolayisiyla, isletmeler, olumlu ve diizenli finansal doniisiimleri
oldugunda paydaslar1 nezdinde daha iyi bir itibara sahip olacaklardir.

Yenilikcilik

Isletmelerin temel amaci rakip isletmelerle rekabet ederek hayatta
kalma, bunu saglamak ve devam ettirebilmek iginde siirekli yenilenmeye
ihtiyag duymalaridir. Clinkii degisen yasam sartlar1 ve kosullar, isletmele-
rin i¢ ve dis iliskilerini her gecen giin daha karmagsik hale getirmektedir.
Bu durum, 6zel saglik isletmelerinin hem kurum i¢i hem de kurum dist

yonetim ve iletisimlerini gelistirmelerini zorunlu hale getirmektedir (Dil-
siz, 2008: 102).

Isletmelerin digerlerinden farkini hisseden miisterilerin, bu isletme-
lerin iiriinlerini satin alacagi kesin olmasa da yeniliklerin isletmeyi agik
bir bicimde digerlerinden ayiracagi kesin gibidir. Bu durum kurumun, 6n-
celikle rakiplerine karsi avantaj saglamast ve sundugu hizmet ve {riine
dikkat ¢ekebilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii yenilikgilik ku-
rumsal itibarin en 6nemli destekleyicisi olup, isletmeye katti§1 anlamla
isletmenin paydaslar1 tarafindan giiclii oldugu algisini ortaya ¢ikarir (Zy-
man ve Brott, 2004: 75).

Calisan Yetenegi ve Calisma Ortami

Gilinlimiizde itibarin gostergelerinden birisi olarak calisan faktorii ve
kurum igi iletisim gittikge dnem kazanmaktadir. Ciinkii ¢alisanlar itibari
iyi olan igletmelerde caligsmak istemekte ve isletmeye kars1 olumlu algilari,
calisma performanslarinin énemli bir sekilde etkilemektedir. Bu yoniiyle
incelendiginde, ¢alisanlarin kurumsal itibar algisiyla ¢aligma motivasyo-
nu arasinda dogrudan bir iliski mevcuttur (Livingston, 2002: 152-153).
Ciinkti itibar, isletmenin tiim paydaslarinin algilarini igerisinde bulundu-
ran bir kavramdir. Isletmenin biitiin paydaslarinin faydasina yonelik ola-
rak yapilan bu uygulamalar c¢alisan nezdinde memnuniyet uyandiracak ve
paydaslarin igletmeye glivenmesine yardimei olacaktir (Esen, 2011: 103).

Ozellikle 6zel saglik kuruluslar: gibi rekabet baskisi icerisinde faa-
liyet gosteren isletmelerin serbest piyasa ortaminda basarili olmalar1 ve
rakip isletmelere karsi rekabet iistiinliigii saglayabilmelerinin temelinde
saglik alaninda hizmet goéren basarili doktor, hemsire gibi insan kayna-
g1 kritik 6neme sahiptir. Dolayisiyla alaninda uzmanlasmis basarili insan
kaynaginin bulunmasinin arkasindan yatan temel nedende aslinda iyi bir
caligsma ortami, igyeri huzuru ve isletmede ¢alisan diger personelin yete-
nekli ve anlayish olmalaridir. Clinkii 6zel saglik kuruluslar1 gibi saglik
alaninda hizmet veren isletmelerin basarilarinin arkasinda (doktor, hem-
sire, hasta bakici... vb.) aktif rol oynayan, olumlu itibara sahip c¢alisanlar
olmaksizin isletmenin devamlilik gostermesi beklenemez.
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Vizyon ve Liderlik

Okay (2005:358)’a gore iglemelerde iletisim siirecinin etkin kullani-
minin temelinde, igletmelerin hedef kitlesi ve paydaslarinin sadakatini,
yakinligini ve anlayisini kazanmay1 6ngoren itibar yonetimi anlayisi “iti-
bar” gibi elde edilmesi kolay olmayan ancak saglikli iletisimin temelini
olusturan bir duyguya dayandigi i¢in, isletmenin itibarini yoneten kisinin
bilingli, yetkin ve kurumun vizyon ve misyonuyla uyumlu olan birisinin
kontroliinde gergeklestirilmesi gerekmektedir. Dolayisiyla igletmenin yo-
netici kadrosu, kurumun gelecegini bigcimlendirecek, calisanlart dogru
yonlendirerek isletmeyi yonetecek, miisterilerine daha erisilebilir ve ka-
liteli hizmetler sunacak ozellikleri tasiyan kisi olmasi beklenir (Cagdas,
2003: 14-15). Croft ve Dalton (2007: 126) Giinlimiizde liderlerin gorev ve
sorumluluklarini {i¢ ana baglikta toplamaktadir. Bunlar:

+ Isletmenin vizyonunu tespit etmek,

+ Isletme igin gerekli insan kaynagin1 bulmak, yerlestirmek ve ge-
rektiginde degistirmek

+ Isletmenin itibarin1 yonetmektir.

Yani igletmenin tiim ¢alisanlar1, hedefkitlesi ve paydaslariyla olumlu
bir iliski kurmak, isletmenin stratejik dnceliklerini belirlemek ve bunlarin
gerceklestirilmesini saglamaktir. Bilindigi lizere kurum itibarini, kurum
kimligi ve kiiltiirii olusturur. Kurum liderinin yapmasi gereken isletme
kimlik ve kiiltiirlinii olusturmak, caliganlarin ve miisterilerin olusturulan
bu kimlik ve kiiltiirii benimsemesini saglamaktir (Murray ve White, 2004:
5). Ciinkii vizyon sahibi gii¢lii liderler, isletmenin yatirimcilari arasinda
itibar ve giiven sahibi olurken, isletmenin elde ettigi kar1 paydaslarina gos-
tererek, isletme tarafindan yapilan yatirimlarin olumlu bir diizeyde geri
doniisliniin saglanmasina ve finansal biiylimesinin de isletmenin itibarina
katki saglamasina yardimci olacaktir (Erdem, 2018: 23). Bdylece isletme-
nin Ust diizey g¢alisanlarinin isletmede kalmalar1 saglanirken, isletmeye
kars1 olusacak olumsuz intibalar1 azaltma, ¢alisan motivasyonunu arttir-
ma ve c¢aliganlarin isletme lehine kritik karar almalarina yardimeci olmasi-
na vesile olacaktir.

Sosyal Sorumluluk

Sosyal sorumluluk, isletmelerin itibarini sekillendiren 6nemli bir un-
surdur. Isletmelerin, faaliyetlerini siirdiirdiikleri sosyal ¢evreye duyarli ve
yararli olarak algilanmalari, igletmenin itibarinit dogrudan etkilemektedir
(Dinger, 2005: 136). Eren (2002: 104)’e gore sosyal sorumluluk, isletmenin
icerisinde bulundugu toplumda gecerli olan yasal ve ekonomik sartlara, is
ahlakina, kurum i¢i ve kurum dis1 paydaslarin beklentilerine uygun bir
politika yiiriitmesine, ¢alisanlarini ve hedef kitlesini mutlu etmeye yonelik
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etkinlikleridir. Selvi (2012: 33)’e gore sosyal sorumluluk isletmelerde top-
lumun ¢ikarlari ile ilgilidir. Yoneticilerin, isletme gikarlarini oldugu kadar
icinde yasadig1 toplumunda ¢ikarlarini gelistirecek ve savunacak eylemler
yapmasi gerekmektedir.

Karakose (2006: 108) isletmelerin bu durumu sadece toplum sagli-
81, cevre kirliligi, sosyal yardim gibi cesitli etkinliklere destek verdiginde
basarili isletme olarak degerlendirilecegini belirtmektedir. Isletmelerin
topluma karst sorumluluklari, kosulsuz miisteri memnuniyeti, tiiketici
haklari, isletme i¢inde kadin galiganlara verilen 6nem ve cinsel istismar
konularinda hassasiyet gibi konularda sosyal sorumluluk almalar1 ve des-
teklemeleri isletme itibarin1 destekleyen unsurlardir. Ozgen (2006: 25)%
gore bir isletmenin var olma nedeni, i yasaminda basariya ulagsmak, gelir
elde etmek ve igletmeyi biiyiitmektir. Bununla birlikte gelir elde ederken,
toplumdan elde ettigi gelirin birazini topluma geri vermesi gerekmektedir.
Bunu da toplumdan aldiginin birazini toplum yararina olan islere harca-
mayla gerceklestirebilir. Boylece kat1 rekabet ortami igerisinde miisterile-
rin begenilerini almak ve toplumsal uyumu kazanmak i¢in sosyal sorum-
luluk faaliyetlerini yiiriiterek farkindalik olusturmaya ¢alismalidirlar.

Kurumsal itibarin Ozel Saghk Kuruluslar1 Uzerindeki Etkisi

Ozel saglik kuruluslar1 ve hastaneler icin kurumsal itibarin 6zel bir
anlami vardir. Bu anlam 6ncelikle hasta ve yakinlarina dncelik taninmasi,
saglik hizmetlerindeki tercihler ve hizmet alaninin “insan saglig1r” olma-
sindan dolay1 bu kurumlarda kurumsal itibar ve imaj yonetimi kavramlar1
her gecen giin daha 6nemli hale gelmektedir (Satir, 2006). Isletmeler, diger
isletmelerden kurumsal kimligiyle ayirt edilir ve isletmenin faaliyetlerini,
amaglarini, hedeflerini ve planlarin1 gergeklestirdigi g¢esitli etkinliklerle
hedef kitlesine hatirlatir. Isletmenin i¢ ve dis paydaslarinin ve hedef kit-
lesinin zihninde kalan bu imajlarin biitiinii isletmenin itibarini olugturur
(Ozalp, Tonus ve Ceylan, 2010: 99).

Saglik hizmetlerinin hedef kitlesi goz oniinde alindiginda saglik
hizmetleri giiniimiizde insanlarin tamamina hitap etmektedir. Ozellikle
icinde bulundugumuz dénemde hasta ve yakinlarini miisteri konumuna
getiren saglik sistemi dikkate alindiginda, 6zel saglik kuruluslarinda {ire-
tilen ve sunulan hizmetlerin diger hizmet alanlarindan 6nemli farkliliklar
gostererek ayrismakta oldugu gozlenmektedir. Ciinkii hasta ve yakinla-
rinin beklenti ve memnuniyet diizeyleri, diger isletmelerin paydaslarinin
beklentilerinden farklilik gostermesi 6zel saglik kuruluslarinin giiglii ve
pozitif bir itibar kazanmasinda oldukga gii¢ olmaktadir. Olusturulan giiglii
itibar ise iyi muhafaza edilmezse, 6rnegin yanlis yapilan basit bir miida-
hale sonucunda saglik kurumunun itibar1 zedelenmesine hatta igletmenin
yok olmasina sebep olmaktadir. Dolayisiyla 6zel saglik kuruluslar1 yo-
neticilerinin Oncelikle hastalar olmak {izere, hasta yakinlari, egitim alan
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ogrenciler, kurum caliganlari, tedarikgiler ve 6zel saglik kuruluslariyla
etkilesim igerisinde olan biitlin paydaslarin isletme tizerindeki olumlu-o-
lumsuz diisiincelerinin bilinmesi ve paydaslarin imaj algilarinin ve bu-
nun sonucunda isletmelerin itibarlarinin belirlenmesine 6nem vermeleri
gerekmektedir (Ozata ve Seving, 2009). Dolayisiyla 6zel saglik kurulus-
larinda kurumsal itibar, 6ncelikle hasta ve yakinlar1 olmak tizere, isletme
calisanlari, diger tiim i¢ ve dis paydaslarin isletme hakkindaki izlenin ve
deneyimlerinin, inaniglarinin ve algilarinin yansimalar1 sonucu ortaya ¢i-
kan sonuctur (Unald1, 2015: 106).

Satir ve Siimer (2006: 15-17)’e gore miisteri odakli hizmet kurulus-
larinin basinda saglik hizmetleri gelmektedir. Dolayisiyla saglik hizmeti
veren igletmelerin hizmetlerinin kaliteli igerigi ve sikligi, giivenilir olup
olmadig1, cevresiyle kurdugu iletisim bicimi ve gerceklestirdigi sosyal so-
rumluluk etkinlikleri igletmenin kurumsal itibarini bigimlendirmektedir.
Bundan dolay1 saglik hizmeti veren bu kuruluslarin hizmetlerini aktif bir
sekilde siirdiirebilmeleri i¢in eylemlerini, politikalarini, kararlarini ve he-
deflerini oncelikle paydaslarina, miisterilerine ve topluma onaylatmalari
gerekmektedir.

Walsh vd. (2009:193)’e gore kurumsal itibarin isletmelere kazandir-
dig1 niteliklerin basinda isletmeye yonelik belirsizligin azalmasi ve o is-
letmeye duyulan giiven i¢in olumlu bir hava olusturulmasidir. Ote yandan
kurumsal itibar1 giiglii olan igletmelerin sermaye piyasalarina giris islem-
leri daha kolay olmakta ve sermayeye giris maliyetleri daha diisiik oldugu
icin isletmelerin kazanimlari isletmenin olumlu itibar1 sayesinde daha da
gelismektedir (Schwaiger, 2004: 50).

Catar (2010: 74)’e gore 6zel saglik kuruluglarinin iki tiir itibar1 bu-
lunmaktadir. Bunlardan ilki, hastane sahibi, hastane yoneticileri ve has-
tane ¢alisanlarinin hastaneye iliskin algilarindan olusan hastane ig itiba-
ridir. Kurumsal itibarina 6nem veren 6zel saglik kuruluslarinin i¢ itibar1
olan yoneticiler ve ¢alisanlarina yatirim yapmalar1 ve onlar1 etkili bir
sekilde yonetmeleri, onlarin mesleki ve bireysel ihtiyaglar1 karsilanarak
memnuniyeti saglanmalidir. Ciinkii i¢ itibar1 iyi olmayan isletmelerin
dis itibar1 da iyi olmaz. Ikincisi ise isletmenin dis hedef kitlesinin algis1
olan dis itibardir. Ozel saglik kuruluslar1 topluma hizmet icin olustu-
rulan bir kurum olup hedef kitlesi insanlardir. Dolayisiyla hizmet i¢in
kuruma bagvuran hastalarin saglik hizmetini en iyi sekilde alarak mutlu
olmasi beklenir. Cilinkii 6zel saglik kuruluslarinin hedef kitlesi nezdinde
iyi bir itibara sahip olmasi, topluma en iyi hizmeti saglamasiyla miim-
kiin olabilmektedir.
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Ozel Saghk Kurumlarinda itibar Yoénetimi Uzerine Yapilan
Arastirmalar

Catar (2010: 75) calismasinda itibar yonetimi konusunda ¢aligmalarin
Tirkiye’de 1999 yilindan itibaren bagladigini belirterek, bu alanda yapilan
caligmalarin oncelikle itibar yonetimi, itibar yonetimiyle birlikte kurum
kimligi, kurumsal imaj, kurum felsefesi alaninda yapilan aragtirmalar ol-
dugunu belirtmekte olup 6zel saglik kuruluslartyla ilgili bir ¢aligma bu-
lunmadigim belirtmektedir. Ancak yapilan literatiir taramasi sonucunda
kurumsal itibar alaninda 6zel saglik kuruluslariyla ilgili birkag ¢aligmaya
rastlanmakta olup bu arastirmalardan birisi Ozgiir SELVi’nin 2012 y1ilin-
da yapmis oldugu “Ozel Saglik Kurumlarinda itibar Yonetimi ve Bir Uy-
gulama Ornegi” isimli doktora galismasi 6n plana ¢ikmaktadir.

Selvi ve solmaz (2018), “Itibar Yonetimi ve Ozel Saglik Kurumlarina
Yonelik Bir Uygulama” isimli aragtirmay1 Sanlurfa ilinde bulunan dort
0zel saglik kurumundan hizmet alan 926 hasta lizerinde gerceklestirmis-
tir. Arastirmada gelir durumuna gore itibar yonetimi ve alt boyutlar1 ara-
sinda anlamli bir farklilik oldugu ortaya konmustur. Aragtirmada diisiik
gelir durumuna sahip katilimeilarin yliksek gelire sahip katilimcilara gore
saglik igletmelerinin kurum vizyonu ve itibarina daha fazla 6nem verdigi-
ni tespit etmis ve liderlik yoniinden gii¢lii olan saglik isletmelerinin itibar-
11 kurumlar olduguna vurgu yapmistir. Arastirmada gelir durumu disiik
olan katilimcilar, hastane calisanlarin kendilerine karsi gosterdikleri tu-
tum ve davranislari ile ilgili itibar algilari, yiiksek gelire sahip olan kati-
limcilara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Dolayistyla gelir durumu
diisiik olan hastalarin kurum calisanlarinin kendilerine gdsterdikleri ilgi
ve samimi iletisimden etkilenerek, nitelikli personel calistiran saglik islet-
melerini itibar1 yiiksek isletme olarak algiladiklar1 yoniinde oldugunu tes-
pit etmistir. Fiziksel ortam degiskenine gore ise katilimeilarin tiimii fizik-
sel durumlar1 daha iyi ve gosterisli olan saglik kurumlarini daha itibarl
kurumlar olarak degerlendirmektedir. Kurum imaji ve kimligi boyutunda
ise yiiksek gelir grubuna sahip katilimcilardan ziyade diisiik gelir grubu-
na sahip katilimcilar 6zel saglik isletmelerinin itibar noktasinda imaj ve
kurum kimligini daha fazla 6nemsedikleri yoniinde oldugu bulgusudur.
Bu yoniiyle gelir durumu diisiik olan katilimeilar kurumsal kimligi giiclii
ve pozitif imaja sahip olan isletmeleri itibarli isletme olarak algiladiklari
yoniindedir. Uriin ve hizmetler alt boyutunda ise gelir durumu diisiik olan
katilimcilarin gelir durumu ytliksek olan katilimcilara oranla saglik islet-
melerinde sunulan hizmetleri itibar noktasinda daha fazla 6nemsedikleri
bulgusudur.

Deniz ve arkadaslar1 (2017) “Hastane Calisanlarinin Kurumsal Itibar
Algisinin Belirlenmesine Yonelik Bir Aragtirma” isimli arastirmasi 2016
yilinda Yalova ilinde faaliyet gosteren 6zel bir hastaneye bagl kuruluglar-
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da calisan 207 kisi lizerinde gergeklestirmistir. Arastirmada katilimcila-
rin egitim, ¢aligma ve cinsiyet degiskenine gore kurumsal itibar algilari
anlamli bir farklilik gostermezken, gorev sinifi ve yas araligina gore an-
laml1 bir iligkinin var oldugu bulgusuna ulasmistir. Arastirmada saglik
personelinin kurumsal algi diizeyinin diger gorev siniflarinda ¢alisanlara
gore daha diigiik olmasina karsin, katilimcilarin yas araliklar: yiikseldikge
calistiklar1 igyerlerine olan olumlu kurumsal itibar algi diizeylerinin de
yikseldigi bulgusuna ulagilmistir. Arastirma sonucu kisaca g¢aliganlarin
kurumsal algisinin genel olarak olumlu yonde ve yiiksek diizeyde oldu-
gunu gostermistir. Dolayisiyla bu durumun 6zel saglik kuruluslar i¢in
istenilen bir sonug¢ olup, 6zel saglik kuruluslarinin rekabet avantajinin
saglayabilmesi ve varligini siirdiirebilmesi i¢in olumlu bir kurumsal itibar
algis1 olugturmasi ve bunu devam ettirmesi gerekmekte oldugunu belirt-
mislerdir.

Cmaroglu ve Sahin (2013) “Ozel ve Kamu Hastanelerinin Algilanan
Kurumsal Itibar ve Imaj Acisindan Karsilastirilmasi” isimli calismasini
Ankara ilinde bulunan 6zel ve kamu hastanelerinde gorev yapan hastane
yoneticileri ve hastaneye tedavi olmak amaciyla gelen hastalarin kurum-
sal itibar ve imaj algilarinin kamu ve 6zel hastaneye gore farklilik gdsterip
gostermedigini incelemistir. Aragtirmay1 Ankara’da 90 hastane yonetici-
si ve 400 hasta iizerinde gergeklestirmistir. Arastirmada katilimcilarin
kamu ve 6zel hastanelerin kurumsal itibar ve imajlarinin birbirinden farkl
oldugu, kamu ve 6zel hastanelerin kurumsal itibarlarinin; doktorlar, has-
tane imkanlar1, ekipman/teknoloji, miisteri hizmetleri, tibbi bakim {inite-
si, hemgsirelik hizmetleri, yemekler, hastane siirecleri, bina i¢ dekorasyon
ve disg goriiniim, finansal performans, sosyal projeler, reklam ve tanitim,
tedavi maliyetleri ve yonetim boyutlar1 degiskenleri arasinda 6zel saglik
kuruluslari lehine farklilik gosterdigi tespit edilmistir.

Unald1 (2015) “Saglik hizmeti Sunan Kurumlarda Itibarin Onemi”
isimli aragtirmasinda kiiresellesme ve sermayenin etkisiyle &zellikle
2000’li yillardan itibaren her alanda oldugu gibi saglik alaninda da hizli
degisimler ve yogun bir rekabet yasandigini belirtmektedir. Bundan do-
lay1 6zel saglik kuruluslarinin yogun rekabete ve hizli degisimlere ayak
uydurmak ve saglik sektoriinde iyi bir yer edinebilmek, hizmet kalitesini
arttirmak ve daha iyi gelir elde ederek varligini siirdiirmek kurumun te-
mel amaci oldugunu ifade etmistir. Bu asamada kurumsal itibar, her alan-
da oldugu gibi saglik alaninda da 6nemi giderek artis gdsteren ve rekabet
avantaji saglayan 6nemli bir unsur oldugu bulgusunu elde etmistir. Clinkii
gliclii bir kurumsal itibara sahip olmak, 6zel saglik kuruluslarinin hem
kendisini tercih edecek hasta ve yakinlar1 tarafindan digerlerine tavsiye
edilme hem de paydaslar1 tarafindan tercih edilme ve isletmeye daha faz-
la yatirim yapilmasi hususunda avantaja sahip olacaklarini belirtmistir.
Dolayistyla saglik kuruluslar1 yoneticilerinin hedef noktasi insan sagligi
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olan saglik kuruluglarinda kurumsal itibarin disa yansiyan yiizii olan hiz-
met kalitesi ve gesitliligi, sosyal sorumluluk, fiziksel ortam, yenilikgilik,
iletisim kapsaminda hedef kitle beklentilerini goz dniinde bulundurmalar1
gerekmekte oldugu vurgulanmistir.

Uysal, Yorulmaz ve Yildirict (2012)'in “Kurumsal Itibar Yénetimi:
Kamu ve Ozel Hastanelerdeki Hastalarin Kurumsal itibar Algilarinin Ol-
clilmesi” isimli caligmay1 tesadiifi 6rnekleme yontemi kullanarak 303 has-
ta lizerinde gerceklestirmistir. Elde edilen bulgular, saglik isletmelerinin
diistik tcretli olmasi, uzun siire sira beklememe, tahliller ve muayene igin
ekstra sira beklememe, isletmelerin randevu saatlerinde titizlik gosterme-
si gibi durumlarin hastalar nezdinde isletmelerin kurumsal itibarini bi-
¢imlendiren en 6nemli unsur oldugu bulgusuna ulasmistir. Ayrica katilim-
cilarin almis olduklar1 saglik bakimi ve hizmetler konusunda bilgilendi-
rilmesi, hastane ¢alisanlarinin kendilerine gereken ilgiyi gostermesi, tibbi
kayitlarin hizli yapilmasi, hastane ¢alisanlarinin hasta taleplerine hizli ce-
vap vermesi isletmelerin kurumsal itibar1 agisindan 6nem arz etmektedir.
Bununla birlikte katilimcilarin hastanede kendilerini giivende hissetme,
hastanede kullanilan ara¢ gereglerin temiz ve steril sartlarda kullanildi-
&1 konusunda giiven, katilimcilarin kendilerine iliskin bilgilerin gizlilik
esasina gore saklandigi konusunda giiven duymasi isletmelerin kurumsal
itibar1 agisindan 6n plana ¢ikan durumlarin bazilardir. Aragtirma bulgu-
lar1 gostermektedir ki hastanenin fiziksel sartlar1 isletmelerin kurumsal
itibar1 agisindan diger boyutlar kadar 6nemli goériilmemis olmasidir. Aras-
tirmada kurumsal itibar boyutlariyla miisteri tatmini boyutlar1 arasinda
yiksek diizeyli bir iligskinin oldugu goriilmistiir. Dolayisiyla, hastaneyi
ve hizmetlerini ¢evreme tavsiye ederim, tekrardan ayni hastaneye gelme
ve hastanenin sadik miisterisi olma ile empati, miisteri tatmini, yanit ver-
me ve miisteri degeri arasinda anlamli iligkiler s6z konusu oldugu ortaya
konmustur.

Aksoy ve Bayramoglu’nun (2009), “Saglik isletmeleri icin Kurumsal
Imajin Tiiketici Degerlemeleri” isimli calismasinda, dzel saglik kurumlar1
tiiketicileri olan hasta ve yakinlarinin kurumsal itibar algilarini bigimlen-
diren degiskenlerin sirasiyla; kurumsal iletisim, kurum ¢alisanlarinin ki-
yafetleri, calisanlarin davranisi ve tutarlilik, tiiketici kolaylik maliyetleri,
hizmet cesitliligi, erisim kolaylig1 oldugunu ifade etmislerdir.

Ozata ve Seving’in (2009) “Hastanelerde Kurumsal imajin Olgiilme-
sinde Dikkate Alinmasi Gereken Faktorlerin Belirlenmesi” isimli calig-
malarinda, kurumsal imajin 6lgiilmesinde; hizmet kalitesi, kurumsal ileti-
sim, goriiniim, davranis, fiziki yeterlilik ve personel niteliklerinin 6nemli
oldugu ve 6l¢iim yapilirken bu boyutlar iizerinde durulmasi gerektigi so-
nucuna ulasilmistir.

Satir, Erendag ve Siimer (2008) “Kurum Itibarinin Bilesenleri Uze-
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rine Bir Arastirma: Saglik Hizmeti Ureten Bir Kamu Kurumunda Ig¢
Paydaslarin itibar1 Nasil Algiliyor” isimli arastirmada kurumsal itibar
olusturan en donemli bilesenlerin iletisim, kurumsal isleyis, hizmet kali-
tesi, giiven ve sosyal sorumluk oldugu ifade etmislerdir. Bununla birlikte
arastirmanin yapildig1 saglik kurulusunda kurumsal isleyis ve iletisimin
kurumun paydaslar1 tarafindan kurumsal itibarla uyumlu olmadig1 sonu-
cuna ulagmislardir.

Andaleeb (2000: 95) calismasinda Banglades’de hizmet veren kamu
ve Ozel hastanelerin hizmet kalitesi ve hastalarin hastane se¢im kriter-
lerini belirleyen etmenleri belirlemek amaciyla gergeklestirdigi calisma
sonucunda; 6zel saglik kuruluslarinin Pazar tesviklerine bagli olarak has-
talarin temel ihtiyaglarini karsilamak amaciyla kamu kuruluslarina gore
daha yiiksek kalitede hizmet sunduklarini tespit etmis, hastalarin hastane
secimini belirleyen etkenlerin hastalarin demografik yapilarina gore fark-
lilik gosterdigi bulgusuna ulagsmistir (Akt. Cinaroglu ve Sahin, 2013: 294).

Bartolome ve Vosti (1995: 191) miilkiyet degiskenine gore hastalarin
0zel ya da kamu hastanesini tercih etmesiyle ilgili olarak, 6zel hastanelerin
tedavi giderlerinin yiiksek olmasindan dolay1 kamu hastanelerini tercih
etmek durumunda kaldiklarini, 6zel saglik kuruluslarini yiiksek gider ne-
deniyle tercih edilmedigi bulgusuna ulagmislardir. Bununla birlikte gelir
durumu iyi olan ailelerin bireylerin 6zel hastanelerde tedavi olmay1 tercih
ettikleri bulgusuna ulagsmistir. Yine Goddard ve Smith (2001) hastalarin
6zel ve kamu isletmelerinde tibbi tedaviye yonelik taleplerini inceledikleri
arastirmasinda hastalarin hastane se¢imlerinde tedavi maliyetleri ve has-
talik cesitliligi, 6zel isletmeler tarafindan sunulan hizmetlerin kalitesinin
hastane seciminde dnemli degiskenler oldugunu belirtmislerdir.

Sonuc¢

Sonug olarak 6zel saglik isletmelerinde itibar algisi, isletmenin ilgili
tim paydaslar1 olan miisterilerinin, ¢alisanlarinin, tedarikgilerinin, yone-
ticilerinin, alacaklilarin, medya temsilcilerinin ve isletmenin hedef kit-
lesi olan daha bir¢ok kisi ve kuruluslar tarafindan nasil algilandiklarina
iliskin kamuoyu algisidir. Dolayisiyla saglik isletmelerinde itibarin olus-
turulmasi, tanitilmasi, kabullendirilmesi ve siire¢ igerisinde degisiminin
saglanmasi bir yonetim siireci olup, isletmenin varligini siirdiirebilmesi
icin hayati 6oneme sahiptir. Ciinkii isletmenin hedef kitlesi ve paydaslari
tarafindan algilanan itibar algisi isletmeyi iflasa siiriikleyebildigi gibi zir-
veye de tasiyabilmektedir. Bundan dolay1 kurumsal itibarin isletmenin iist
yonetimi tarafindan planlanmasi, isletmenin tiim ¢alisan ve paydaslari ta-
rafindan benimsenmesi ve denetiminin yapilmasi gerekmektedir. Bu Sel-
vi (2012)’nin ifadesiyle “Itibar kurumlara girdikleri krizden ¢abuk ¢ikma,
yeni miisteri bulmada kolaylik ve pazarlama maliyetlerini azaltma gibi
maddi avantajlar saglamaktadir. Kurumlar itibarlarini uzun ve yorucu bir
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siire¢ sonunda elde ederler. Bunun yaninda itibar kisa bir siirede kaybedi-
lebilir. Bu anlamda itibarin elde edilmesi kadar siirdiiriilebilir olmas: da
gerekmektedir. Itibar iyi yonetildiginde, kurumlarin hem soyut bir deger
hem de bu degerin ekonomiye kattigi faydayla birlikte somut yani maddi
bir getiri elde etmelerini saglar. Paydaglar: nezdinde itibar sahibi olmak
her kurumun yogun ¢abalar sarf ettigi bir probleme isaret” etmekte oldu-
gunu ifade etmektedir.

Ozel saglik kuruluslar1 agisindan giiglii bir kurumsal kimlige ve po-
zitif bir imaja sahip olmak, giiclii bir kurumsal itibarin 6énemli bilesenleri
olarak goriilmektedir. Bundan dolay1 kurumsal itibar1 giiglii olan 6zel sag-
lik kuruluslar1 hem paydaslar hem de isletmenin hedef kitlesi olan hasta ve
yakinlar1 tarafindan baskalarina tavsiye edilme avantajina sahip olmakta-
dir. Bundan dolay1, kurumsal itibarin 6zellikle saglik sektoriinde ele alin-
mast dnem tasimaktadir. Clinkii hizmetin konusu insan sagligi oldugun-
dan bu sektorde itibarin paydaslar tarafindan nasil algilandigi 6nemli ol-
maktadir. Bu tiir kurumlardan talep edilen saglik hizmetlerinin siklig1 ve
icerigi, kurumun ¢alisan ve yonetim kalitesinden, hizmetlerinin giivenilir
olup olmamasindan, ¢evresiyle kurdugu iletisim etkinliginden ve topluma
kars1 sahip oldugu sosyal sorumluluk bilincinden etkilenmektedir (Catar,
2010: 4). Bu konuda Karakdse (2006: 11) caligmasinda ifade ettigi gibi
toplumsal yapida belirli bir statiiye ulagmak isteyen kisinin toplumda ya-
sayan diger bireyler tarafindan sayilmak, saygi duyulmak, sevilmek, iti-
barli ve giivenilir olmasi gerekmektedir. Bu durum kurum ve isletmeler
icinde gecerlidir. Bundan dolay1 sektorde miisteri portfoyiinii genisletmek
ve varligini devam ettirmek isteyen 6zel saglik kurum ve isletmelerinin
hedef kitlesi nezdinde olumlu bir izlenim olusturmasi gereklidir. Bu nok-
tada Ozel saglik hizmeti sunan isletmelerin yoneticilerinin, isletmelerin
fiziksel ortami, hizmet kalitesi ve ¢esitliligi, sosyal sorumluluk, kurumsal
iletisim, yenilikg¢ilik kapsaminda hedef kitle beklentilerini géz 6niinde bu-
lundurmasi, i¢ ve dis paydas memnuniyeti saglamasi ve rakip isletmelere
avantaj saglayabilmesi i¢in kurumsal itibara daha fazla 6zen gostermeleri
gerekmektedir. Ciinkii tibbi tedavi, hastane memnuniyeti, sosyal sorumlu-
luk, kurumsal iletisim ve hastanenin marka degeri (isletme ici, kisilerarasi
ve kurumsal) kavramlariyla iliskili olup, bu kavramlarin toplami ise ku-
rumsal itibar1 olusturmaktadir. Bu kavramlar {lizerine yapilan ¢aligmalar
gostermektedir ki kurumsal itibarin 6zel saglik kuruluslarinin varligini
devam ettirmesi acisindan hayati bir neme sahip oldugudur.
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Giris

Metformin, tip 2 diyabet (T2D) tedavisinde en ¢ok regete edilen WHO
tarafindan baslangic tedavisinde dnerilen farmakolojik bir ajandir (See et
al., 2020). Diyabet dernekleri metformin kullanimini T2D tedavisinin her

asamasinda onermektedir (Wrébel & , Bogdan Marek , Dariusz Kajdaniuk
, Dominika Rokicka , Aleksandra Szymborska-Kajanek, 2017).

Metformin, Galega officinalis yada diger ismiyle Fransiz Leylagi
bitkisinden elde edilen bir dimetil biguaniddir (Clifford J. Bailey & Day,
2004). Baslangicta bir guanidin tiirevi olan metformin ilk olarak 1922°de
sentezlenmistir. Metformin 1957°de Jean Sterne’nin ¢alismalariyla tanitil-
maya baglanmistir. Metforminin popiilerligi 1994 yilinda ABD’de onay-
landiktan sonra artmistir (Clifford J Bailey, 2017; Sanchez-Rangel & In-
zucchi, 2017).

Metformin son 20 yilda diinya ¢capinda T2D i¢in en yaygin recete edi-
len ilag haline geldi ve 2011°de Diinya Saglhk Orgiitii’niin temel ilaglar
listesine eklendi (WHO, 2011). Metforminin etki mekanizmasi son zaman-
larda diyabetin Gtesinde oldukga tartigilan bir konu haline geldiginden,
yillar igerisinde metformin arastirmalarinin arttig1 goriilmektedir. Saglikli
insanlarda yaglanmay1 tedavi etmek i¢in metforminin denemeleri devam
etmektedir (Justice et al., 2018). Metformin etkileriyle ilgili ¢esitli me-
kanizmalar 6nerilmistir; en son olarak, metforminin otofajiyi artirarak ve
mitokondriyal fonksiyonu iyilestirerek yasa bagl inflamasyonu azalttigi
gosterildi (Bharath LP, Agrawal M, McCambridge G, 2020). Benzer se-
kilde, metformin, diizensiz protein sentezini modiile ederek, amyotrofik
lateral skleroz (ALS) dahil olmak iizere ndrodejeneratif hastaliklarin teda-
visi i¢in gelecek vaat etmektedir (Zu et al., 2020). Metforminin vaskiiler
fonksiyona ve geligmis lipid profillerine olan olumlu etkileri ve potansiyel
olarak metforminin kilo kaybiyla birlikte T2D olan ve olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir (Lamoia & Shulman,
2021).

Metformin anti-hiperglisemik etkileri, kiloda nétr olmasi, maliyetinin
diisiik olmasi, genel anlamda giivenlik profilinin iyi olmasi (6zellikle hi-
pogliseminin olmamasi) ve kardiyoprotektif etkileri nedeniyle tercih edilen
bir farmakolojik ajan olmustur (Inzucchi et al., 2015). Metformin, farkl
biyolojik 6zelliklerinden dolay1 yaslanma, kanser, polikistik over sendro-
mu, Alzheimer hastalig1 ve obezite gibi bozukluklarda da kullanilmaktadir
(Maniar et al., 2017). Tartismali sonuglara ragmen, metforminin Alzheimer
hastaliginda ve demansda yararli etkilerinin olabilecegi bildirilmektedir.
Ayrica bu ilag, prediyabet ve insiilin direnci tedavisinde de kullanilmak-
tadir. Metforminin kardiyovaskiiler sistemdeki pozitif etkileri ve anti-kan-
ser aktiviteside ilacin olumlu yonleri arasindadir. Uzun yillardir kullanilan
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metforminle ilgili farkli alanlarda yapilan ¢aligmalar giderek artmaktadir
(Harmanci & Giirlek, 2005).

Bu derlemede metforminin farkli hastaliklardaki etki mekanizmalari-
nin dzetlenmesiyle gelecekteki arastirmalar icin fikir saglamaya yardimeci
olabilecek altta yatan mekanizmalarin tartisilmasi amaglanmistir.

Metforminin etki mekanizmasi

Metformin, oral olarak alindiktan sonra bagirsaklardan emilir. Emilim
enterositlerin liimen tarafinda bulunan plazma membran monoamin tasi-
yicis1 araciligiyla gerceklesir. Ayrica bu emilime organik katyon tastyici-
lar1 1 ve 3 de katkida bulunabilir ve yar1 6mrii ~ 5 saattir (Li Gong, Sriji
Goswami, Kathleen M. Giacomini, Russ B. Altman, 2012). Metformin kli-
rensi bobrek eliminasyonuna baglidir. Metformin, OCT2 araciligtyla bob-
rek epitel hiicrelerine alinir ve bazolateral membrandan eksprese edilen
MATEI1 ve MATE2 yolu ile idrarla atilir (Foretz et al., 2014).

Verilere gore metformin, mitokondride, ektraseliiler ortamdan 1.000
kat daha fazla yogunluga ulasmaktadir (Owen et al., 2000). Son yillardaki
caligmalar, metforminin, i¢ mitokondriyal membranda bulunan “Kompleks
I”” izerinde gegici bir inhibisyon yaptigin1 gostermektedir. Bu inhibisyon,
hiicresel enerjide azalmaya neden olur. Buda ATP iiretiminin azalmasina
dolayisiyla AMP: ATP oraninin artmasina neden olur. Boéylece metabolik
kayma sonucu, AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK) aktivasyonu
gergeklesmis olur. AMPK, ATP iireten katabolik yollarin agilmasina, ATP
tilkketen anabolik mekanizmalarin kapanmasina neden olarak enerji denge-
sinin saglanmasi i¢in farkl sinyal yolaklarint koordine eder. Metforminin
AMPK’dan bagimsiz mekanizmalar1 da vardir. Ancak antihiperglisemik
etkilerin ¢ogu, AMPK aktivasyonuna bagli olarak gerceklesir (Rena et al.,
2017). AMPK’nin aktive olmas1 mitokondride substratlarin oksidasyonu-
nun kolaylastirilmasiyla hiicrelerdeki glikolitik kapasiteyi sinirlar (O’ Neill
& Grahame Hardie, 2013). AMPK’nin etkinlesmesi i¢in kii¢iik bir ATP
acig1 yeterli olur. AMPK’nin aktivasyonu, GLUT larin hiicre membrani-
na translokasyonunu artirarak glikoz taginmasini kolaylastirir (Hur & Lee,
2015). Metformin, insiilin salinimin1 uyarmayan dolayistyla hipoglisemiye
neden olmayan bir ilactir. Metformin hepatik glikoz {iretiminin engellen-
mesi, kas ve yag dokusunda insiilin duyarliliginin artmasinin bir sonucu
olarak anti-hiperglisemik etkiler gdsterir (Wrdbel & , Bogdan Marek , Da-
riusz Kajdaniuk , Dominika Rokicka , Aleksandra Szymborska-Kajanek,
2017). Ayrica metformin, mitokondride kompleks I, mitokondriyal me-
kik ve glukagon sinyal aktivasyonunu inhibe eder. Metformin, kompleks
I aktivasyonunun azalmast AMPK aktivasyonuna katkida bulunur. Diger
taraftan kompleks I inhibisyonu, Protein Kinaz RNA-benzeri Endoplaz-
mik Retikulum Kinaz (PERK) aktivasyonuna bagli entegre stres tepkisine
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(ISR) neden olur. Boylece translasyon faktorii 2a (elF2a) fosforilasyonu
ve aktive edici transkripsiyon faktorii 4 (ATF4) aktivasyonuyla, ATF4
fibroblast biiyiime faktorii 21’1 (FGF21) indiikler. Metforminin hepatik
glukoneogenezi inhibe ettigi yaygin olarak bilinmektedir. Metforminin,
mitokondriyal gliserofosfat dehidrojenazi (mGPD) inhibe etmesiyle gli-
serolden glukoneojenez olusumu engellenir (Sekil 1) (Hur & Lee, 2015;
Madiraju et al., 2014). Glukagon hepatik glukoneojenezden sorumludur.
T2D hastalarinda asir1 glukagon salgilanmasi, hastalik patogenezinin et-
kenlerinden biridir. Glukagonun, adenilat siklazi aktive etmesiyle cAMP
olusumu artar ve buda hepatik glikoz iiretimine yol acar. Metforminin,
karacigerde cAMP {iretimini azaltarak glukagonun etkisini azalttig1 belir-
tilmektedir. Metformin mitokondriyal kompleksi I’i inhibe ederek, AMP
birikimine neden ve cAMP iiretimini inhibe eder. Azalan cAMP miktari,
PKA aktivitesini inhibe eder ve bdylece hepatik glukoneogenezi azaltir
(Miller et al., 2013). Metformin bagirsaklarda aktif olarak glikoz alimini ve
kullanimin1 artirir. metformin diizeyi bagirsak mukozasinda diger dokulara
gore daha yiiksektir. Bu durum metforminin bazi hastalarda gastrointesti-
nal yan etkilerinin ortaya ¢ikmasini aciklayabilir (C. J. Bailey et al., 2008).
Ayrica metformin kullanimina bagli, bagirsak mukozasinda bulunan Ak-
kermansia muciniphila (Gram-negatif anaerobik bakteri) miktarmin arttig1
bildirilmistir. Miisin par¢alanmasinda rol oynayan bu bakteriler bagirsak
bariyerinin islevselligini iyilestirirler. Bu bakteriler, diizenleyici T hiicre
(Treg) sayisinda artig saglayarak obez deney hayvanlarinda yag dokusunda

bulunan inflamasyonu azaltirlar (Derrien et al., 2011; Shin et al., 2014).
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Metforminin mitokondriyal metabolizma tizerine etkileri

Metformin, mitokondriyal kompleks I’i inhibe ederek ATP iiretimini
azaltir. ATP’nin azalmast sonucu AMPK aktive olur ve hiicre biiylimesi-
ni diizenleyen mTOR yolunu bloke eder. Metformin, proapoptotik (bax)
ve antiapoptotik (Bcl-2) proteinler arasinda bir dengesizlige neden olur.
Bax, mitokondride sitokrom c’yi serbest hale getirir ve kaspazlar1 aktive
eder, bu da apoptozisle sonuglanir. Ayrica metformin redoks sinyal meka-
nizmalarini sitimiile ederek reaktif oksijen tiirlerini indiikler. Metformin ek
olarak, endoplazmik retikulumda kalsiyum akisin1 degistirerek mitokond-
riyal biitiinliigii korur ve hiicre cogalmasini ve hiicre apoptozunu diizenler
(Sekil 2) (B. Zhao et al., 2020). Metformin, epigenetik modifikasyonu dii-
zenler ve DNA metilasyonunu degistirir. Metformin, post-transkripsiyonel
gen ekspresyonunu baskilar spesifik miRNA’lar1 degistirir timor olusu-
munu ve bliylimesini inhibe eder. Metformin immiin diizenleyici olarak,
NF-kB sinyal yoluyla tiimor olusumunu inhibe eder. Ayrica kanser hiicre-
lerinde JAK-STAT sinyal yolunu simirlar. Metformin kanser hiicrelerinde
AKT sinyal yolunu azaltir ve mTOR yolunun inaktivasyonuna neden olur
ve boylece kanser hiicresi inhibe olur (Diana Saleiro and Leonidas C. Pla-
tanias, 2015).
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Sekil 2. Metforminin mitokondriyal metabolizma {izerine etkileri
Metforminin insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskisi

Insiilin direnci (IR), T2DM’nin baslica patojenik mekanizmalarindan
biridir. Metformin 6zellikle karaciger ve kasta insiilin duyarliliginin iyiles-
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tirilmesine yonelik etkiler gosterir (H. A. and L. He, 2016; Markowicz-Pi-
asecka M, Huttunen KM, Mateusiak L, Mikiciuk-Olasik E, 2017). IR ’nin
azalmasi iki farkli mekanizmaya bagh olabilir. Metformin AMPK aktivas-
yonu yoluyla hepatositlerdeki insiilin duyarliligini etkiler. Bu da insiilin
reseptorii ekspresyonunun artmasina ve tirozin kinaz aktivitesine neden
olur. Bdylece glikoneogenezin inhibisyonu, karacigerde glikojen sentezi
ve serbest yag asitlerinin (FFA) beta oksidasyonunda bir artig olur (Dr-
zewoski & Hanefeld, 2021). AMPK’nin metformin tarafindan iskelet ka-
sinda aktivasyonu, GLUT4 tasiyicilariin alimim ve aktivitesini destekler
ve kan dolasgimindan glikoz alimini ve anaerobik glikoliz kullanimini art-
tirir (H. A. and L. He, 2016; Kristensen et al., 2014). AMPK aktivasyonu
yoluyla adipoz dokuda metforminin etkisi, glikoz tastyicilarinin (GLUT1
ve GLUT4) artan aktivitesi ve artan yag asitleri oksidasyonu ve lipoliz
inhibisyonu ile sonuglanir. Ayrica metformin, serbest yag asitlerinin (FFA)
seviyesini, proinflamatuar sitokinleri ve adipositlerden ¢esitli hormonlarin
cikisini azaltir. Sonug olarak karacigerde lipid birikimi engellenir ve bu
organin insiilin duyarlilig1 diizelir (Markowicz-Piasecka M, Huttunen KM,
Mateusiak L, Mikiciuk-Olasik E, 2017; Sezer, 2017).

Metforminin IR tizerindeki dolayli etkisi, azalmis glukotoksisite ve
lipotoksisitenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (Engin, 2017; Sezer,
2017). Cok sayida preklinik ve klinik c¢alisma, insiilin duyarliligindaki
metformine bagl iyilesmenin, kronik hiperglisemi ve hiperlipideminin
normallestirilmesinin, kardiyovaskiiler sistem de dahil olmak iizere beyin,
karaciger, gozler ve pankreas gibi bir¢ok organdaki bu metabolik kusurla-
rin yikic etkilerini 6nemli dl¢lide azaltabilecegini kanitlamistir (M. Zhao
etal., 2019; Zhou et al., 2018). Bu nedenle, bu metabolik bozukluklarin ve
bunlarin zararli sonuglarinin metformin tedavisi ile erken 6nlenmesi, beta
hiicre hasar1 ve kronik diyabet komplikasyonlari riskini azaltabilir (Papa-
christoforou et al., 2020; Zhou et al., 2018).

Metformin ve polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) yaygin, endokrin bir bozukluktur.
PKOS, abortus, infertilite, gebelik komplikasyonlari, androjen fazlaligi,
anovulasyon, luteinize edici hormon (LH) diizeylerinde artis, LH: FSH
oraninda artis gibi lireme Ozellikleriyle karakterizedir. Bunun yaninda
PKOS, IR, obezite, prediyabet, T2D ve kardiyometabolik 6zelliklerle de
karakterizedir. Hiperandrojenizm ve IR, PKOS patofizyolojisinde énemli
rol oynar. Hiperinsiilinemi, androjen tiretimini artirirken seks hormon bag-
layict globiilin (SHBG) seviyelerinde azalmaya sebep olur. Bu mekanizma
hiperandrojenizm olugsmasina neden olur (Naderpoor et al., 2015; Patel &
Shah, 2017). Ayrica, hiperinsiilinemi, IGF baglayici proteinin (IGFBP-1)
seviyelerini disgiiriir, bu da LH’yi artiran mevcut IGF-1 seviyelerinin art-
masina neden olur (Dunaif, 1997). Metformin, PKOS tedavisinde yillardir
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kullanilan bir ilagtir. Metformin, insiilin duyarliligini artirarak, PKOS’ta
goriilen anormallikleri belli bir oranda diizeltebilir ve glukoz intoleransi
riskini ve androjen seviyesini azaltabilir. Ayrica PKOS’lu kadinlarin adet
dongiisiinii kontrol edebilir (Sam & Ehrmann, 2017; J. Zhao et al., 2020).
Metforminin adet dongiisli, ovulasyon ve hiperandrojenizmin klinik be-
lirtileri {lizerinde diizenleyici bir etki gosterdigi bilinmektedir (Patel &
Shah, 2017). Metformin, steroidojenik akut diizenleyici proteinle (StAR)
ve 17 alfahidroksilaz yoluyla IR’yi azaltarak yumurtaliklardan androjen
tiretilmesini inhibe ederek etkisini gdsterir (Naderpoor et al., 2015; Patel
& Shah, 2017; Thomas & Gregg, 2017). Metforminin PCOS’lu hastalar
tizerinde ovulasyonun diizenlenmesi, androjen seviyelerinin disiiriilmesi,
kilo kaybi, abortusun azaltilmasi gibi belirli etkilere sahiptir. Yinede met-
forminin etki mekanizmalarinin daha fazla ¢alismayla incelenmesi gerekir
(Markowicz-Piasecka et al., 2017).

Metforminin kardiyoprotektif etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinyadaki 6liim ve sakatlikla-
rin ana nedenlerinden biridir. KVH’larin nedenleri ¢ok yonliidiir ve siga-
ra, diyabet, obezite, hiperlipemi ve hepertansiyon ile ilgkilidir. Hem tip
1 diyabet hem de T2D, siklikla KVH ile birlikte bulunur (Raber et al.,
2019). Hiperglisemi, oksidatif stresi indiikleyerek lipoprotein disfonksi-
yonu ve endotel disfonksiyonu ile KVH riskini arttirir. Yaygin bir anti-hi-
perglisemik ila¢ olan metforminin, diyabet hastalarinda KVH insidansini
azalttig1 gosterilmistir. Metformin AMPK’yi aktive ederek, apolipopro-
tein kalintilarinin alfa-dikarbonil aracili modifikasyonunu inhibe ederek
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) fonksiyon bozuklugunu iyilestirir
ve disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) modifikasyonlarini azaltir. HDL
disfonksiyonundaki azalmalar, kolesterol tasinmasini diizenleyerek kardi-
yovaskiiler hastalik riskini azaltir. Ayrica metformin, endotelyal oksidatif
stres seviyelerini iyilestirir ve hipergliseminin neden oldugu inflamasyonu
azaltarak KVH olusma riskini azaltir.(Kheniser et al., 2019) T2D ile ilis-
kili KVH’lar, koroner ateroskleroz ve biiyiik arter aterosklerozunun i¢inde
bulundugu makrovaskiiler ve mikrovaskiiler bozukluklart igerir. Bu bo-
zukluklar ayrica koroner arter hastaligindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan
spesifik bir kalp kas1 disfonksiyonu olan diyabetik kardiyomiyopatiyi de
igerir (Bugger & Abel, 2014).

Metforminin, kalp yetmezliginde laktik asidoz olusturma riski nede-
niyle kullanim1 kontrendikeydi. Ancak bir¢ok c¢alisma, metformine bagl
laktik asidoz riskinin minimal oldugunu, metforminin, akut koroner send-
rom, stabil koroner arter hastalig1 ve miyokard enfarktiis gibi kardiyovas-
kiiler hastalig1 olan T2D hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azalttigini
ortaya koymustur (Eurich et al., 2013; Masoudi et al., 2005). Metformin
kullanimi kalp yetmezIligi olan diyabet hastalarinda birinci basamak teda-
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vide onerilmektedir (American Diabetes Association, 2014).

KVH’larin ¢ogunda enerji metabolizmasi bozulmustur. Metforminle
aktive olan AMPK GLUT41 indiikleyerek, GLUT4’lin membranda kalis
siiresini uzatarak glikoz tasinmasini ve katabolizmasini artirir (L. Zhang et
al., 2007). Diger yandan kardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasinda endo-
tel hiicre disfonksiyonu, 6nemli bir yer kaplar. AMPK, endotel bozukluk-
lar ve ateroskleroz i¢in 6nemli bir hedeftir. Metformin, ateroskleroza karsi
endotel fonksiyonu desteklemek icin dnemli bir potansiyele sahiptir (Gao
etal., 2018).

AMPK aktivasyonu endotel hiicrelerinde oksidatif stresi azaltarak en-
dotel fonksiyonun iyilesmesine yardimci olur (Lu et al., 2019). AMPK yag
asidi oksidasyonunu artirir, endotelyal lipotoksisiteyi azaltir ve endotel
fonksiyonu iyilestirerek enerji metabolizmasini diizenleyebilir (McCarty,
2005).

Ayrica metformin insiiline direngli modeller de antitrombotik 6zellik-
ler gbstermistir. Metformin hiperinsiilineminin, pihtilasmada rol oynayan
plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) iiretimi lizerindeki indiikleyici
etkisini azaltir (Anfosso et al., 1993). Bu duruma PAI-1 gen ekspresyonu-
nun dogrudan inhibisyonunun aracilik ettigi diisiiniilmektedir (G. He et
al., 2003). Metforminin insiiline bagimli diyabet hastalarinda trombosit
agregasyonunu azalttig1 gozlenmistir. Metformin vaskiiler homoeostaziste
cok 6nemli bir role sahiptir. Bundan dolay1 koroner arter hastaligindan ko-
runmak i¢in yararlt olabilir (Pryor & Cabreiro, 2015). Kronik metformin
tedavisi, hipertansiyon nedeniyle bozulan ve dliimle iligkili kardiyak para-
metrelerde stirekli bir iyilesme saglayarak antioksidan ve antiinflamatuar
mekanizmalari tetikler (Oliveira et al., 2020).

Metforminin antikanserojen aktivitesi

Kanser, diinya ¢capinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir
(Pryor & Cabreiro, 2015). Ozellikle T2D’li kisilerde, spesifik kanser tiir-
leri (karaciger, pankreas, endometrium, kolon ve rektum, meme, mesane)
ve kanserden oliim riski artmistir. Hayat1 tehdit eden bu hastaliklar arasin-
daki olasi iligki, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, obezite ve IR ve diger bazi
degistirilemeyen risk faktorlerini (yas, cinsiyet, irk/etnik kdken) ve degis-
tirilebilir risk faktorlerini (obezite, diyet, fiziksel aktivite, sigara ve alkol
tiikketimi) igerir (Manal Abudawood, 2019). Metforminin kansere kars1 sis-
temik koruyucu etkilerinin olabilecegi bildirilmektedir. Caligmalar, insiilin
ve insiilin benzeri biiytime faktorii 1’in (IGF-1) epitelyal hiicre ¢ogalmasini
uyararak tiimorijenezi destekleyebilecegini gostermektedir (Pollak, 2008).
Metformin, hiperinsiilinemi ve sinyal molekiillerinin seviyelerini azaltarak
neoplastik aktiviteyi onleyebilir. Metformin ayrica kanser prognozunda
rol oynayan inflamatuar siirecleri de degistirebilir. Yapilan bir ¢aligmada



292 + Umit Kilig

metforminin, NF-xB aktivitesini bloklayarak proinflamatuvar sitokinlerin
sekresyonunun azalttig1 bildirilmistir (Moiseeva et al., 2013). Metformin,
AMPK aktivasyonu sonrast mTOR yolagini bloklayarak kanser hiicre bii-
ylimesini baskilar. Ayrica metformin hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi icin
gerekli olan fosfoinositidil-3-kinaz (PI3K) / protein kinaz B (AKT) sinyal
yolunu inhibe eder. AMPK aktivasyonu, hiicre dongiisii i¢in gerekli olan
AKT sinyal yolunu antagonize edebilir (Sekil 3) (B. Zhao et al., 2020).
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Sekil 3. Metformmin antikanserojen etkileri

Metformin ve Epilepsi

AMPK, beyinde onemli bir metabolik sensordiir (Kemp et al., 1999).
AMPK aktive oldugunda, mTOR kaskad proteinleri tuberin ve raptor fos-
forile edilerek mTOR yolag1 bloke edilir (Reuben J. Shaw, 2009). Epilep-
tik beyinde AMPK seviyelerinin azaldig1 gézlenmistir (Yang et al., 2017).
Metformin, 6nemli bir AMPK aktivatoridiir bu nedenle AMPK aktivas-
yonunun, epileptik nobetleri azaltmak i¢in dnemli bir mekanizma olacagi
bildirilmektedir (Foretz et al., 2014).

Epileptik farelerde yapilan bir ¢alismada hipokampus ve kortekste
AMPK ekspresyonu incelenmis ve AMPK seviyesinin, temporal lob epi-
lepsili hastalarda onemli Slglide azaldig1 gdsterilmistir. Metformin teda-
visi p-AMPK diizeyini énemli 6l¢iide artirmistir. Bu bulgu, Metforminin
deneysel epilepside AMPK aktivasyonu tizerindeki potansiyel etkisini
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gostermektedir (Yang et al., 2017). mTOR yolag1 epilepside dnemli bir
rol oynamaktadir. mTOR yolagimin hiperaktivitesi temporal lop epilepsisi,
infantil spazmlar (IS), status epileptikus ve absans epilepsi patogenezin-
de 6nemli rol oynamaktadir (Citraro et al., 2016). Yapilan bir ¢aligmada
deneysel epilepsi modelinde, metforminin AMPK’y1 aktive ettigi, mTOR
yolagmi inhibe ederek yararli antiepileptik etkiler gosterdigi bildirilmistir
(Rubio Osornio et al., 2018). Metformin tedavisi baska bir deneysel mo-
delde pAMPK nin protein ekspresyonunu artirirken, p-mTORun protein
ekspresyonunu azaltmistir (Mehrabi et al., 2018). Bu bulgular, metformi-
nin antiepileptik etkilerinin kismen AMPK aktivasyonu ve mTOR yola-
ginin inhibisyonu araciligtyla oldugunu diigiindiirmektedir. Metforminin,
AMPK aktivasyonu, mTOR yolaginin bloklanmasi, antioksidan enzim
aktivitesinin artirilmasi, BDNF, TrkB seviyelerinin ve alfa-siniikleinin dii-
zeyinin ve proinflamatuarlarin azaltilmasi, apoptotik ndronal hiicre Sliimii-
nii engellemesi yoluyla epilepsiyi engelleyebilecegi ve nobet baglangicini
geciktirebilecegi diislinlilmektedir (Sekil 4) (Nandini H S & Paudel, Yam
Nath Krishna, 2019).

Protective effect of Metformin treatment in Epilepsy
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Sekil 4. Deneysel epilepsi modellerinde metforminin koruyucu etkileri

Metforminin monosit/makrofaj ve notrofiller iizerine etkisi

Metforminle ilgili In vitro calismalar AMP’ye bagimli veya bagim-
s1z ¢esitli mekanizmalar yoluyla makrofajlarda antiinflamatuar 6zelliklere
sahip oldugu gosterilmistir. Metforminin hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda mo-
nositten, makrofaja farklilasmay1 ve TNF-q, IL-1p, ve MCP-1 (Monosit
kemoatraktan protein-1) tiretimini baskiladigi gosterilmistir (Vasamsetti et
al., 2015). Metforminin bu etkisinin AMPK aktivasyonuyla, C-Jun N-Ter-
minal Kinaz (JNK1) fosforilasyonunda bir azalmaya ve STAT3 fosforilas-
yonuna aracilik edebilecegi diigiiniilmektedir. Metformin uygulamasinin
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peritoneal makrofajlarda, TNF-a ve IL-6 ekspresyonunu baskiladigi goste-
rilmistir (J. Kim et al., 2014). Benzer bir ¢alismada metformin, doza bagl
olarak pro-IL-1B’yi baskilarken, fare kemik iliginden tiiretilen makrofaj-
larda IL-10 ekspresyonunu artirmistir. Metforminin pro-IL1J inhibisyo-
nunun, AMPK aktivitesinden bagimsiz, mitokondriyal kompleks I inhibis-
yonuna bagli ROS’un azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir (Kelly et
al., 2015). Metformin benzer sekilde, insan makrofajlarinda, lippolisakka-
rit ile indiiklenen TNF-o ve MCP-1’in ekspresyonunu ve ROS firetimini
AMPK’ye bagh olarak inhibe etmistir. Metforminin bu etkisi, NF-kB ve
MAPK aktivitesinde azalmayla iligkilendirilmistir (Buldak et al., 2016).

Notrofiller, insanlarda en ¢ok bulunan, fungal ve bakteriyel patojenle-
re kars1 savunma yapan, l6kositlerdir. Notrofillerin otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynadig1 ¢aligmalarda, gdsterilmistir (Kaplan,
2013). Notrofil sayist ve notrofil-lenfosit orani, klinik agidan, sistemik
inflamasyonun erigilebilir bir gostergesi olarak ortaya ¢ikmaktadir (Forget
et al., 2017). Biiylik bir diyabetik hasta grubunda, metformin ile tedavi-
nin 8-16 ay sonra notrofil lenfosit oraninda 6nemli bir azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Cameron et al., 2016). Metforminin ayrica PKOS’u
olan geng kadinlarda ve asir1 adrenars ve erken olan pubars ile premature
dogan kiz ¢ocuklarinda noétrofil sayisini azalttigi gosterilmistir (Ibanez et
al., 2005). Yapilan bir caligma metformin tedavisinin, karotis arter stenozu
olan ve endarterektomi yapilan diyabetik hastalarda, nétrofil jelatinaz ile
iligkili lipokalinin ekspresyonunun azalmasiyla iliskili oldugunu dolayi-
styla serebral embolizasyon durumlarimiyla ilgili daha diisiik risk tagidigini
gostermistir (Eilenberg et al., 2017).

Metforminin epilepsi ve alzheimer hastahiginda bilis, 6g¢renme ve
hafiza iizerindeki etkisi

Bilissel bozukluk, epilepsi ve Alzheimer hastalarinda (AH) ortak bir
patojenik durumdur. Epilepsi hastalarinda bilissel fonksiyon bozuklugu,
epilepsinin en yaygin ve ciddi komorbiditesidir (Cornaggia et al., 2006).
Epilepsili kisiler, 6grenme, hafiza, dikkat eksikligi, hafiza bozuklugu gibi
biligsel bozulmalar gosterir (Cerminara et al., 2013; Gavrilovic et al.,
2019). Nobetler, AH’de progresif biligsel gerilemeye ve norodejeneras-
yona neden olabilir. Metforminin, deneysel bir epilepsi ve AH modelinde
biligsel bozukluklar1 iyilestiren ideal bir terapétik aday olabilecegi bildi-
rilmistir (Nandini H S & Paudel, Yam Nath Krishna, 2019). Metforminin
deneysel bir epilepsi modelinde, Morris su labirenti testinde (MWM) de-
gerlendirilen biligsel bozuklugu iyilestirdigi gosterilmistir (R. R. Zhao et
al., 2014). Deneysel bir arastirmada metformin tedavisiyle, Skopolamin
ile olusturulan ve Alzheimer hastaligina benzeyen bellek eksikliklerinin,
MWM testiyle ve modifiye yiikseltilmis art1 labirent (MEPM) testiyle
degerlendirilmesi sonucunda 6grenme ve hafiza eksikliklerini azalttigi
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gosterilmistir (Aksoz et al., 2019). Metformin benzer bir ¢alismada, sko-
polamin ile indiiklenen beyinde oksidatif stresi, inflamasyonu ve yiiksek
fosforile Tau’yu iyilestirmistir. Bu bulgulara gére metforminin AH ile
iligkili demans gelismesini 6nleme yetenegine sahip oldugu diisiiniilebi-
lir. Metformin tedavisinin ¢ift transgenik farelerin kullanildigt AH hayvan
modelinde, uzamsal hafiza eksikliklerini diizelttigi, ndronal hiicre 6liimii-
ni 6nledigi bildirilmistir. Metformin ayrica uzamsal bellek olusumunu da
iyilestirmistir (Ou et al., 2018). Metforminin 6grenme ve bellekteki koru-
yucu etkisinin Tau’nun azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir (Farr et
al., 2019).

Metforminin yaslanma iizerine etkileri

Metforminin, pleiotropik etkileriyle hem memeli hem de omurga-
1 modellerde yasam siiresini uzattig1 bildirilmistir. Metforminin, insiilin
duyarliligini artirarak, insiilin diizeylerini ve insiilin benzeri biiyiime fak-
torii (IGF)-1 diizeylerini azaltarak yaglanmay1 yavaglatigi diisiiniilmekte-
dir. Metforminin kalori kisitlamasini taklit ettigi varsayilmaktadir. Ayrica
caligmalar metforminin AMPK aktivitesini artirdigini, mTOR aktivitesini
inhibe ettigini ve DNA hasarini iyilestirdigini gdstermistir. Klinik caligma-
lar da, metformin tedavisinin diyabeti olan hastalarin, diyabeti olmayan
hastalara gore yasam siiresinin daha uzun oldugu bildirilmistir (Barzilai et
al., 2016; Cho et al., 2015; Justice et al., 2018; Sunjaya & Sunjaya, 2021).
Metformin metabolik etkilerini, temel olarak, mitokondriyal kompleks I
inhibisyonu, AMPK aktivasyonu ve oksidatif stresin azaltilmasi yoluyla
gerceklestirir. Metforminin, PGC1-a, mTORC], Insiilin-IGF1 sinyali, NF-
kB sinyali, SIRT1 ve proinflamatuar sitokinler iizerinde 6nemli etkileri
vardir. Metforminin hiicre igine alindiktan sonra metabolik, oksidatif ve
inflamatuar yol olarak etki gosterdigi li¢ yol vardir.

Birincisi metformin, metabolik olarak, mitokondriyal kompleks I’i ve
dolayl olarak oksidatif fosforilasyonu inhibe eder ve AMPK aktivasyonu-
na neden olur. AMPK aktivasyonuna bagli olarak, mTORCI inhibisyonu
(otofaji ve besin algilama), PGC-1a aktivasyonu (mitokondriyal biyoge-
nez), DNA / histon modifikasyonu ve miRNA’lar aracilifiyla transkrip-
siyonel diizenlemeye yardimer olurlar. Hiicre diginda metformin, Insiilin
/ IGF1 sinyalinin azaltilmas1 yoluyla mTORCI inhibisyonuna neden olur.

Ikincisi Metformin mitokondriyal kompleks I inhibisyonuyla ROS’u
ve gelismis glikasyon son {iriinlerinin azaltilmasi yoluyla AMPK’dan ba-
gimsiz etkilere yol acarak makromolekiiler hasarin azaltilmasina yardimci
olur.

Ugiincii olarak metformin AMPK’dan bagimsiz bir yolla proinflama-
tuar sitokinleri azaltir ve NF-xB sinyallemesi ve Nrf2-Gpx7 ve Ataksi te-
lenjiektazi mutasyon (ATM) sinyalinin aktivasyonu araciligiyla antiinfla-
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matuar ve terapotik etkiler gosterir.

Bu etki kolllari, hiicrelerde yaslanmanin neden oldugu diizensizligi
azaltmak i¢in ¢aligsarak yaslanmanin olumsuz yonlerini hafifietir. Metfor-
min, yaslanmanin ayirt edici 6zelliklerini farkli seviyelerde azaltarak te-
rapdtik etkilere katkida bulunur (Cho et al., 2015; Grabowska et al., 2017;
Kulkarni et al., 2020).

Metforminin obezite ve kilo alimi iizerine etkisi

Son yillarda yasam tarzindaki degisikliklere bagli obezite goriilme
siklig1 hizla artmaktadir. Enerji alimi ve harcamasindaki dengesizlikten
kaynaklanan obezite, diyabet, kardiyo vaskiiler hastaliklar ve yagl kara-
ciger hastaliklar1 gibi metabolik sendromlarm eslik ettigi ¢okyonlii kronik
bir bozukluktur. Arastirmalar, metforminin obezite ve iliskili bozuklukla-
rin tedavisinde potansiyel bir ajan olabilecegini diigiindiirmektedir. Met-
forminin diyabeti olmayan kisilerde, kilo kaybi tizerine zay1f ancak faydali
etkilerininoldugu bildirilmistir. Metforminin, obez farelerde ve HepG2
hiicrelerinde FGF21 {iretimini indiikledigi, yliksek yagl diyete bagl obe-
ziteyi ve iligkili inflamatuar yanit1 inhibe ettigi gosterilmistir (E. K. Kim et
al., 2016). Metforminin bu etkilerinin obezite tedavisinde yararl olabilece-
gi diistiintilmektedir. Ayrica metforminin, antiobezite etkilerinin mitokond-
riyal biyogenezi artirilmasi, yag asidi aliminin azaltilmasi ve termojenezin
uyarilmasi yoluyla gerceklestigi bildirilmistir (Karise et al., 2019). Metfor-
minin siganlarda yapilan bir ¢alismada, bagirsak mikrobiyotasini diizenle-
digi ve yliksek yagl diyete bagl obeziteyi 6nledigi, ve bdylece kisa zin-
cirli yag asidi tireten bakterileri sayisini artirdig1 ve mikrobiyal ¢esitliligi
azalttig1 bildirilmistir (X. Zhang et al., 2015). Diger yandan metforminin
glikoz metabolizmasi iizerine olan olumlu etkileri de obezitenin 6nlenme-
sine onemli bir katk1 yapmaktadir (Lv & Guo, 2020).

Metforminin yan etkileri

Metforminin en yaygin bildirilen yan etkileri arasinda gastrointesti-
nal sistemle ilgili olan mide bulantisi, ishal kusma ve abdominal rahat-
sizliklar yer almaktadir. Yan etkiler metformin alan hastalarin %30’unda
goriilebilir. Hastalarin yaklasik % 5’1, diisiik dozlarda bile olsa ilac1 tolere
edemeyebilirler (Wang et al., 2017). Bazi hastalarda gogiiste rahatsizlik,
bas agrisi, terleme, hipoglisemi, halsizlik ve rinit goriilebilir (American
Diabetes Association, 2018).

Metformin tedavisinin nadirde olsa goriilebilen 6nemli bir yan etkisi-
de laktik asidozdur. Tahmini insidans yilda 100.000 kiside % 3-10’dur. Di-
ger risk faktorleri arasinda sepsis, kardiyojenik sok ve alkolizm gibi laktat
tretiminin artmasina neden olan durumlar bulunmaktadir. Arastirmalarda
metforminin, laktik asidoz riskinin son derece diisiik oldugunu bildirmek-
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tedir. Ileri ve geriye doniik yapilan meta-analiz galismalarinda metformi-
ne bagli laktik asidoz riski ihmal edilebilir olarak bulunmustur (Inzucchi
et al., 2014). Laktat viicutta birikirse ve kolayca elimine edilemez, bu da
metabolik asidoza yol agar. Kandaki pH’mn bu sekilde diismesi, halsizlik,
solunum sikintisi, yiiksek laktat seviyeleri ve anyon acikl1 asidoz gibi spe-
sifik olmayan belirti ve semptomlara neden olabilir. Risk faktorleri arasin-
da karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalar, yaslilar, cerrahi, hipoksi
ve alkolizm yer alir (Hsu et al., 2018). Ilacin giivenli sekilde kullanilip
kullanilmayacagin1 tespit etmek icin bobrek fonksiyonlarinin degerlendi-
rilmesinde sadece plazma kreatinin konsantrasyonu yerine yas, cinsiyet ve
irk1 igeren eGFR ’nin kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayrica giincel FDA kila-
vuzlari, eGFR 30-60 ml dk [1.73 m] ise, iyotlu kontrast madde prosediirleri
uygulanmadan 6nce metformin kullaniminin durdurulmasi dnerilmektedir.
Sonrasinda eGFR 48 saat sonra kontrol edilmeli ve bobrek fonksiyonu sta-
bil olursa metformin yeniden baslatilmalidir (Sanchez-Rangel & Inzucchi,
2017).

Metforminin diger bir yan etkisi de B12 vitamininin emilim bozuk-
lugudur (De Jager et al., 2010). Ayrica biguanid ile uzun siireli tedavinin
B12 vitamini seviyelerini diisiirme riskinin artti§1 daha ytiksek periferik
noropati prevalansi oldugu bildirilmistir. Metforminle iliskili B12 vitamini
konsantrasyonlarinin degisiklikleriyle ilgili klinik semptomlar1 gdsteren
veriler yetersizdir. Uzun siire metformin kullanan hastalarda, 6zellikle de
anemi ya da periferal nropatisi olanlarda B12 diizeyleri mutlaka kontrol
edilmelidir (American Diabetes Association, 2018; Aroda VR, Edelstein
SL, 2016). Metformin gastrointestinal yan etkileri azaltmak i¢in, yemek-
lerle birlikte alinir ve diislik dozlarda baslatilir (Davidson & Peters, 1997).

Metforminin ayrica erkeklerde serbest ve total testosteron (TT) dii-
zeylerini azalttig1 bildirilmektedir. Metformin tedavisi hem diyabetik hem-
de diyabetik olmayan hastalarda testosteron seviyelerinde diislise neden
olur. Topikal testosteron kremlerinin uygulanmasi, bu hormon seviyelerini
yiikseltebilir (Krysiak R, Gilowski W, 2016). Testosteron insiilin duyarli-
ligin artirdigr i¢in  6zellikle diyabetik erkeklerde dnemlidir (Grossmann
et al., 2008; Ozata et al., 2001). Testosteron diislikliigli, T2D olusumu ile
baglantilidir. Testosteron kas kiitlesini artirirken, yag kiitlesinde ve insii-
lin direncinde azalmaya neden olarak T2D’nin 6nlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. Ek olarak, testosteron lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe eder
ve insiilin direncini 6nleyen trigliserid alimini artirir. Metformin sitokrom
P450-C17a’nin inhibisyonu ve LH hormonu salgilanmasinin azaltilmasi
yoluyla TT’yi 6nemli dl¢lide azaltir (Al-Kuraishy & Al-Gareeb, 2016).
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SONUCLAR

Uzun yillardir antidiyabetik bir ajan olarak kullanilan metformin, yeni
bir ilag olmamasina ragmen farkli hastalik ya da bozukluklarda yeni etki
mekanizmalari tanimlanmaya devam etmektedir. Deneysel ve klinik ¢alig-
malar, metforminin pleiotropik bir etki mekanizmasina sahip oldugunu ve
sonug olarak ilacin, hipoglisemi ve kilo alma riskini artirmadan prediyabet
ve diyabetli kisilerde yiiksek glikoz seviyesini azalttigini gostermektedir
(Lamoia & Shulman, 2021). Ayrica metformin diyabet disindaki alanlarda
aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir. Metforminin antikanser, néropo-
tektif, kardiyoprotektif, bagisiklik diizenleyici ve yaslanma karsit1 etkile-
re sahip oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica, ucuz, giivenli,
etkili ve genel olarak erisilebilir bir ila¢ olan metforminin yan etkilerinin
son zamanlarda sorgulandigi da vurgulanmalidir. Bu nedenle diyabet ta-
nist alan ¢ogu hastada metformin ile farmakolojik tedavinin baslatilmasi
onerilmektedir. Bununla birlikte, kardiyovaskiiler risk faktorleri veya kar-
diyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda metforminle birlikte SGLT-2 veya
GLP-1RA’larla kombine tedavisinin en kisa siirede baglatilmasi vurgulan-
maktadir (Drzewoski & Hanefeld, 2021).

Mevcut derlemede ve bagka makalelerde agiklanan arastirmalar, met-
forminin molekiiler mekanizmalar1 ve genig kapsamli potansiyel uygula-
malar1 hakkindaki anlayisimizi her gegen giin artirmaya devam etmektedir.
Benzer sekilde, gelistirilmis antidiyabetik aktiviteye ve gelistirilmis gii-
venlik profilleri ile azaltilmis yan etkilere sahip yeni ilaglarin kesfi, met-
forminin yeni etki mekanizmalarinin ve yeni hedeflerinin tanimlanmasina
yardimci olacaktir. Bununla birlikte, bu gozlemlerin gerekgesi ancak uzun
vadeli, iyi tasarlanmis calismalar yapildiktan sonra dogrulanabilir. Bu ne-
denle, birgok calismada metformin uygulamasi yapilmasia ragmen, hala
bircok mekanizmanin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Metformi-
nin terapotik uygulamasiin diyabet disindaki bu hastaliklari tedavi etmesi
ve genisletilebilmesi i¢in daha fazla klinik ve deneysel ¢aligma gereklidir.
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Giris

Kronik sistemik otoimmiin bir hastalik olan Sjogren Sendromu ek-
zokrin bezlere ve epitele lenfosit infiltrasyonu ile karakterize bir durum-
dur. Klasik sicca semptomlarini kuru goz ve kuru agiz olusturmakta ,
degerlendirme asamasinda ise kerakonjuktivitis sikka ve kserestomi ile
kendini gostermektedir(1).

Sjogren Sendromu tek bagina oldugu durumda Primer Sjégren Send-
romu olarak anilmaktadir. Ancak baska bir otoimmiin hastalik ile beraber
oldugunda ise Sekonder Sjogren Sendromu olarak anilmaktadir. Diger
otoimmiin romatolojik hastaliklar gibi renkli klinik manifestasyonlara
sahip bir tablo olusturmaktadir. Sikka semptomlari, artrit, artraljiler, vas-
kiilitler, glomeriilonefritler ve bazi1 ndrolojik tablolar ile kendini goster-
mektedirler.Semptomlardaki bu ¢esitlilik bazi tan1 koymada giicliiklere ve
tedavide aksakliklara neden olmaktadir.

Hendrik Sjogren(1899-1986) tarafindan glandular tutulum sonrast ti-
pik sikka semptomlari ile 1933 de ilk kez yayinlanmis olup, bu nedenle
Sjogren sednromu adini almistir(2). Sjogren triadinda keratkonjunktivitis
sikka, kserostomi ve poliartritten bahsetmistir.

196011 yillarda Sjogren Sendromu otoimmiin etyopatognetik temeli
tanimlanmis ve ilgili durumla iliskili otoantikorlar “Sjogren Sendromu ile
iligkili antijen A(SSA-anti-Ro/SSA antikorlar1) ve Sjogren Sendromu ile
iligkili antijen B(anti-La/SSB antikorlar1)” olarak bildirilmistir(2). Yine
bu yillarda organ spesfisik lenfosit infiltrasyonu nedeniyle fokal lenfositik
sialadenit (FLS) terimleri s6z konusu olmustur. Hastaligin klinik bulgu-
lar1 giinden giine netlesmis ve elle tutulur hale gelmistir. Bir siire sonra
lenfoma ile iliskisi de saptanmistir.

Epidemiyoloji

Diger romatizmal hastaliklarda oldugu gibi Sjogren Sendromu daha
cok kadinlar1 tutmaktadir. Ortalama kadin erkek oraninin 9:1 oldugu ifade
edilmektedir(3). Sendrom daha ¢ok hayatin 5. Dekadinda ortaya ¢ikmakta
ve ortalama yas 51.6 ile 62 arasi olarak tespit edilmektedir(4).

Cornec ve Chiche’nin yaptigi epidemiyolojik ¢alismalarda Sjogren
Sendromunun Avrupa’daki prevelansinin 100.000°de 39(0.04%) oldugu
ifade edilmistir(5).

Eular-SS gorev giicii ¢alismasinda ifade edildigine gore cografya
ve etnisitenin hastaligin biyolojik ve klinik fenotipi iizerine etkinliginin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buna gore Afroamerikanlarda hastaligin
beyazlara gore 7 yil erken ortaya ciktiklart gosterilmistir. Yine Asyali
hastalarda kadin erkek oraninin 27:1 ile en yiiksek ancak Afroamerikan
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kokenlilerde ise 7:1 oraniyla en diisiik oldugu tespit edilmistir(6).

Bir bagka caligmada Sjogren Sendromu insidanst 100.000°de 3 ila 11
arasinda degistigi , prevelans oranlarinin ise %0,01 ila %0,72 arasinda de-
gistigi ifade edilmektedir(2). Asemtoptomatik vakalarda taninin hi¢ kon-
madan belirsiz kaldig1 da asikardir. Fransa-Paris bdlgesinde yapilan bir
calismada Avrupali olmayan etnisiteye sahip bireylerde, Avrupalilara gore
hastaligin daha sik goriildiigii tespit edilmistir(7).

Erkeklerde ve kadinlarda hastaligin fenotipik ekspresyonu farklilik
gostermektedir. Buna gore erkekler daha agir goz tutulumu gostermekte
ancak kadinlara gore daha az sistemik ve immiinolojik tutulum sergile-
mektedirler(2)

Sjogren sendromu erigkinlere nazaran ¢ocuklarda nadir goriilmekte-
dir. Eriskinlerde tipik kadin/erkek goriilme yiiksekligi orani1 ¢ocuklarda
pek uymamaktadir. Buna karsin Parotis bezinde genisleme(sisme) tipik
bir sikka semptomu olmamasina ragmen pediatrik vakalarda goriilmek-
tedir. Sik goriilen otoantikorlardan olan anti-Ro/Sjogren Sendromu A
(SS-A) cocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi sikca karsilagilmasina rag-
men, Anti niikleer antikor(ANA) ¢ocuklarda daha nadir rastlanmaktadir.
Bunun yaninda paratis gland tutulumu ve anti-Ro/Sjogren Sendromu A
(SS-A) pozitifligi 70 yas istii bireylerde, 70 yas alt1 bireylere gore daha az
siklikta goriilmektedir(2). Ileri yasta akciger tutulumunun daha sik goriil-
diigii bilinmektedir.

Sjogren sendromu baska bir otoimmiin hastalik olmadan kendi bagina
goriildiigiinde primer Sjogren Sendromu olarak anilmaktadir(pSS). Altta
yatan baska bir otoimmiin hastalik oldugunda ise sekonder Sjogren Send-
romu olarak bilinmektedir(sSS). Sjogren Sendromu ile baska bir otoimmiin
hastaligin koinsidansi sik¢a rastladigimiz bir durumdur. Giinliik pratikte
sikca rastladigimiz bu durumda altta yatan diger romatolojik hastaliklar1
inceledigimizde, eslik¢i oranlarini su sekilde bulmaktayiz.%12-18 hasta
Sistemik Lupus Eritematozus ile, %7-17 hasta Romatoid Artrit ile birlikte
%12 hasta Sistemik Skleroz ile birlikte goriilmektedir. Tedavide pirimer
ve sekonder Sjogren Sendromu benzerlik gostermektedir(2).

Mortalite Sjogren Sendromunda ciddi tablolar neticesinde ortaya ¢i-
kabilecek bir durumdur. Mortalitenin ana nedeni , Sjogren Sendromu ile
iligkilendirilen geleneksel neden B Hiicreli Lenfoma, organ tutulumu(in-
terstisyal akciger hastaligi, renal kayip ve agir kriyoglobulnemik vaskiilit)
olarak bilinmektedir. Bunun yaninda bazi hastalarda enfeksiyon ve kar-
diyovaskiiler hastalik da mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir(8).

Anlagilabilecegi tizere birden fazla organi iceren tutulumlarda morta-
lite artmaktadir. Sjogren Sendromunda mortaliteyi artiran potansiyel risk
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faktorleri su sekilde belirtilebilir. ileri yas, erkek cinsiyet, parotis tutulu-
mu , anormal parotis sintigrafisi, ekstraglandiilar tutulum, vaskiilit , anti
SSB pozititifligi, hipokomplementemi ve kriyoglobiilinemidir(3).

Patojenez

Birgok romatolojik hastalikta oldugu gibi Sjogren Sendromunda da
etyoloji netlik kazanmamistir(9). Giiniimiizde immiin cevabi sekillendiren
ya da regiilasyonunu bozan ¢evresel faktorlerin Sjogren Sendromu pato-
jenezinde rol alabilecegi tizerinde siklikla durulmaktadir. Daha derinle-
mesine arastirmalarda Interferon yolaginin, persistan B hiicre aktivasyo-
nunun, Thl ve Thl7 aktivasyonunun hastalik progresyonunda rol aldig1
tizerine kanaat olugsmustur(10).

Cevresel Faktorler

Enfeksiyona neden olan bir¢ok ajan Sjégren Sendrom patojenezinde
tetikleyici nedneler olarak diisliniilmiistiir. Lakrimal bez biyopsilerinde,
tiikriikte ve tiikriik bez biyopsilerinde bulunan Epstein-Barr Viriis(EBV)
bunlardan sadece biridir(11). Baz1 yazarlara gore ilgili virtisiin bulunma-
s1 sadece hastalik tetikleyici olmakla kalmayip bunun yaninda hstaligin
daha agir seyri ve bez tutulumu dis1 diger manifestasyonlarla da alakali
olarak goriilmiistiir(3). Epstein Barr Viriisiiniin otoantijen salinimini des-
tekledigi (ribonukleoprotein komplexleri Ro/SSA ve La/SSB), epitelyal
hiicre apoptozisi ve molekiiler mimkri mekanizmalarini devreye soktuk-
lar1 bilinmektedir(3).

Glniimiizde son yapilan ¢aligmalarda Sjogren Sendromu ile viriisler
arasinda kesin bir iligki tespit edilememistir. Bu konuda sadece Epstein
Barr Viriis degil bunun yaninda Hepatit C viriisii, Insan T Hiicreli Losemi
Lenfoma Viriisii 1 ve Coxsackie A viriisii de arastirilmistir(12). Viriislerin
hastalik patojenezinde potansiyel tetikleyici olabilecegi iizerinde durul-
maktadir. Buna karsin bu ¢aligmalarda klinik baslay1s iizerinde viriislerin
hastada tespit edilemedigi de belirtilmektedir(13).

Epstein Barr Viriisiiniin B lenfositler iizerine gerceklestirdigi tropizm
nedeniyle , lenfoproliferasyonu tetikledigi ve neticesinde lenfoma olusa-
rak Sjogren Sendromunda 6nemli bir mortalite neden olustugu netlik ka-
zanmistir(3).

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi sigara da Sjogren Send-
romu i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir. Benzer tabloyu sigara Siste-
mik Lupus Eritematozus ve miyozitis is birliginde gérmekteyiz. Sigara
icimiyle yiiksek Anti niikleer antikor diizeyleri ve diisiik fokal lenfositik
sialadenit diizeylerini tespit etmekteyiz(2).
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Genetik Faktorler

Genetik faktorler Sjogren Sendromu patojenezinde énemli rol oyna-
maktadirlar(9). Yine bazi ¢aligmalara gore Sjogren Sendromu tanilt hasta-
larin {igte birinde eslik eden diger bir otoimmiin sendromun oldugu iize-
rinde kanaat olusmustur(3). Son donemlerde Insan Lokosit Antijen (HLA)
allelleri (6rnegin., HLA DRB1*03:01, DQA1*05:01, DQB1*02:01) ile Sjog-
ren Sendromu duyarlilig1 olustugu tizerinde kanaat birligi olusmustur(14).

Bunun yaninda Interferon regulatuar faktor 5 (IRF5) polimorfizmi,
B lenfoid kinaz ve Niikleer Faktér (NF)-kB yolaklarinin B hiicre diffe-
ransiyasyonu ve proliferasyonu tizerinde rol aldiklar1 gosterilmistir(3). Bu
yolaklar ile Sjogren Sendromu sirasinda olan lenf proliferasyonu iliskisi
ortaya konulmustur(3).

Epigenetik faktorlerinde otoimmiin hastaliklar tizerinde etkili olduk-
lart bilinen bir gergektir. DNA metilasyonunun kiigiik tiikriik bezlerin-
deki epitelyal hiicreleri etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle epigenetik
faktorler Interferon yolaklar1 ,mikro-RNA sinyali olusturma ve genetik
lokasyondan sorumlu antijen prezentasyonu yapma ile Sjogren sendromu
olsumu ile iligkilendirilmistir(3).

Klinik Manifestasyonlar
Okiiler Bulgular

Ag1z kurulugu gibi goz kurulugu da sikca rastlanilan Sjogren Send-
romlu hastalarda tespit edilen bulgulardandir.

Lakrimal gland disfonksiyonu zaman i¢inde okiiler yiizde kronik
inflamasyona yol agarak kuru goz sendromu olusturmaktadir. Kuru géz
sendromu literatiirde Keratokonjoktuvitis sicca olarak da bilinir. Bu send-
romda tipik olarak fotosensitivite, eritem, kasinma ve yabanci cisim du-
yarlilig1 saptanmaktadir(15).

Okiiler semptomlarin ve géz gorme kapasitesinin goéz kurulugu ya-
ratan goz faaliyetleri sirasinda daha kétii oldugu bilinmektedir. Ornegin
kitap okuma ya da ekrana bakma sirasinda olusan géz kurulugu goz fonk-
siyonlarinda daha kétiiye gitmesine sebebiyet verecektir(15).

Go6z tutulumu ileri ddnemde korneal ylizeyde kalinlasma ve kornea
iilseri gibi bir sonugla kars1 karsiya birakacaktir(15,16). Diyabet ya da hi-
pertansiyon gibi sistemik hastaligi bulunan diger hastalar ise kullandiklar1
ilaglarin glandiiler iiretimi bozmalar1 nedeniyle keratakonjoktuvitis sikka
ve oral semptomlarin daha hizli ortaya ¢ikmalarina neden olacaklardir.

Go6z kurulugu tespitinde kullanilan test Schirmer testidir. Bunun ya-
ninda okiiler yiizeyi en iyi Rose Bengal ve Floresan boyama ile degerlen-
dirme imkanina sahip olmaktayiz. Diger bir tan1 testi ise goz yas1 igerisin-
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deki Lizozim ve Laktoferrin seviyeleridir. Bu enzimlerin goz yas1 igeri-
sindeki oranlar1 lakrimal gland kapasitesini gostermesi nedeniyle dikkate
deger bilgi vermektedir(17).

Sirmer testi lakrimal iiretimin gosterilimi i¢in kullanilan basit bir testtir.
Her bir gdziin dis iicte birlik kismina konulacak olan steril bir test stripi kulla-
nilarak yapilir. Sonrasinda strip iizerinde 1slak alan 6l¢iiliir. Sirmer test sonucu
5 dakika icerisinde <5 mm uzunlugunda tespit edilirse pozitif yanit alinir.

Go6z kurulugu yapan bir¢ok nedenin bulundugu literatiirde belirtil-
mektedir. Ozellikle Sjogren Sendromu gdz tutulumu ile benzerlik goste-
ren Meibomian bez disfonksiyonu tanili hastalarda blefarit gézde kuru-
luga yol acarak ayirici taniya girmektedir(18). Bunun yaninda bazi hahar
konjoktuvitleri de Sjogren Sendromu goz bulgulart ile benzerlik gdster-
mekte differansiyal diagnozda adlarindan soz ettirmektedirler(19).

Oral Bulgular

Go6z kurulugunun yam sira oral kuruluk da sik goriilen semptom-
lardan biridir. Yapilan ¢alismalara gore oral ve okiiler kuruluk Sjogren
Sendromlu hastalar arasinda arastirilms ve ¢ikan neticeye gore hastalarin
%98’inde en az bir semptom oldugu tespit edilmistir. %89’unda ise her iki
semptom da goriilmektedir(20).

Oral bulgular degisiklik gostermekle beraber siklikla tespit edilenleri
yutma bozuklugu (disfaji), tat bozuklugu , agri ve yanma hissi olarak si-
ralanabilir. Hastalarda sivi alim1 olmadan uzun siire konusamama ya da
kuru gida yutma problemi goriilmektedir.

Oral muayenede inspeksiyonda eritematoz oral mukoza, dilde papilla
kayb1, periodental hastalik ve bakteriyel gland enfeksiyonu(sialadenit) ile
uyumlu bulgular tespit edilebilir. Nadir de olsa Candida enfeksiyonu da
goriilmektedir(21).

Glandular tutulumlar sadece parotis ile sinirli olmayip bunun yani
sira submandibular ve sublingual bezler de tutulmaktadir. Glandiiler tutu-
lum tek tarafl1 baglasa da iki tarafl1 olarak degisebilmektedir(3). Bu neden-
le tek tarafli tutulumda diger patolojilerde akilda tutulmalidir.

Tiikriik bezi tutulumunda diisiiniilmesi gereken diger ayirci tanilar su
sekilde siralanabilir: Siadenozis, Sialolityazis, Enfeksiyonlar( Bakteriyel,
Mikobakteriyel, Viral) Wegener Graniilomatozisi, Sarkoidoz, Amiloidoz,
Massetterik hipertrofi (3).

Sjogren Sendromlu bireylerde yapilan calismaya goére agizlarinda
Streptococci mutans ve lactobacilli sp. Seviyelerinin Kandidalar gibi yiik-
seldikleri ve periodontal hastalik nedenlerinin siklikla bunlar oldugu séy-
lenmektedir(22).
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Sigara icen Sjogren Sendromlularda yapilan bir caligmaya gore daha
yiiksek sikka semptomlar1 gézlendigi ve nikotinin tiikriik bezi disfonksi-
yonunda rol aldig1 bildirilmektedir(23).

Oral sikka semptomlar1 tanisinda hem ultrason hem Manyetik Rezo-
nans etkili ve giivenilir an1 araci olarak kullanilabilir. Sintigrafide bezler
arasinda tiikriik tretim esitsizligini daha detayli gdsteren diger bir tani
araci olarak goz kirpmaktadir(24).

Kas iskelet sistemi tutulumu

Miyalji, artralji ve sabah yorgunlugu Sjogren Sendromu tanili kisiler-
de en sik goriilen kas iskelet sistemi bulgularindandir. Eklem tutulumu
siklikla inflamasyon olmadan goriilmekte bu oran yaklasik Sjogren Send-
romu tanili hastalarda %75’inde goriilmektedir. Inflamasyon bulunan ek-
lem orani ise Sjogren Sendromlu hastalarda %10 oraninda olmaktadir(25).

Eklem tutulumu diger romatizmal hastaliklara benzemekle beraber
mono ya da oligoartikiiler simetrik tutulumlu olup proksimal interfalan-
geal, metakarpofalangeal eklem ve el bilek eklemi sik tutulan eklemler-
dir(26).

Sekonder Sjogren Sendromunda 6zellikle Romatoid Artrit’e ikincil
geligmisse sinovit ve kemik erozyonu karakteristik olarak goriilmektedir.
Buna ragmen Sjogren Sendromunda tipik eklem tutulumu erozyonsuz tu-
tulumdur.

Kas tutulumunda miyozit goriilse de ger¢ek miyozit nadir goriilmekte
ve daha ¢ok miyalji ve kas gli¢siizliigii goriilmektedir. Bu durum yumusak
dku romatizmasi ya da potasyum ekskligine sekonder olugsmaktadir(27).

Cilt tutulumu

En sik goriilen cilt tutulumu bulgusu cilt kurulugudur(26). Skar bi-
rakmayan aniiler eritem atrofi birakmadan geriler. Subakut kutan6z lupus
eritamatozisteki gibi Sjogren Sendromundaki annular eritem pozitif an-
ti-Ro/SS-A ve/veya anti-La/SS-B birlikteligiyle beraberdir.

Kutan6z vaskiilit lezyonlar1 palpable purpura kendilerini gostermek-
te ve siklikla alt ekstremitede goriilmektedir. Bunun yaninda kutandz iil-
serler, iirtikeryal vaskiilit ve cilt nodiilleri gibi diger klinik bulgular da
tanimlanmaistir.

Raynaud Sendromu sicca semptomlart onciisii olmakla bilinir ve
Sjogren Sendromlu hastalarin %10 ila 20 sinde goriilmektedir(28).

Cilt tutulumunda lezyonlarin cilt biyopsilerinde farkli tip perivaskii-
ler 16kosit infiltrasyonu ile korele olduklar1 bilinmektedir. Bu farkli tip
infiltrasyonlar notrofilik, lenfosittik veya pauci-inflamatuar trombojenik
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subtipler ile uyumlu olabilir(17).

Cilt manifestasyonlarindan birini de iirtikeryal vaskiilit olusturmak-
tadir. Asyali hastalarda Sjogren Sendromu olmasi durumunda anti-SS A
otoantikoru ile iligkili olarak artmig eritema aniilare siklig1 goriilmekte-
dir(29).

Akciger tutulumu

Akciger tutulumu bulgular1 Sjogren Sendromunda degisiklik gos-
termekle beraber interstisyel pndmonit sik goriilen bir pulmoner tutulum
degisikligidir. Sitokeratin 19’a kars1 olan antikorlar pulmoner fibrozis ile
iliskili bulunmustur(30).

Kardiyovaskiiler tutulum

Sjogren Sendromunda kardiyovaskiiler manifestasyonlarda neden
siklikla otonomik disfonksiyondur. Degisiklikler siklikla parasempatik
fonksiyonlarda olmakta , sempatik fonksiyonlarda olmamaktadir. Degi-
sen parasempatik fonksiyonlar valsalva ve kalp hizlari, tilt table testle-
rinde kan tansiyon degisiklikleridir. Parasempatik degisiklikler Sjogren
Sendromlu hastalarin %15 inde goriilmektedir(31).

Kapak hastaliklari, pulmoner hipertansiyon ve perikardiyal efiizyo-
nun da normal popiilasyona gore Sjogren Sendromunda daha sik goriildii-
gl bilinmektedir(3).

Gastrointestinal tutulum

Farkli gastrointestinal tutulum bulgular1 goriilse de akut abdominal
agr1 Sjogren Sendromunda goriilen gastrointestinal bulgulardan biridir.
Bunun nedeni bagirsaklarda goriilen mikroanjit olmaktadir(33).

Hastalarda goriilen diare diffiiz T hiicrelerinin lamina propria ya in-
filtre olmasiyla agiklanabilir. Bunun nedeni intravenoz siklofosfamid te-
davisi olarak goriilmektedir(17).

Sinir Sistemi tutulumu

Sjogren Sendromu Santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi ol-
mak tizere her iki sistemi etkilemektedir. Sjogren Sendromunda norolojik
tutulum hastalarin yaklasik %20’sinde gortilmektedir(3).

Sjogren Sendromu ile iligkili noropatiler, duysal ataksik ndropatiler
ve agrili kisa fibrilli néropati olmak tlizere iki formdur. Duysal ataksik
noropatiler dorsal rootlara T hiicre infiltrasyonu ve dorsal root gangliyon-
larinda noronal hiicre kaybu ile iligkilendirilmistir. Kinestezi ve proprio-
sepsiyon kaybi duysal ataksi, ince motor hareketlerde giigliik ve azalmig
reflekslere yol agar(33).
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Sjogren sendromlu kisilerde santral sinir sitemi bozukluklar1 perife-
ral noropatilere gore daha nadir olarak goriiliirler. Santral sinir sistemi
yapilari olarak spinal kord, beyin sistemi, optik sinirler, serebellum ve se-
rebral hemisferler etkilenirler. Sjogren sendromu ile Noromiyelitis Optika
arasinda da iliski bulunmaktadir. Noromiyelitis Optika santral sinir sis-
teminin demiyelinizasyonu ile olusan relapslarla ortaya ¢ikan optik sini-
rin inflamasyonu ve demyelinizasyonu ile kendini gosteren bir durumdur.
Bu tabloda aquaporin-4 e karsi olan otoantikorlar rol oynamaktadir(33).
Noromiyelitis optikada klinik bulgular degiskenlik gostermekle beraber
optik norite bagl agrisiz gorme kaybi ya da transvers miyelite bagh eks-
tremitelerde gii¢ kaybi olarak siralanabilir(34). Noromiyelitis optika tani-
sinda manyetik rezonans Onemli bir tan1 araci olarak goz carpmaktadir.
Manyetik rezonans spesifik lezyonlar optik sinir, spinal kord ve beyinde
tespit edilebilirler(34).

Santral sinir sistemi bozukluklarinin yaninda kognitif disfonksiyon
ve uyku bozukluklar1 Sjogren Sendromlu kisilerde sik olarak goriilmekte-
dir. Bu durum hastanin yasam kalitesini diisiirmektedir.

Noropsikiyatrik testlerde primer sjogren sendromu tanili hastalarda
%48 anksiyete ve %32 klinik depresyon goriilmektedir(35).

Bobrek tutulumu

Sjogren Sendromlu kisilerde bobrek tutulumu prevelanst %5 civa-
rinda olmasina ragmen bunun az tani koymaya bagli diisiik oranda go-
riildiigii bilinmektedir. Kronik tubulointerstisyel nefrit Sjogren sendromu
ile iligkili bobrek tutulumunun temel bir patolojik bir gostergesidir. Bu
durum Distal Renal tubulor asidoza evrilebilir. Neticesinde de metabolik
asidoz gozlenebilir.

Tubulointerstisyel nefritin aksi olarak glomeriiler hastaliklar daha
nadir olarak goriiliirler. Sjogren Sendromu ile iligkili glomeriilonefrit sik-
likla immiin kompleks birikimine olusan bir non-enfektif kriyoglubuli-
nemik vaskiilit tarafindan olusan membranoproliferatif glomeriilonefrit-
tir(36). Bu tabloda idrarda protein kaybi, artmis serum kreatinin seviyeleri
goriilmektedir.

Lenfoma

%S5 oraninda Sjogren Sendromu tanili hastalarda ortaya ¢ikan Len-
foma Sjogren Sendromun’da goriilen agir bir komplikasyondur(20). Sjog-
ren Sendromunun lenfoma gelistirme orani ise %13.76 olarak bilinmekte-
dir(37). Sjogren sendromu ile iligkili lenfomalar diisiik evreli B hiicre non
hodgkin lenfoma tam adiyla MALT lenfoma, nodal marjinal zon lenfoma
ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma olarak siralanabilir.
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Lenfomalar tiikriik bezlerinde sik olarak ortaya ¢cikmaktadir. Hastali-
g1n aktif oldugu diger organlarda da goriilmektedir.

Lenfoma tanili hastalarda B semptomlar: siklikla goriilmektedir.
Bunlar1 ates, gece terlemesi ve kilo kayb1 olusturmaktadir.

Lenfoma olusumuna predispozan faktorler degiskenlik gdstermekle
beraber klinikte en sik karsilasilanlar agrili tiikkriik bezi, lenfadenopati ve
palpabl purpura olarak siralanabilir(38). Lenfoma durumunda hastalik ak-
tivitesinin orta ve ileri seviyede oldugu sdylenebilir.

Lenfoma gelisimde biyolojik olarak miimkiinliikk sunan belirtegler
kiryoglobiilinemi, lenfompeni, hiokomplementemi ve serum ve idrarda
bulunan monoklonal komponentlerdir(38). Bunun yaninda biyopside tiik-
riik bezlerinde germinal merkezlerin de goriilmesi Sjogren Sendromu ile
iliskili lenfoma gelisimi acisindan risk faktorii olarak goriilmektedir(39).

Lenfoma tedavisinin stratejisi esas olarak lenfomanin derecesine bag-
11 olmakta bunun yaninda tutulum gdsteren alanlar ve histopatolojik 6zel-
likler de bu kisma dahil olmaktadir. Tedavi semas1 aktif monitorizasyon-
dan multipl kombine kemoterapiye kadar uzanan cesitli modalitelerden
olugmaktadir(40).

Laboratuar bulgular1 ve otoantikorlar

Hematolojik bozukluklar da Sjogren Sendromlu kisilerde siklikla
gortilmekte ve yaklasik hastalarin iigte birinde goriilmektedir(3). Sjogren
Sendromu ile iliskili sitopeniler, normositik anemi, 16kopeni ve trombosi-
topeni olarak tanimlanmaktadir(3).

SS-A ve SS-B ‘ye karst olusmus IgG otoantikorlarinin seviyelerinin
hastalik aktivitesi ile uyumlu olmadiklar1 gosterilmistir(41). Buna kargin
SS-A ve SS-B ‘ye karsi olusmus IgA otoantikorlarinin seviyelerinin ise
hastalik aktivitesi ile bir miktar uyumlu olmadiklar1 gosterilmistir.

Hamile bayanlarda fetiislerinde konjenital kalp blogu olan hastalarin
HLA-DR3 frekanslarinin ve SS-A ile SS-B’ye kars1 olusmus antikorlari-
nin var olduklar1 gosterilmistir(42)

Proteozomal antijenlerin primer Sjogren Sendromu hastalarda sekon-
der Sjogren Sendromlu hastalara gére daha yiiksek olduklar1 gosterilmis-
tir(43).

Romatoid faktor antikorlart Immunoglobulin G’nin Fc kismina kars1
olusmus antikorlardir. Sjogren sendromlu olanlin %50 sinde bu antikorla-
rin pozitif oldugu bilinmektedir. Bu antikorlar hastaligin ana klinik histo-
patalojik ve laboratuar ozellikleri ile uyusmaktadir.
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Antiniikleer antikorlar insan hiicrelerinin niikleer ve sitoplazmik
kisimlarina karsi olusturulmus otoantikorlardir. Antiniikller antikorlar
Sjogren Sendromlu kisilerde yaklasik hastalarin %80’inden fazlasinda
tespit edilerek en sik saptanan otoantikorlardir(2).

Antiniikleer antikor ve Romatoid Faktor pozitiflikleri otoimmiin has-
talik stiphesi olan hastalarda dskkat ¢eken otoantikorlardir. Buna ragmen
Antiniikleer antikor ve Romatoid Faktor pozitiflikleri Sjogren Sendromu
klasifikasyon kriterlerinde kullanilan otoantikorlardan degildir.

Kriyoglobiilinler Sjogren Sendromlu hastalarin %10’unda tespit edi-
len Sjogren Sendromlularda kétii prognoz faktor olarak bilinen ve nihaye-
tinde de B hiicreli lenfoma ve kot survi ile iligkilendirilen presipitatlar-
dandir.

Kompleman C3 ve Kompleman C4 seviyelerinin disiikligt ile karak-
terize hipokomplementemi %10-25 Sjogren Sendromlu hastada goriilen
durumdur. Hipokomplementemi durumu lenfoma gelisimi ya da 6liim ile
iligkilendirilen bir hadise olup hastalik seyri sirasinda dikkat edilen bir
durumdur(8).

Ayl1ricl tani

Sikka semptomlar1 olusumunda en sik goriilen neden bu semptom-
lart olusturuabilen ilaglarin uzun siire kullanimidir. Antihipertansifler,
Antihistaminikler ve Antidepresan ilaglar bu semtpmlari olusturubilen
ilaclardandir. Bunun yaninda Sikka semptomlar1 alerji, enfeksiyonlar,
dehidratasyon ve irradyasyon, Hepatit C Viriisii ya da insan T Hiicreli
16semi lenfoma virtisii gibi kronik viral enfeksiyon sonrasi goriilmektedir.
Bunun yaninda ekzokrin bez salgisin1 degistiren granulomlar(sarkoidoz,
tiiberkiiloz), amiloidoz ve bazi hemtolojik malignitelerde bu durum goz-
lemlenebilir(2).

Sjogren Sendromu erkeklerde kadinlara gore daha az goriildiigii igin
eger erkek bir hastada sikka semptomlarina saptanirsa Hepatit C virii-
st enfeksiyonu IgG#4 ile iliskili hastalik ve ya sarkoidoz gibi diger sikka
semptomlar1 olusturan nedenler diglanmalidirlar(2).

Tedavi

Sjogren Sendromunda hastaligi ortadan kaldirici tedaviler olmadigi
icin semptomatik tedaviler planlanmakta ve bu tedavilerde temel amag
glandiiler ve ekstraglandiiler hastalik manifestasyonlarini durdurmak iize-
rine olmaktadir. Sjogren Sendromu tedavisinde multidisipliner bir tutum
sergilenmeli ve tutum igerisine aile hekimleri, klinik immunuloglar, ro-
matologlar, oftalmologlar, otolaringologlar ve veya dis hekimleri girme-
lidirler.
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Hastalik klinigine gore diger brans hekimleri ile de yakin iligkiler
kurulmali gégiis hastaliklari, kadin hastataliklar1 ve dogum ile ndrologlar
ile de sistemik semptomlar1 birlikte irdelenmelidir. 2019 yilinda Avrupa
Romatizma ile miicadele Ligi (EULAR) tarafindan yayinlanan tavsiyeler
Sjogren Sendromu tedavisine yeni bir 151k tutumus yol gosterici olmus-
tur(3).

Kuruluga karsi topikal tedaviler ilk sirada yer almakta buna kars1 sis-
temik tutulumlar ise hedefe yonelik tedaviler ile rahatlatilmaktadir. Has-
talik kontrolii i¢in steroid kullanmini minumum doz ve siirede ayarlamak-
tay1z. Immun sistemi deprese eden ajanlar ise steroid tedavisini azaltmay1
planlamada yardimc1 ajanlar olarak diisiiniilebilirler. Rituksumab, Epra-
tuzumab ve Belimumab gibi B lenfosit hedefli stratejiler agir ve refrakter
sistemik hastalikta kullanilan ajanlardandir(44).

Sikka semptomlarinda tedavi

Sikka semptomlar1 Sjogren Sendromlu hastalarda hayat kalitesini bo-
zan ve hastalarda en sik problem olusturan semptom gruplarindan biridir.

Okiiler Sikka semptomlar1 hayat kalitesini siklikla bozmakta ve gor-
me yetenegini de azaltmaktadir. Boyle tablolarda hastaligin seyrine ve ki-
siye 6zel tedaviler sunulmaktadir. Ozellikle orta seviyeli kuru géz semp-
tomlarinda hasta egitimi 6nem kazanmakta ve kuru ve riizgarli havadan
uzak durmak etkili bir koruyucu yontem olusturmaktadir. Bunun yaninda
gozliik kullanim1 da semtpm alevlenmelerinin 6nlenmesi acisindan 6nem-
li yer tutmaktadir. Uzun siireli yapmaktan kaginilmasi gereken aktiviteler
okuma, ara¢ kullanmi1 ya da bilgisayar kullanm1 gibi géz kirpma sayisini
diistiren aktivitelerdir(3). Goz temizligine dikkat edilmeli ve g6z kapa-
g1 masaj1 aralikli olarak yapilmalidir. Blefarit gelisen hastalarda topikal
antibiyotikler ve diisiik doz oral tetrasiklinler bakteriyel kolonizasyonu
azaltmaktadir(45).

Sikka semptomlarinda ilk asama tedavi goz yasi damlalar1 ve lub-
rikan merhem kullanmi olmaktadir(3). Goz yas1 damlalarinin diizenli
kullanmi hastalik kliniginde iyi sonuglar olusturmaktadir. Keratokonjok-
tuvitis sikka okiiler yiizde inflamatuar cevapla kendisini gostermekte ve
bu tabloda inflamasyonu azaltmak amaciyla topikal steroidler kullanil-
maktadir. Ancak steroid kullanmi sirasinda olusabilen katarakt, glokom
nedeniyle sinirlt dozda kullanilmali ve siire agisindan dikkat edilmelidir.
Topikal Siklosporin de topikal steroide ek olarak iyi klinik sonuglar ve-
ren bir tablodur(3). Ag1z yoluyla alinan Pilokarpin ve Sevimelin kolinerjik
ajanlar olup bezlerden sekresyonu aktivite ettirmeleri nedeniyle kullanilan
ajanlardandir. Tedaviye yanit vermeyen ve gozlerde kapanma olusabilen
hastalarda lubrikan merhemler ige yaramaktadir. Agir kuru géz ve korneal
iilserasyon olan hastalarda ileri merkezlerde skleral kontakt lens kullanmi1
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acisindan yonlendirilmelidirler. Bazi durumlarda ise agir goz ytizey tahri-
bat1 s6z konusu ise topikal otolog serum tedavisi yiiz giildiiriicli sonuglar
vermektedir(45).

Kuru agiz da kuru g6z gibi yasam kalitesini diisiiren bir semptom
grubu olusturmaktadir. Kuru agiz olusturan ilag tedavilerinden hastanin
kaginmasi, kafein, tiitiin kullanmu ile alkol i¢eren iceceklerden uzak kal-
mak ilk onerilebilecek durumlardan biridir(3). Bu durumu olusturan ek
bir sitemik hastalik bulunuyorsa bu hastaliga 6zgii tedavilerde semptumun
gerilemesine yardimci olacaktir. Giin i¢cinde sivi alimini artirmak ve tiik-
riik olusumunu aktive eden sekersiz tatlandiricilar ya da sakizlar gibi gida
maddelerinin giin icinde kullanim1 semptomlar1 rahatlatan 6nerilerdendir.
Kuru gozde kullanildig1 gibi Pilokarpin ve Sevimelin gibi kolinerjik ajan-
lar tiikriik bezi fonksiyonlarini artirirlar. Oral sikka semptimu olan kisi-
lerde ag1z i¢i enfeksiyonlar sik goriilebilir. Bu nedenle siki dis hekimine
gitmek iizere hastalarimiz yonlendirilmelidir. Ag1z i¢i mantar enfeksiyon-
larinin da Sjogren Sendromlu hastalarda sik goriildiigii goriilmekte tedavi
olarak agiz temizligi ve topikal antimikotik ajanlar 6nerilmektedir(3).

Bez tutulumu dis1 hastahik tedavisi

Diger hastalik semptomlarinda hastaya gore ve mevcut sistemik tu-
tuluma gore tedavi stratejisi belirlenmeli ve buna gore adim atilmalidir.
Hastalarda sik goriilen semptomlardan biri olan yorgunluk tedavisinde
hastalik aktivitesi g6z oniine alinmalidir(3).

Cilt ve kas iskelet sistemi agrilarinda ilk tedavi segenegi Hidroksiklo-
rokin olugtumaktadir(45).

Hidroksiklorokine yanit vermeyen kas iskelet sistemi tutulumlu Sjog-
ren hastalarinda Metotreksat tedavisi 6zellikle artriti olan vakalarda hayli
etkili bir ¢6zlim sunmaktadir(46).

Komplike olmayan Sjégren Sendromlu vakalarda steroid tedavisi tav-
siye edilen bir tedavi olusturmamaktadir. Baz1 organ tutulumlu sistemik
tutulumlu semptomlarda (akciger tutulumu, norolojik tutulum gibi) endike
olmaktadirlar(45,46). Bunun yaninda diisiik doz kortikosteroid tedavisinin
inflamatuar kas iskelet sistemi tutulumlarinda endike olabilecekleri bildi-
rilmektedir.

Akciger hastaliklari, sitopeni ya da miyelopati gibi durumlarda kul-
lanilabilen diger immun sistemi baskilayan ajanlar Azathiopiirin ve mi-
kofenolat mofetildir. Hayat1 tehdit eden ya da organi tehdit eden sistemik
komplikasyonlarda akciger ve bobrek hastaliklarinda Siklofosfamid yal-
niz basina ya da steroid ile birlikte kullanilabilen diger bir immiin sistemi
baskilayan ajandir(46).
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Daha once belirtildigi gibi B hiicre aktivitesi Sjogren Sendromu pa-
tojenezisinde onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle B Hiicrelerini hedef
alan tedaviler hastalik klinigini yavagslatmakta 6nemli rol oynamaktadir-
lar. Ornegin Sjogren Sendromlu bireylerde anti CD20 ye karsi olugturul-
mus monoklonal antikor olan Ritiiksimab sistemik semptomlarda kulla-
nildig1 gibi tedaviye yanitsiz sikka semptomu olan bireylerde de kullani-
labilmektedir(46). Bunun yaninda hastaligin diger klinik bulgularindan
olan vaskiilit, agir parotis tutulumu, inflamatuar artrit, akciger tutulumu,
nefropati, periferal noropati ve lenfoma gibi durumlarda da Ritiiksimab
kullanilmaktadir.

B Hiicre aktive edici faktor(BAFF) inhibisyonunda etkili olan bir di-
ger monoklonal antikor Belimumabin hastalik tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir(46).

Etanersept ve infliximab gibi tiimdr nekroz faktorlerin hastalik teda-
visinde etkili olmadiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle bu ajanlar Sjogren
Sendromunda kullanilmamakta buna karsin Romatoid artritin Sjogren
sendromu ile birlite oldugu Overlap sendromlarinda endike olduklar1 bi-
linmektedir(45)

Lenfoma tedavisinde hastaya gore tedavi programi olusturulmak-
tadir. Ornegin diisiik grade lenfomalarda sadece izlem yapilabilirken,
MALT lenfomada ise erken tedavi daha agresif lenfoma tipine doniisii-
miinii engellemektedir. Lenfoma tedavisinde en iyi tedavi edici rejim Ri-
tilksimab ile alkilleyici ajanin birlikte kullanmidir. Alkileyici ajan olarak
Siklofosfamid, Klorambusil , Bendamustine, drnek olarak verilebilir(47).
Diffiiz bliytik B Hiicreli Lenfomalarda ise Lenfomanin derecesine gore
tedavi diizenlenmelidir.
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Gebelik kayiplar1 kadin hayatinin en uzun donemi olan reprodiik-
tif doneminin sik karsilagilan problemlerinden biridir (1). Gebelik kayb1
(abortus), fetiisiin canliliga erismeden 6nce kendiliginden 6liimi olarak
tanimlanir. Bu terim 20. gebelik haftasina kadar gergeklesen tiim gebelik
kayiplarini igerir (2).

Rekiirren abortus olarak da ifade edilebilen tekrarlayan gebelik ka-
yiplarmin (TGK) en ¢ok kabul goren tanimi; yirminci gebelik haftasin-
dan 6nce birbirini takip eden {i¢ ve iizerinde spontan abortus olmasidir (3).
TGK’nin tanimi uluslararast kuruluglar arasinda farklilik gostermektedir.
Jinekoloji ve obstetri alaninda calismalar stirdiiren bu kuruluglarin tanim
kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir (4).

Tablo 1. Uluslararast Kuruluslara Gore Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin

Tanimi
vrupa insan Ureme ve |Amerikan Ureme Kraliyet Kadin o
. . <. " Hastaliklar1 ve Dogum
mbriyoloki Dernegi Tibb1 Dernegi "
. . . Uzmanlar: Koleji
(European Society of (American Society
uman Reproduction andifor Reproductive (The Roya.l .College
mbryology/ESHRE) Medicine/ ASRM) of Obstetrl.cmns and
h017 ho13 Gynecologists/RCOG)
2011
amma ekopikve R e
Gebelik molar gebeliklerde dahil  |. p J1% IO i gebelik kayiplari
. ile belgelenmis klinik
edilmistir. .
gebelik
Gebelik
haftalar: 24 haftaya kadar - 24 haftaya kadar
Tekrarlama |3 2 3
|Birbirini
Takip Etme |Ardigik Ardigik ve ardisik Ardisik
olmayan
Durumu

Tekrarlayan gebelik kayiplari, primer ve sekonder olarak iki grupta
siniflandirilir. Primer TGK, ardisik 3 veya daha fazla gebelikte 20. gebe-
lik haftasindan 6nce gergeklesen gebelik kaybi olarak tanimlanmaktadir.
Sekonder TGK ise 20. gebelik haftasindan sonra canli dogum, 6lii dogum
veya neonatal 6liimle sonuglanmis bir gebeligi takiben TGK olarak tanim-
lanmaktadir (5).

INSIDANS

TGK, her y1l 500.000°den fazla kadin1 etkileyen yaygin obstetrik bir
problemdir. Cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin %5’ini etkilemektedir
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(1). Turkiye’de, 2008-2013 yillar1 arasinda spontan gebelik kaybi oranmi
%14 olarak bildirilmistir (6). TNSA tarafindan 2013-2018 yillar1 arasinda
5141 kadin ile yapilmis olan demografik calismada ise iilkemizde ki ka-
dinlarm %22’sinin hayatlar1 boyunca en az bir kez gebelik kayb1 yasadigi,
tiim gebeliklerin %13 {inilin diisiikle sonlandig1 ve %5,9’unun ise 2 veya
daha fazla sayida abortus yasadigi tespit edilmistir (7). Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin yaklasik % 89’u birinci trimesterde ger¢eklesmektedir. Gebe
kalmak isteyen ¢iftlerin %15’inde klinik olarak tanimlanan gebelik, diisiik
ile sonuglanir ve bu kadinlarin %1-3’tinde TGK gortiliir (8).

Abortus insidansi; anne, baba yas1, kotii obstetrik hikaye, genetik fak-
torler tarafindan etkilenebilmektedir (1). Kullanilan kriterlere gore TGK
oranlar1 degismekle birlikte ciftlerin ortalama %2-5’ini etkileyen onemli
bir obstetrik sorundur (9).

PROGNOSTIK FAKTORLER
Yas

Ileri kadin yas1 ile TGK arasindaki iliski, cesitli calismalarda tutarl
bir sekilde gosterilmistir. 5 yillik bir takip stiresi boyunca 987 TGK c¢iftin-
de canli dogum sansin1 degerlendiren tanimlayict bir kohort ¢aligmasinda,
artan kadin yast ile canli dogum oraninda negatif bir korelasyon saptan-
mistir (10). TGK’l1 696 kadini igeren bir kohort ¢alismasinda, 35 yasin
altindaki kadinlara kiyasla 35 yas ve iizeri kadinlarda, gebelik kayb1 riski
iki katina ¢iktig1 bildirilmistir (11).

Abortus sayist arttikc¢a bir sonraki gebeligin canli dogum ile sonuglan-
ma olasilig1 azalmaktadir. {1k abortusu izleyen bir gebeligin canli dogumla
sonuglanma olasilig1 %80 iken, bu olasilik iki ardisik gebelik kaybindan
sonra %70-80, ii¢ ardisik gebelik kaybindan sonra %50-60, alt1 ardisik ge-
belik kaybindan sonra ise %13’lere diismektedir (12). Ileri anne yas1, ge-
belik kayb1 yasanmasi ve kaybin tekrarlanma riskini arttirmaktadir (Tablo
2) (13).

Tablo 2. Anne Yasina ve Onceki Diisiiklerin Sayisina Bagh Olarak Tekrarlayan
Diisiik Yapma Olasiligi

Onceki Diisiik |[Tekrarlanma Riski

Sayisi 25-29 yas 30-34 yas 35-39 yas 40-44 yas
1 diisiik ~ %15 ~ %16-18 ~ %21-23 ~ %40

2 diisiik ~ %22-24 ~ %23-26 ~ %25-30 ~ %40-44
> 3 diisiik ~ %40-42 ~ %38-40 ~ %40-45 ~ %60-65
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ESHRE’nin Kilavuz Gelistirme Grubu (KGG), kanitlar diistik kalitede
olmasina ragmen kii¢iik ama tutarli gézlemsel ¢aligsmalara dayali olarak;
kadinlara, gebelik kaybi riskinin 20-35 yas arasindaki kadinlarda en diisiik
diizeyde, 40 yasindan sonra ise kay1p riskinin arttig1 hakkinda bilgi sagla-
may1 siddetle tavsiye etmektedir (1. Diizey Giiglii Kanit) (2).

Giincel literatlirde, erkek yasimin TGK iizerindeki etkisine dair her-
hangi bir ¢alisma yoktur (2).

Onceki Gebelik Kayplarinin Zamani

Tekrarlayan gebelik kaybini erken evrede yasayan kadinlarda bir son-
raki gebeligin canli dogumla sonuclanma olasiliginin yaklasik olarak %70
oldugu bildirilmistir. Ancak 16-27. gebelik haftasindaki fetal kaybin tek-
rarlanma riskini 20 kat, 28. haftadan sonraki fetal 6lim riskini ise 5 kat
artirdig1 tespit edilmistir (14).

Canli Dogum Varligi

Kadmin canli dogumunun bulunup bulunmamasi ve abortuslar ile
canli dogumlarinin gerceklesme siras1 prognozu etkilemektedir. Sekonder
TGK olan hastalarda ilk gebeligi canli dogum ve takip eden 4 gebeligi
abortusla sonuglanan hasta ile ilk gebeligi abortus, ikinci gebeligi canli
dogum ve takip eden 3 gebeligi abortus ile sonuglanan hasta arasinda prog-
noz acisindan fark tespit edilmistir. Ik senaryodaki hasta grubunun ikinci
senaryodakine kiyasla daha kotii prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Bu
calismayla sekonder TGK’nin tesadiifi olmadigi, dogumla sonuglanan ilk
gebelik sirasinda bazi risk faktorlerinin gelistigi teorisi desteklenmektedir
(14).

Stres

Caligmalar stres ve gebelik kaybi arasinda bir iligki oldugunu goster-
mektedir (2). Ancak stresin TGK nin bir sonucu olup olmadig1 veya stresin
TGK’da nedensel bir faktor olup olamayacagi konusunda net bir bilgi sag-
lanamamaktadir (2). Gebelikte, gebelik kaybi ve stresi iizerine yapilan bir
calismada (22 gebelik), daha yiiksek kortizol seviyelerinin aracilik ettigi,
maternal stres ve gebelik kaybi arasinda bir iliski oldugunu goéstermistir.
Ancak diger ¢aligmalarda, stresin gebelik kaybina yol agan bir faktor oldu-
guna dair kanit bulunamamustir (15). Stresin diisiik veya tekrarlayan gebe-
lik kaybi riski tizerindeki etkisi belirsizdir (2).

ESHRE; ¢iftlere, stresin TGK ile iligkili oldugu ancak stresin gebelik
kaybmin dogrudan bir nedeni olduguna dair hic¢bir kanit olmadigt konu-
sunda bilgilendirme yapilmasini 6nermektedir (I.Diizey Giicli Kanit) (2).
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Mesleki veya Cevresel Degiskenlere Maruziyet

Literatiirde smirlt sayida ¢aligma sonuglari, mesleki ve ¢evresel fak-
torlere maruziyet ile TGK’l1 kadinlarda artmis gebelik kaybi riski arasin-
da iliski oldugunu belirtmektedir (2). Ancak TGK’l1 kadinlarda belirli bir
mesleki veya cevresel faktore karsi koruma dnermek icin yeterli veri yok-
tur. Bu yiizden tiim gebeler i¢in olas1 tehlikeli maddelere maruziyetten ka-
¢milmasi onerilmektedir (16).

ETiYOLOJI

Tekrarlayan gebelik kayiplarmin etiyolojisi alt1 ana baglikta incele-
nebilmektedir. Glinliimiizde etiyolojide rol oynadig1 diisiiniilen faktorlerin
hepsi incelense bile TGK nedeniyle bagvuran hastalarin yaklasik yarisinda
belirgin bir neden saptanamamaktadir (17).

1. Genetik Nedenler

Erken donem gebelik kayiplarinin en sik rastlanan nedeni kromozom
anomalileridir. Birgok diigiigiin altinda yatan neden embriyonun anormal
karyotipe sahip olmasidir. Erken gebelik kayiplarinin %50’sinde, ikinci
trimester kayiplarinin ise %30’ unda kromozomal anomali tespit edilmek-
tedir (1). Tekrarlayan gebelik kayiplari olan ¢iftlerin %10’undan fazlasin-
da 6nceki ¢ocuklarinda veya yakinlarinda multifaktdryel patolojiler goz-
lemlenmistir. Bu ciftlerin oykiisii dikkatli bir sekilde alinarak soy agaci
¢ikarilmalidir ayrica hem ciftlerin hem de abortus materyalinin karyoti-
pik incelemesi yapilmalidir (18). Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birligi
(American College of Obstetricians and Gynecologists /ACOG), RCOG,
ve ESHRE’nin genetik taramalar1 6neri durumlar1 Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Uluslararas: Kuruluslarin Genetik Tarama Onerileri

[RCOG 2011 ACOG 2018 ESHRE 2017

[Parental Karyotip Oneriyor Oneriyor Oneriyor

Abortus Materyalinin

Sitogenetik incelemesi Oneriyor Onermiyor Oneriyor

[Preimplantasyon Genetik

Tarama (PGT) (Onermiyor Onermiyor Onermiyor

2. Endokrin Nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklagik %8-12’inden endokrin kay-
nakli hastaliklar sorumludur. Lokal hormonal ¢evre hem embriyo, hem de
ekleri i¢in 6nemlidir. TGK olgular1 diyabetes mellitus, tiroid disfonksiyo-
nu, luteal faz defekti, polikistik over sendromu (PKOS), hiperprolaktinemi
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gibi endokrin anomaliler yoniinden degerlendirilmelidir (19).
Tiroid Disfonksiyonu

Tiroid fonksiyonlari ile ilgili yakin zamanda yapilan bir inceleme, ti-
roid hormon bozukluklar1 ve artmuis tiroid peroksidaz (TPO) antikorlarnin
(TPO-ADb) bozulmus folikiilojenez, spermatogenez, fertilizasyon ve emb-
riyogenez ile iligkili oldugu ve tiroid hormon bozukluklarimin subfertilite
ve gebelik kayiplart igin dnemli bir rolii destekledigi sonucuna varilmigtir
(20).

ESHRE, TGK’l kadinlarda subklinik hipotiroidizm ve tiroid oto im-
miinitesinin yliksek prevalansina ve tiroid fonksiyonu icin potansiyel teda-
vi segenekleri testine dayali olarak tiroid uyarict hormon (TSH), tiroksin
(T4) ve TPO seviyelerinin takip edilmesini dnermektedir (I11.Diizey Gliglii
Kanit) (2). RCOG ve ACOG’da bu oneriyi desteklemektedir.

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromlu hastalarda gebelik kayb1 riski artmigtir (2).
Bu artistan yiiksek LH ve testosteron seviyelerinin ve insiilin rezistansinin
sorumlu olabilecegi diisliniilmektedir. Mekanizmasi tam olarak agiklana-
mamakla beraber obezitenin birinci trimester gebelik kayb1 ve TGK sikli-
g1 arttirdigi bildirilmistir (2).

Insiilin direnci ile gebelik kayb1 arasindaki iliski net agiklanamadigin-
dan ve prognostik potansiyele iliskin herhangi bir calisma bulunmamasin-
dan dolay1 ESHRE; sonraki gebelik prognozunu iyilestirmek i¢in PKOS,
aclik instilini ve aclik glikozunun degerlendirilmesini TGK’l1 kadinlarda
onermemektedir (II. Diizey Giiclii Kanit) (2).

Luteal Faz Defekti

Luteal faz yetersizligi, diizenli bir sekretuar endometriumu siirdiirmek
icin yetersiz progesterona maruz kalma durumu olarak tanimlanir (21).
Progesteron, erken gebeligin yani sira implantasyona izin veren endomet-
riumun sekretuar doniistimi i¢in gereklidir. Luteal faz yetmezligine stres,
PKOS ve prolaktin bozukluklar1 dahil olmak iizere ¢esitli endokrinopatiler
neden olabilir. Luteal faz eksikligi olmayan veya olan kadinlar arasinda
TGK insidansinda fark yoktur. Bu nedenle TGK’l1 kadinlarda luteal faz
yetersizligi testi Onerilmemektedir (2).

Hiperprolaktinemi

Prolaktin, kadin tiremesi i¢in gerekli olan bir hormondur. Etki me-
kanizmas1 hala belirsiz olmakla beraber korpus luteum fonksiyonunun ve
progesteron salgilanmasiin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(22). Prolaktin seviyeleri genellikle ovulatuar disfonksiyonun degerlendi-
rilmesi i¢in Ol¢iiliir (2).
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TGK ile iliskisini netlestirmek amaciyla serum ve endometrial prolak-
tin tizerinde ¢aligsmalar yapilmistir. Ancak, elde edilen ¢alisma verilerinin
cogu yetersiz ve kalitesi diigiiktiir. Bu nedenle ESHRE; hiperprolaktinemi-
nin klinik semptomlarinin (oligo/amenore) yoklugunda TGK’l1 kadinlarda
prolaktin testini 6nermezken hiperprolaktinemiyi gosteren klinik semp-
tomlarimin varliginda 6nermektedir (II.Diizey Kosullu Kanit) (2).

D Vitamini Eksikligi

D vitamini, gebelik kayiplar1 olan anne adaylarinda diisiik seviyelerde
saptanmakta ve TGK’nin olas1 nedenlerinden biri olarak 6ne siiriilse de,
tedavi ile normal diizeye geldiginde canli dogum ya da gebeligin devami
tizerinde olumlu bir etkisi saptanmamustir (2).

3. Enfeksiyona Bagh Nedenler

ACOG tarafindan yaymlanan “Tekrarlayan Gebelik Kayiplar1” adli
kilavuzda, tekrarlayan gebelik kayiplarinda enfeksiyonlarin anlamli roli
olmadig1 ve bu nedenle enfeksiyon arastirilmasina yonelik testlerin rutin
olarak yapilmasinin 6nerilmedigi bildirilmistir (23).

4. Anatomik Nedenler

Anatomik nedenler tekrarlayan gebelik kayiplarinin %15’inden so-
rumludur. Abortuslara yol acan anatomik nedenler arasinda; uterin mal-
formasyonlar, uterin myomlar, servikal yetmezlik ve kiiretaj ya da enfeksi-
yonlar sonrasi gelisen intrauterin adezyonlar yer almaktadir (1).

Uterin Malformasyonlar

Genel popiilasyondaki uterus anomalilerinin prevalansi ve liremeyle
ilgili etkileri bilinmediginden, konjenital uterin anomalilerin tekrarlayan
diistiklere yaptig1 kesin katki belirsizligini korumaktadir. Tekrarlayan dii-
stik popiilasyonlarinda bildirilen uterin anomalilerin yayginligi % 1.8 ile %
37.6 arasinda degismektedir (24).

Ikinci trimesterde diisiik yapan kadinlarda uterus malformasyonlari-
nin prevalansi, birinci trimesterde diisiik yapan kadinlara oranla daha ytik-
sek gortinmektedir, ancak bu durum uterus malformasyonuyla iligkili olan
servikal yetmezlikle ilgili olabilir. Kavisli uteri olan kadinlarin ikinci tri-
mesterde diisiilk yapma egiliminde oldugu, septat uteri olan kadinlarin ise
ilk trimesterde diisiik yapma olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(24).

[liskilendirme ve tedavi kararlarinin objektif bir sekilde verilmesini
saglamak i¢in ESHRE TGK’l1 tiim kadinlarda ultrasonografi ile ayrintil
uterus anatomisinin degerlendirilmesini onermektedir (2).

Uterin Myomlar
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Edinilmis uterin malformasyonlar arasinda yer alan uterin myomla-
ra gebelik kayb1 yasayan kadinlarda yaygin olarak rastlanmaktadir ancak
klinik 6nemi belirsizligini korumaktadir (25). Saravelos ve arkadaglarinin
2011 yilinda gergeklestirdigi calismada TGK’I1 kadinlarin %8.2’sinde ute-
rin myom bildirmistir (26).

Uterin myomlarin TGK ile iliskisi belirsiz olsa da, bu malformasyon-
lar konjenital malformasyonlarin tespitinde kullanilan goriintiileme tek-
nikleri ile teshis edilebilir. Hangi teknigin tercih edildigine dair giiglii bir
kanit yoktur (2).

Servikal Yetmezlik

Servikal yetmezlik, 2. ve 3. trimester gebelik kayiplarmin %16-20’sin-
den ve tekaralayan gebelik kayiplarinin  %8—15’inden sorumludur (1).
Gebe olmayan kadinlarda servikal yetmezligi tespit edebilecek tatmin
edici bir objektif test bulunmamaktadir. Teshis genellikle, kendiliginden
membran riiptlirii veya agrisiz servikal dilatasyondan once gelen ikinci tri-
mester disiik oykiisiine dayanir, klasik tedavisi vajinal serkilaj uygulama-
laridir (24).

Intrauterin Adezyonlar

TGK’h kadinlarda intrauterin adezyonlar (IUA) siklikla tespit edilir,
ancak IUA’larm uzun vadeli iireme sonuglar iizerindeki iliskisi ve etkisi
belirsizligini korumaktadir (25). Ayrica, TGK’l1 kadinlar, 6nceki kiiretaj
Oykiisli nedeniyle intrauterin adezyon gelistirmeye yatkin olabilirler (25,
27).

Konuyla ilgili incelemelerde, TGK olan kadinlarda adezyonlarin cer-
rahi olarak ¢ikarilmasi onerilmektedir (27). Kiiglik gozlemsel calismalar,
ameliyatin TGK’l1 kadinlarda diisiik oranlarini azaltabilecegini gdsterse
de; ESHRE’ nin KGG, yarar ve zarar konusunda kesin verilerin yokluguna
dayanarak kosullu bir 6neri formiile etmeye karar vermistir. Siddetli adez-
yonlar i¢in, hamilelik ve agri semptomlari i¢in ameliyatin saglayacagi fay-
dalar, ameliyatin potansiyel zararlarindan daha agir basabilir. Yarar zarar
orani gbz Oniine alinarak ameliyat planlanmalidir. Her durumda, uterusa
gerceklestirilen ameliyat adezyonlarin bilinen bir nedenidir. Bu yiizden te-
davideki asil amag adezyonlarin tekrarin1 6nlemeye yonelik olmalidir (2).

5. Immiinolojik Nedenler

Antifosfolipid Sendromu (APS), tekrarlayan disiiklerin tedavi edile-
bilir en 6nemli nedenidir. APS, antifosfolipid antikorlar1 - lupus antikoa-
giilan, antikardiyolipin antikorlar1 ve anti-B2 glikoprotein-I antikorlart - ile

olumsuz gebelik sonucu veya vaskiiler tromboz arasindaki iligkiyi ifade
eder (24).
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APS ile iligkilerdirilen olumsuz gebelik sonuclari sunlari icerir:
* 10 haftadan once ii¢ veya daha fazla ardisik diisiik,

* 10. gebelik haftasindan sonra morfolojik olarak normal bir veya
daha fazla fetal kayip,

» Plasental hastalik nedeniyle 34. gebelik haftasindan dnce bir veya
daha fazla erken dogum.

Tekrarlayan diisiik yapan kadilarin %15'inde antifosfolipid antikor-
lar1 bulunur. In vitro ¢alismalar, antifosfolipid antikorlarinin trofoblast
fonksiyonu ve kompleman aktivasyonu iizerindeki etkisinin heparin tara-
findan tersine ¢evrildigini gostermistir. Antifosfolipid antikorlar ile iliskili
tekrarlayan diisiik yapan kadinlarda, farmakolojik miidahale yapilmayan
gebeliklerde canlt dogum oraninin % 10 kadar diisiik oldugu bildirilmistir
(24).

6. Trombofililer

Faktor V Leiden (FVL) ile tekrarlayan diisiik arasinda pozitif bir iligki
oldugunu bildiren sinirh sayida ¢alisma vardir ve ii¢ kontrolsiiz ¢alisma,
heparin tedavisinin FVL mutasyonu olan kadmlar i¢in canli dogum oranini
iyilestirebilecegini dnermektedir. RCOG, FVL i¢in rutin taramanin ve FVL
mutasyonu ve tekrarlayan disiikleri olanlar i¢in tromboprofilaksi 6nerme-
nin hakli olabilecegini ileri siiriilmiistiir (24).

TEKRARLAYAN GEBELIK YAKLASIMLARININ KLINiK
YONETIMi

TGK’l1 kadinlara uygulanan ¢ogu tedavi hakkinda ikilem mevcuttur.
Ikilem kaynag1 olarak kalan problemlerin bir cogunu etkili bir sekilde ¢oz-
mek i¢in TGK’nin arastirilmasi ve tedavisi i¢in daha iyi planlanmis ¢ift kor
randomize kontrollii ¢aligmalara veya standartlastirilmig aragtirma proto-
kollerine ihtiya¢ vardir (28). TGK’nin yonetimi nedensel faktore baglidir,
ancak vakalarin % 75’inde neden agiklanamamistir, bu nedenle kadinlarin
sadece % 25’1 nedene gore tedaviye ihtiyag duyar. Yonetim, bu vakalarin
gebelik dncesi ve gebelik sirasinda tespit edilme zamanina baglidir (28).

PREKONSEPSIiYONEL TEDAVI YAKLASIMI

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yonetimi akut bir siire¢ degildir. Bu
yiizden kayip yasayan ¢iftler yeni bir gebelik planlanmasindan 6nce ayrin-
tili klinik 6ykiisii alinarak bakim ve tedavi planlamasi gergeklestirilmelidir.

Danigmanhik: Herhangi bir asamada gebeligin kayb1 cift i¢in yikici
bir deneyimdir. Tekrarlayan gebelik kayb1 yasayan ¢iftlerin ideal olarak
birlikte goriilmesi gerekir (24). Arastirmalar ve incelemelerin sonucu, iz-
lenecek tedavi plan1 ve bu tedavinin sonucu hakkinda ¢ifte danigsmanlik
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yapilmalidir (28). Danigmanlik 6zel hassasiyetle planlanmalidir (24).

Psikolojik Destek: TGK’l1 kadinlar genellikle olduk¢a endiselidir ve
bir sonraki hamileliginin sonucu hakkinda belirsizlikle doludur. Konsiil-
tasyon siiresince giiclii bir psikolojik destek saglanmali ve sefkatle sevgi
dolu bir 6zenle ele alinmalidir (28).

Potansiyel Risklerin Taranmasi: Tarama periyodu sirasinda saptanan
anormal karyotipleri olan ¢iftler, gelecekteki gebeliklerin sonuglari hak-
kinda ayritili danigmanlik i¢in miimkiinse bir klinik genetik¢iye yonlen-
dirilmelidir (28).

Saptanan Anatomik Bozukluklar I¢cin Cerrahi Tedavi: Koter veya
bipolar kesme cihazlar1 yerine tercihen soguk makas kullanarak uterin
septumun histeroskopik rezeksiyonu, submukoz fibroidlerin rezeksiyonu
ve Asherman sendromu olarak goriilen intrauterin adezyonlarin tedavisi
baska bir gebelikten 6nce yapilabilir. 14 haftadan daha biiyiik uterus boyu-
tuna sahip birden fazla miyomu olan kadinlar, baska bir gebelige baglama-
dan Once uygun tedaviyi (miyomektomi dahil) almaya tesvik edilmelidir
(9,24).

Tibbi Tedavi: Tiroid disfonksiyonu dahil endokrin bozukluklar ve di-
yabetes mellitus, bagka bir gebelik planlanmadan 6nce iyi kontrol edil-
melidir. PCOS ile basvuran hastalar, diizenli yumurtlamay1 saglamak icin
tibbi ve cerrahi yontemlerle uygun sekilde tedavi edilmelidir (24).

GEBELIKTE TEDAVI YAKLASIMI

Psikolojik Destek: Psikolojik destek ve sefkatli sevgi dolu bakim, ge-
belik boyunca siirdiiriilmelidir. Kadinlar daha sik dogum oncesi ziyaretler
icin tesvik edilmeli, rahatlatilmali ve iyi desteklenmelidir (28).

Tibbi Tedavi: Endokrin bozukluklari mevcut ise iyi kontrol edilmeli
siki takip ile tedavisi planlanmalidir (9).

Servikal Bozukluklarin Tedavisi (Servikal Serkilaj): 4 randomize
kontrollii ¢alismanin meta-analizinde, profilaktik serkilajin, servikal
yetmezlik nedeniyle bu tiir bozukluk riski tasiyan kadinlarda diisiik veya
erken dogum riskini azaltabilecegini gdstermistir (24,28).

RCOG, 2011 yilinda yayimnladig1 kilavuzda servikal serkilaj ile ilgili
asagidaki onerilerde bulunmustur;

* Servikal serkilaj, ameliyatla ilgili potansiyel tehlikeler ve ute-
rus kasilmalarini uyarma riski nedeni ile sadece fayda saglamasi
muhtemel kadinlarda diistiniilmelidir.
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+ Ikinci trimester diisiik dykiisii olan ve servikal giicsiizliikten siip-
helenilen, dykiisiine gore serkilaj yapilmamis kadinlara seri ser-
vikal sonografik inceleme onerilebilir.

* Tek gebeligi olan ve bir ikinci trimester diisiik 6ykiisii olan kadin-
larda, transvajinal ultrason sonucunda servikal uzunluk 25 mm
veya daha az tespit edilirse 24. gebelik haftasindan once serkilaj
onerilmelidir (24).

Antifosfolipid Sendromlu Kadinlarin Tedavisi

TGK'nin en sik teshis edilen immiinolojik nedeni ve olumsuz gebelik
sonucu ile iliskilendirilen kanitlanmis tek trombofilisi olan APS, TGK’nin
en ¢ok tedavi edilebilir nedeni olarak tanimlanmigtir. Diisiik doz asetilsa-
lisilik asit (LDA) ve diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH), tekrarla-
yan kendiliginden disiikten muzdarip kadinlarda en iyi ¢6ziimdiir. Diistik
doz aspirin ve diisiik molekiil agirlikli heparinin bu tedavi kombinasyonu,
diisiik oranini %54 oraninda azaltir (28).

RCOG ve ASRM’nin fikir birligi, diisiik molekiiler agirlikli heparin
ve aspirin kombinasyonunun tedavide kullanilmasidir. Canli dogum elde
etmede tek basma kullanilan aspirinden iistiin bulunmustur. Bu nedenle,
antifosfolipid sendromlu tekrarlayan diisiiklerde tedavi olarak onerilir (Ka-
nit diizeyi 1) (9,24).

Aciklanamayan Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Tedavi Yakla-
sim1 Olan Tedavisi

TGK ile bagvuran hastalarin yaklasik % 50-60'ida kapsaml arastir-
malara ragmen etiyolojik faktor tanimlanmadigindan agiklanamayan veya
idiyopatik TGK olarak simiflandirilmaktadir. Bu idiyopatik TGK vakalari
icin tedavi ikilem ve zorluklara neden olmaktadir. Bu hastalarin ¢ogu i¢in
terapi ampiriktir (28).

Psikolojik Destek: Sefkatli sevgi dolu bakim, psikolojik destek, dzel
yogun izleme ve kapsamli bakim sunulmali, gelecekte basarili bir hami-
leligin %75 oraninda olabilecegi bilgisi paylasilmalidir (Kanit diizeyi I1I)
2).

Aspirin: Kanitlar tartismalidir. Antifosfolipid sendromu olmayan ka-
dinlarda tekrarlayan diisiiklerin tedavisi i¢in aspirin kullanimi hakkinda
herhangi bir tavsiyede bulunacak kanitlar yetersizdir. Birka¢ randomini-
ze kontrollii ¢alismada, bu tlir kadinlar i¢in aspirin kullanmanin faydali
oldugu belirtilse de son caligmalar aspirinin acgiklanamayan tekrarlayan
diisiiklerde kullanimini desteklememektedir (24). Ancak, aspirinin ute-
rus perfiizyonunun iyilestirilmesine yardime1 olmasi ve tan1 konulmamig
implantasyon basarisizlig1 hastalarinin cogunda fayda saglamasi nedeniyle
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aciklanamayan TGK’l1 kadnlarin tedavisinde kullanimi mevcuttur. Bu-
nunla birlikte, giiclii kanitlarin yoklugunda, Aspirin'in rutin kullanimi 6ne-
rilmemektedir (Kanit diizeyi II) (28).

Diisiik Molekiil Agwrlikli Heparin (DMAH): Antifosfolipid sendro-
mu yoklugunda, diisiikleri 6nlemek icin DMAH kullanim1 6nerilmemek-
tedir (Kanit diizeyi II). Son zamanlarda yapilan iki randomize kontrollii
calisma (RCT), diisiik molekiiler agirlikli heparin ve aspirin tedavisinin,
aciklanamayan tekrarlayan diistikleri olan kadinlar arasinda canli dogum
oraninda higbir iyilesme gostermedigini bildirmistir. Bu tedavinin etkin-
ligini test etmek i¢in uygun RCT yapilmalidir. Giinde iki kez fraksiyone
olmayan heparin ve diisiik doz aspirinin kombinasyonu, bagka tiirlii acik-
lanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan gebeliklerde onemli bir fayda
saglayabilmektedir (24,28).

Progesteron: Progesteronun gebeligin implantasyonu ve siirdiiriilme-
si i¢in gerekli oldugu tespit edilmis olmasina ragmen, progesteron deste-
ginin tekrarlayan diisiiklerin 6nlenmesi ve/veya azaltilmasindaki rolii hak-
kinda hala biiyiik tartismalar mevcuttur. Toplamda 132 kadin ile yapilan, 4
randomize ¢aligmanin meta-analizi, progesteron kullanimmin diisiiklerde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdigi bildirmistir (Kanit diizeyi
III) (24).

Insan Koryonik Gonadotropin (Human Chorionic Gonadotro-
pin-Hcg): Son Cochrane incelemesi, abortusu énlemek i¢in hCG kullani-
min1 destekleyen kaliteli kanit bulamamistir. Yeterli glice ve metodolojik
kaliteye sahip iyi tasarlanmis, randomize kontrollii ¢aligmalar gereklidir.
Bu nedenle, hCG kullanimi 6nerilmemektedir (Kanit diizeyi II) (9).

Steroidler: Agiklanamayan tekrarlayan diistiklerde steroid kullanimi-
n1 6nerecek saglam bir kanit yoktur (Kanit diizeyi I11) (28).

Immiinoglobulinler: Tekrarlayan diisiiklerin tedavisi icin Intrave-
n6z Immiinoglobulin (IVIG) uygulamasi, arastirma kapsami diginda tutu-
larak hakli gosterilmemistir (Kanit diizeyi II) (24).

Intravenéz Intralipid Soliisyon: intralipid kullanimmin faydasina
dair yeterli kanit yoktur. Rutin kullanim i¢in 6nerilmeden 6nce gereken
iyi kontrollii, genis 6l¢ekli ve dogrulayici calismalara ihtiyag vardir (Kanit
diizeyi I1I) (9).

Yakin zamanda yapilan randomize kontrollii arastirmalar, yukarida
belirtilen ilaglarla yapilan miidahalelerin agiklanamayan TGK’l1 kadinlar-
da canli dogum oranlarini iyilestirmedigini gostermistir. Agikca onerildigi
gibi, TGK’l1 hastalarin yukarida belirtilen ilaglarla ampirik tedavisine de-
vam edilmeli ve daha fazla kanita dayali calisma ile tedavi glincellenme-
lidir (28).
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Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda Ebelik Yaklasim

Tekrarlayan gebelik kayiplari, ¢ocuk sahibi olmak isteyen giftler i¢in
yipratict ve travmatik bir siirectir. Siirecin saglikli bir sekilde yiiriitiilebil-
mesi i¢in bakim ve tedavi gerekli beceri ve uzmanliga sahip multidisipliner
bir ekip tarafindan gerceklestirilmelidir. Bu ekip icerisinde lireme sagligi
hizmetlerini yiiriiten ebeler kilit rol oynar.

TGK nedeniyle basvuran ¢iftler dncelikle daha fazla kayip riskini
azaltacak uzmanlik, arastirma ve tedavi plani ararlar. Ciftlerin psikolojik
durumlar1 ve ihtiyaglari farklilik gostereceginden, herkese uygun tek bir
bakim modeli yoktur, ancak asagidaki unsurlar dikkate alinarak etkin ebe-
lik bakimi planlanabilir (2).

* Danisanlar, birey olarak taninmalidir (bu kadin/gift, bu 6ykii, bu
gebelik, bu sefer).

» Bireyin korkularin1 ve duygularini ifade etmesine firsat vererek
iyi bir dinleme ortam1 olusturulmalidir. Sikintili veya endiseli oldugunda
soru, bilgi, tekrar ve tartisma i¢in yeterli zaman ayirilmalidir.

* Planlanan tiim uygulamalar sirasinda saglik profesyoneli saygili
olmalidir (hastaya, esine (erkek veya kadin), kaybettigi gebeliklere (veya
bebeklere), bireyin istekleri ve tercihleri igin (miimkiin/tavsiye edilemese
bile).

* Danisanlara kars1 agik ve hassas bir dil kullanilmalidir (termino-
lojiyi agiklamak, duyarsiz terimlerden kacinmak (tekrarlayan diisiik, ge-
belik trlinleri, yanmis yumurta, yetersiz serviks, gebelik basarisizlig).

* Nezaket ve diiriistliik ebelik bakiminin temelini olusturmalidir
(siirecler, olas1 sonuglar, tahminler hakkinda danigana kars1 diiriist olun-
malidir; bilgilendirme ve girisimler esnasinda ilgi, empati ve sefkatli dav-
ranmaya dikkat edilmelidir.)

» Tedavi ve destek siirecine kisilerin dahil edilmesi onemlidir. Boy-
lece danisanlarin saglik profesyonellerine giiveni artabilir.

» Sonraki gebelikte destekleyici bakimin saglanmasi dnemlidir.

* Aileye danigmanlik hizmeti verilmeli ve gerekirse profesyonel
psikolojik destek almalar1 saglanmalidir (2).

Sonuc ve Oneriler

TGK tanisi olan kadin gebelik planlarken oncelikle nedene yonelik
arastirma yapilmalidir. Bu olgularin degerlendirme siirecine oncelikle ay-
rintilt hikaye, fizik muayene ile baslanmalidir. Bu siireg igerisinde ¢iftle-
re gerekli emosyonel destek saglanmalidir. Tiim kadinlar gebelikten 6nce
Antifosfolipid Sendromu (APS) i¢in taranmalidir. APS'li gebe kadinlarda,
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daha fazla diisiik yapilmasini 6nlemek i¢in diisiik doz aspirin ile heparin
tedavisi diisiiniilmelidir. U¢ ve sonraki ardisik diisiiklerden sonra gebelik
tirtinleri tizerinde sitogenetik analiz yapilmalidir. Her iki esin ebeveyn pe-
riferik kan karyotiplemesi, gebelik {irlinliniin sitogenetik analiz testinin
dengesiz bir yapisal kromozom anormalligi rapor ettigi durumlarda ya-
pilmalidir. Uterus anatomisini degerlendirmek icin tiim kadinlarda pelvik
ultrason yapilmalidir (29).

Aciklanamayan tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda ampirik tedavi
gereksizdir ve bundan kacinilmalidir; daha ziyade, gebelik oncesi profi-
laktik folik asit, hormonal dengesizligin diizeltilmesi, dnceden var olan
herhangi bir genital enfeksiyon ve lireme kanalinda diizeltilebilir yapisal
kusur tizerine odaklanmaya ihtiya¢ vardir. Tiitiin, alkol ve madde kullani-
minin kisitlanmasi gibi stres azaltma ve yasam tarzi degisiklikleri vurgu-
lanmalidir ¢iinkii bu faktorler ayni zamanda basarili bir gebelik sonucuna
katkida bulunabilir.
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Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) ilk olarak Aralik 2019°da
Cin’in Wuhan kentinde rapor edilmistir ve o zamandan beri diinya capinda
cok sayida dliime ve ekonomik kayiplara neden olmustur ( Nicola ve ark.,
2020 ). Bu viriis siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-
CoV-2) olarak da bilinmektedir (Lake, 2020). SARS-CoV-2 belirtileri;
asemptomatik veya orta siddetli 6ksiiriik, ates ve nefes darlig1 olabilmekte-
dir (Rothan & Byrareddy, 2020). Daha ciddi vakalardaki komplikasyonlar
arasinda akut solunum sikintis1 sendromu, akut kardiyak komplikasyonlar,
coklu organ disfonksiyonu sendromu, septik sok ve 6lim gelisebilmekte-
dir (Kochi ve ark., 2020; Zhou ve ark., 2020). COVID-19’un 6liim orani
iilkeye, irka ve sosyoekonomik duruma gore dnemli 6l¢iide degismektedir
( Aldridge ve ark., 2020 ). Bu farkliliklarin; etnik koken, tibbi sistemler
ve yas yapisi dahil olmak tizere cesitli faktorlerden kaynaklandigina ina-
nilmaktadir. Sosyoekonomik durumun yetersiz olmasi veya bagisikligin
diisiik olmast gibi faktorlerin COVID-19’a karsi savunmasizligt artirdi-
g1 goriilmektedir ( Grant ve ark., 2020 ). Ozellikle; yasl bireylerin, altta
yatan bir hastalig1 olanlarin ve uzun siireli bakim tesislerinde kalanlarin
COVID-19’a kars1 bagisikliginin daha da diisiik oldugu belgelenmistir (

D’Adamo ve ark., 2020 ).

Bagisikligin azalmasi, enfeksiyona neden olan bu tarz viriisler i¢in
onemli bir risk faktoriidiir ( Calder ve ark., 2020). Bagisiklik homeosta-
zin1 korumak i¢in yeterli ve dengeli bir diyet elzemdir. Herhangi bir mik-
ro besin eksikligi patojenlere kars1 bagisiklik tepkisini diistirebilmektedir
(Adams ve ark., 2009). Besinlerin, bir¢ok enfeksiyon hastaligina kars1 ko-
ruma yetenegi ve akciger enfeksiyonlarinda akciger hasarini azaltmadaki
rolii son caligmalarla ortaya konmustur (Calder ve ark., 2020; Karim ve
ark., 2017). Saglikl1 ve optimal beslenme, giiclii bagisiklik ile baglantilidir
ve siirmekte olan COVID-19 hastaliginda en giiclii faktorlerdendir. Genel
olarak, yetersiz beslenen bireylerde cesitli enfeksiyon tiirlerini gelistirme
riski daha ytliksektir (Pae & Wu, 2017). Ayrica, kronik ve siddetli enfeksi-
yonlar beslenme bozukluklarina neden olabilmekte ve hastanin beslenme
durumunu kotiilestirerek onlart diger enfeksiyonlara karsi daha duyarli
hale getirebilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle COVID-19 pandemisinde
herkesin saglik ve beslenme durumunu izlemesi gerekmektedir (Zabetakis
ve ark., 2020). Kore’deki COVID-19 hastalari tizerinde yakin zamanda ya-
pilan kii¢iik 6lcekli bir beslenme durumu ¢alismasinda, COVID-19’lu 50
hastada serum B, B, B,,, D vitamini ve folat, selenyum ve ¢inko mineral-
lerine bakilmistir. Hastalarin % 76’sinda D vitamini eksikligi, % 42’sinde
selenyum eksikligi saptanmistir (Im ve ark., 2020).
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Mikrobesinlerin Bagisiklik Sistemindeki Rolii

Immun sistem fizyolojisinin devamlilig1 i¢in mikro ve makro besinle-
rin yeterli miktarda alinmasi gereklidir (Calder ve ark., 2020). Avrupa Gida
Gtivenligi Otoritesi (EFSA) yetkili bilimsel Paneli, bagisiklik sisteminin
saglikli siirdiiriilmesi igin D, C, A ve B grubu vitaminlerinin (6zellikle B,,
Folat ve B,,) 6nemli oldugunu bildirmistir. EFSA Paneli, bu vitaminlerin
giinliilk alimi ile bagisiklik sistemimizin normal, saglikli isleyisi arasin-
da neden-sonug iligkisine dair kesin bulgular oldugu sonucuna varmistir
(EFSA, 2015). Ayrica, EFSA tarafindan ¢inko, bakir, demir ve selenyum
gibi mineraller bagisiklik sisteminin optimal ¢aligsmasi ve viral enfeksiyo-
nun 6nlenmesi agisindan gerekli kabul edilmektedir (EFSA, 2009).

D vitamini

D vitamini, bagisiklik sistemini modiile etmede kilit bir rol oynar.
Bundan dolay1 yetersiz D vitamini alimi, bagisiklik sisteminin arizalan-
masina ve inflamatuar durumdaki diizensizliklere yol agmaktadir (Sassi
ve ark., 2018). Ayrica D vitamini, COVID-19’dan ciddi sekilde etki-
lenen hastalarda gozlenen dogustan gelen bagisiklik sisteminin neden
oldugu sitokin firtinasin1 azaltarak hiicresel bagisiklig1 iyilestirebil-
mektedir (Huang ve ark., 2020). Son arastirma raporlari, D vitamininin
influenza ve COVID-19 ile miicadelede 6zellikle immiinomodiilator
roliinii vurgulamistir. Bir hafta boyunca oral dozda 200.000 ila 300.000
IU D vitamini ve diger mikro besinlerin takviyesinin COVID-19’a
kars1 bagisiklik sistemini giiclendirebilecegi one siiriilmiistiir (Ebadi
& Montano-Loza, 2020; Grant ve ark., 2020). Gézlemsel bir ¢alisma
ayrica COVID-19’un kritik sonucu ile serum (25(OH)D) seviyeleri ara-
sinda ters bir iligski oldugunu gostermistir (Panagiotou ve ark., 2020).
Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada ise, serum (25(OH)D) diize-
yi ile COVID-19 arasinda istatistiksel bir iliski olmadigini bildirmistir
(Hastie ve ark., 2020).

Yapilan 16 calismanin meta analizinde, 4922 COVID-19 hastasini
kapsayan hastalarmm % 48’inin D vitamini eksikliginden muzdarip oldu-
gu, % 41’inin ise D vitamini diizeylerinin yetersiz oldugu bulunmustur.
Ayrica, D vitamini diizeyi diisiik olan hastalarda COVID-19 riski 6nemli
Olciide artmistir (Ghasemian ve ark., 2020). COVID-19 vakalarinin ¢ogu,
yetersiz D vitamini diizeyine sahip orta yasl ile yasl bireylerde goriilmek-
tedir. Diinya genelindeki hastanelerde 80 yasina kadar 5000 hasta iizerinde
yiiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢alismanin sonuglarina gore, ciddi COVID-19
goriilen yaslilarin D vitamin seviyelerinin %15 daha az oldugu saptanmais-
tir (Daneshkhah ve ark., 2020).
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C vitamini

C vitamini, hem dogustan gelen hem de sonradan kazanilmis bagisik-
lik sistemlerin fizyolojik fonksiyonuna katkida bulunur. C vitamini, ¢esitli
patojenik organizmalara kars1 epitelyal bir bariyer saglar ve oksidatif stre-
se kars1 korur. C vitamini, istilact mikroplarim fagositozunu artiran fagosi-
tik hiicrelerin kemotaktik yetenegini arttirir. Ayrica, C vitamini enfeksiyon
bolgelerinden eski notrofillerin uzaklastirilmasinda ve enfekte dokulardaki
potansiyel hasarin azaltilmasinda ¢cok dnemli bir rol oynar. Son olarak, C
vitamini, T hiicrelerinin farklilasmasi ve olgunlasmasinda gorev alir (Carr
& Maggini, 2017; Manning ve ark., 2013; Wintergerst ve ark., 2000).

Yiiksek doz C vitamini ile intravendz tedavi, sepsis ve septik sok iize-
rinde yararl etkiler gostermektedir (Marik ve ark., 2017). ABD’de bir kli-
nik arastirmada, intravenoz (IV) C vitamini dozlarinin sepsis kaynakli akut
solunum sikintist sendromu (ARDS) 6liim oranini diistirdiigiinii belirtmis-
tir. COVID-19 hastalarinda ARDS gelisimi, mortaliteye yol agan kritik bir
komplikasyondur (Truwit ve ark., 2019). Son arastirmalar, akut solunum
yolu enfeksiyonlarini kontrol etmek i¢in C vitamini tiikketimini tavsiye et-
mistir ve C vitamini takviyesi, COVID-19 i¢in en zorlayici terapotik mii-
dahalelerden biridir (Matthay ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020). Yapilan
bagka bir ¢aligsmada ise siddetli COVID-19 hastalarina yiiksek doz (10 giin
icin 11 g/ giin) intravendz C vitamini verildiginde hizli iyilesme gézlem-
lenmis ve yogun bakim iinitesinde kalis siiresi azalmistir (Khan ve ark.,
2020).

A vitamini

A vitamini viicutta retinoik asit, retinol ve retinal olmak lizere ti¢ aktif
formda bulunur. A vitamininin aktif formu olan retinoik asit ise, sitotoksik
aktivite yoluyla bagisiklik diizenleyici fonksiyonlart iliskilendiren dogal
oldiiriicii (NK) T hiicrelerinin fagositoz ve aktivasyonu yoluyla patojen
istilasina hizli bir sekilde tepki verir (Chang & Hou, 2015). Ek olarak, A
vitamini, viral enfeksiyonlara karsi dogustan gelen bagisiklik sistemi tara-
findan salinan 6nemli bir antiviral sitokin olan tip 1 interferonlarin (IFN-I)
etkilerinin etkinligini artirma yetenegi de dahil olmak {izere 6nemli immii-
nomodiilator 6zellikler gdsterir (Stockman ve ark., 2006). Bagisiklik siste-
mindeki bu rolleri ve enfeksiyonlara karsi etkinligi nedeniyle, A vitamini
“anti-enfektif” bir vitamin olarak kabul edilir (Huang ve ark., 2018).

A vitamini ayrica, solunum epitel hiicrelerinin biitlinliigiiniin korun-
masinda 6nemli bir rol oynar (Meyer & Jaspers, 2015). Disiik A vitami-
ni diizeyine sahip kisiler, pulmoner epitel lignin ve akciger parankiminde
histopatolojik degisiklikler sergiler ve bu da akciger disfonksiyonu ve so-
lunum hastaligi riskinde artisa neden olur (Timoneda ve ark., 2018). Bu
ozellikler, COVID-19’un akciger fonksiyonu tizerindeki etkileri diistiniil-
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diigiinde olduk¢a 6nemlidir (Siddiqi & Mehra, 2020).
B vitamini

B vitamini, cesitli hiicresel reaksiyonlarda hayati kofaktorler olarak
hareket eder ve antikorlarin ve sitokinlerin temel yapisal birimleri olan
amino asitlerin sentezine aracilik eder. Primer immiin yanitin bir parcasi
olan lenfositlerin proliferasyonu ve olgunlagsmasinda dnemli roller oynar-
lar (Maggini ve ark., 2018). B vitamininin farkh tirleri (B,, B, B, B,,) var-
dir ve viicuttaki ¢esitli hayati siireclerde koenzim olarak islev goriir. Her B
vitamininin benzersiz bir iglevi vardir ve enfeksiyonlarla savasmak i¢in ba-
gisiklikta 6nemli bir rol oynar (Spinas ve ark., 2015). Ornegin, riboflavin
olarak da bilinen B, vitamini, hiicresel enerji saglayan metabolik siiregler-
de yer alir (Bashandy ve ark., 2018). Vitamin B, T-lenfositlerin islevini ve
proliferasyonunu azaltir ve sitokin/kemokin salinimini inhibe eder (Spinas
ve ark., 2015). B, vitamini, viral replikasyonda yer alan ana enzim olan
SARS-CoV 2 viriisiiniin RNA’ya bagli RNA polimeraz aktivitesi lizerinde
inhibitor etki gosterir (Narayanan & Nair, 2020). B vitaminleri ayrica viriis
enfeksiyonunun neden oldugu iltihab1 azaltmada etkilidir. Ozellikle HIV’li
hastalarda, sirasiyla yiiksek niasin (B, vitamini), piridoksin (B, vitamini)
ve kobalamin (B, , vitamini) alimi, CRP’nin azalmasi gibi daha diisiik inf-
lamasyon seviyeleri ile 6nemli 6l¢iide iliskilendirilmigtir (Poudel-Tandu-
kar & Chandyo, 2016). Bu bulgular, B vitaminlerinin COVID-19 enfek-
siyonu ile ilgili komplikasyonlar1 sinirlama potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (Tan ve ark., 2020).

E vitamini

E vitamini, membrandaki ¢oklu doymamis yag asitlerini (PUFA’lar)
oksidasyondan koruyabilen, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nit-
rojen tlirlerinin (RNS) {iretimini diizenleyebilen ve sinyal iletimini modiile
edebilen yagda ¢oziinen giiclii bir antioksidandir (Galmés ve ark., 2018;
Lee & Han, 2018). E vitamini eksikligi, T ve B lenfosit fonksiyonlarinin
bozulmasina, hiicresel ve humaral immunitenin diismesine yol agar. Ayrica
E vitamini dogal 6ldiiriicii hiicrelerin ve interlokinlerin tiretimini arttirma-
da 6nemli bir rol oynar (Gombart ve ark., 2020; Lewis ve ark., 2019). Bu
nedenlerden 6tiirii, E vitamini durumunun iyilestirilmesinin, COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda oksidatif stresin zararli etkisini en aza indir-
digine ve bagisiklik tepkisinin arttirdigina inanilmaktadir (Stipp, 2020).

Selenyum

Selenyum, antioksidan enzim olan glutatyon peroksidazin aktivitesi,
interferon y liretimi, T-hiicresi proliferasyonu, antijen uyarimi ve dogal 6l-
diirticti hiicre aktivitesi dahil olmak iizere bir dizi konak¢1 bagisiklik tep-
kisini arttirmada rol alan 6nemli bir eser elementtir (Gill & Walker, 2008).
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Bu nedenle, yetersiz selenyum seviyeleri, NK hiicrelerinin sitotoksisitesi-
nin azalmasi, antikor titrelerinin azalmasi, hiicresel bagisikligin bozulmasi
ve asilamaya verilen yanitin azalmast ile iligkilidir; selenyum takviyesi ise
yaygin olarak hiicresel bagisikliktaki gelismeler ve viriislere kars1 gelis-
tirilmis optimal bagisiklik tepkisi ile iliskilidir (Maggini ve ark., 2008).
Selenyum eksikligi olan bir diyet, viicutta oksidatif stresin artmasina ne-
den olarak viral genomun mutasyona ugramasina ve iyi huylu bir viriistin
daha viriilan veya bulagic1 bir patojene doniismesine neden olabilmektedir
(Harthill, 2011).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, selenyumun anjiyotensin doniis-
tiiriici enzim (ACE) inhibisyonunda 6zel bir rol oynadigini gostererek,
COVID-19’a kars1 yararli roliinii ortaya koymaktadir (Seko ve ark., 2019).
Almanya’da yapilan bir kesitsel calismada, COVID-19’u olup hayatta ka-
lan hastalarda, COVID-19u olup vefat eden hastalara kiyasla serum selen-
yum seviyesinin 6nemli dl¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur (Mog-
haddam ve ark., 2020). Cin’deki hastalar iizerine yapilan bir caligsmada ise,
COVID-19’dan iyilesme oraninin selenyum seviyeleri ile 6nemli 6lgiide
iligkili oldugu saptanmistir (Zhang ve ark., 2020). Bagka bir calismada
da, enfeksiyon Oncesi ¢inko ve selenyumun seviyesinin, COVID-19 prog-
resyonuna direng acisindan 6zel bir 6nemi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(Alexander ve ark., 2020). Bu tiir bulgular, selenyum takviyelerinin kulla-
niminin COVID-19 tedavisinde yardimci olabilecegini gostermektedir. Se-
lenyumun bagisiklik etkisi, viicuttaki oksidatif stres seviyesini diizenleyen
selenoproteinlerdeki (dizilerinde bir selenosistein aminoasidik kalintisi
iceren proteinler) roliine atfedilir (Maggini ve ark., 2018). Selenoprote-
inler, 16kositlerin isleyisini kontrol eden antioksidan savunma sistemine
aracilik eder ve viicudu enfeksiyonlara kars1 koruyan immiinoglobulinlerin
iretiminde rol oynar (Tinggi, 2008). Ayrica, biyoinformatik yaklasimlar,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden oldugu selenyum metabolizmasi bo-
zulmasina iliskin yeni arayislar icindedir (Vavougios, 2020). Kanin pihti-
lasma riskini azaltmak i¢in bir tedavi olarak selenyum tuzlarinin (sodyum
selenit) kullanimi 6nerilmistir, boylelikle koronavirtis ve iliskili klinik
komplikasyonlar dahil viral enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in optimal selen-
yumun gerekliligine dikkat ¢ekilmistir (Kieliszek, M., & Lipinski, 2020).

Cinko

Optimal ¢inko durumu, bagisiklik sisteminin diizgiin ¢aligmasi igin
gereklidir, ¢linkil bu eser element, ROS’a ve reaktif tiirlere kars1 koruma
saglayan antioksidan etkiler gosterir (Wintergerst ve ark., 2006). Ek olarak
cinko, hem dogustan gelen hem de edinilmis (hiimoral) antiviral tepkile-
rin tiretilmesinde kritik oneme sahiptir (Read ve ark., 2019). Bu nedenle
c¢inko, optimal seviyelerde, enfeksiyon riskini azaltirken ayn1 zamanda ba-
gisiklik tepkilerini optimize etmeye yardimci olarak bir anti-inflamatuar
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bilesik olarak gorev yapar (de Almeida Brasiel, 2020). Ote yandan ginko
eksikligi, bagisiklik fonksiyon bozuklugu ve bunun sonucunda bulasici
hastaliklara yatkinlikla iliskilidir (Tuerk & Fazel, 2009).

Cesitli galigmalar ¢inkonun solunum yolu enfeksiyonlarint dnlemede-
ki roliinii vurgulamistir. Cinko eksikligi olan kizamik ile enfekte cocuklar-
da ¢inko desteginin alt solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkili morbidite ve
mortaliteyi azalttig1 belgelenmistir (Awotiwon ve ark., 2017). Koronaviriis
cergevesi ile ilgili olarak, 6nceki bilimsel kanitlar, optimal diizeyde ¢inko
aliminin veya uygun takviye aliminin COVID-19 etkilerini azaltma strate-
jisinin bir pargasi olarak diisiiniilmesi gerektigini desteklemektedir (de Al-
meida Brasiel, 2020). Son c¢aligmalar, hiicre i¢i ¢cinko konsantrasyonunun
arttirllmasinin, farklt RNA viriislerinin replikasyonunu belirgin sekilde
azalttigin1 gostermistir (Chiu ve ark., 2018). Diisiik konsantrasyonlu ¢inko
ve ¢inko-iyonoforlarin karigiminin, SARS-CoV’lerin in vitro replikasyo-
nunu geciktirdigi bildirilmistir (Te Velthuis ve ark., 2010). Yakin tarihli bir
vaka ¢aligmasinda, yiiksek dozda ¢inko tuzu alan dért COVID-19 hastasin-
da 6nemli bir iyilesme gozlenmistir (Finzi, 2020).

Demir

Demir, hiicre farklilagsmasi, biiylimesi ve isleyisinde temel bir bile-
sendir. Demir, T-lenfosit immiin hiicre proliferasyonu ve olgunlagsmasin
saglar ve ayrica sitokin liretimine ve enfeksiyonlarla savagmaya yardimci
olur (Alpert, 2017; Maggini ve ark., 2018). Ayrica, yliksek dozlarda alinan
demir, zararli viral mutasyonlar indiiklemek i¢in uygun bir ortam yara-
tarak oksidatif strese yol acabilmektedir (Wessling-Resnick, 2018). Mev-
cut COVID-19 pandemisi baglaminda, demir eksikliginin goriilmesi akut
solunum yolu enfeksiyonlar1 riskini artirabileceginden, demir seviyelerin
optimal diizeyde tutulmasi dnem tasimaktadir (Jayaweera ve ark., 2019).
Demir, bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinin yan1 sira DNA sentezini ger-
ceklestiren riboniikleotid rediiktaz da dahil olmak iizere bagisiklik hiicresi
tiretimi i¢in ¢ok 6nemli olan enzimlerin sentezine aracilik etmektedir (Bin
ve ark., 2018).

COVID-19 baglaminda, 6zellikle hastaliktan en ¢ok etkilenen kisiler-
de demir metabolizmasi agik¢a bozulmaktadir ve bu hastalarda anemi veya
hiperferritinemi goriilmektedir. Bu nedenle, daha iyi hastalik prognozu i¢in
optimal demir durumu ¢ok dnemlidir (Bolondi ve ark., 2020; D’amico ve
ark., 2020). Hastaneye yatirilan ve COVID-19 tanis1 konmus 50 Cinli kati-
limerya dayanan geriye doniik bir caligmada, bu katilimeilarin % 90’ 1nin (45)
anormal derecede diisiik serum demir konsantrasyonlar1 (<7.8 pM) oldugu
ve hastaligin ciddiyetinin serum demir konsantrasyonlari ile negatif kore-
lasyon gosterdigi saptanmistir. Bundan dolay1, daha diisiik demir statiisiine
sahip popiilasyonlar, hafif veya kritik bir hastaliga yakalanmaya daha yatkin
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olabilmektedir. COVID-19’un semptomatolojisi ve hasta demir diizeylerinin
izlenmesi gergegi, COVID-19 siddetini ve mortalitesini tahmin etmek i¢in
potansiyel bir erken belirte¢ olarak onerilmistir (Zhao ve ark., 2020). Bu
baglamda, demir selasyonu, hastalik siddetini azaltmak ve klinik sonuglari
iyilestirmek amaciyla antiviral ve antifibrotik 6zellikler gosteren COVID-19
ile iligkili agir1 demir yiiklenmesi i¢in destekleyici bir tedavi olarak kullani-
labilmektedir (Abobaker, 2020; Perricone ve ark., 2020).

Bakar

Bakir, NK hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller ve monositler gibi ba-
gisiklik sisteminin ilgili bilesenlerinin optimal performansinda kilit rol
oynayan eser elementtir (Besold ve ark., 2016). Eksikligi, enfeksiyonlara
kars1 bagisiklik tepkilerinin azalmasiyla ve viriilansin artmasi ile iligkili
bulunmustur (Saeed ve ark., 2016). Bunun yani sira, optimal olmayan ba-
kir alimu (kritik eksiklige ulagsmadan bile), azalmis T hiicre proliferasyonu
ve makrofaj fagositozundaki anormallikler ile iligkilidir. Ote yandan, bu
mineralin asir1 alimi, bagisiklik sistemi {izerindeki olumsuz etkilere yol
agmaktadir (Maggini ve ark., 2008). Ayrica, in vitro ¢aligmalar bakir iyon-
larinin SARS-CoV-1 replikasyonu i¢in temel olan bir proteini bloke etti-
gini gostermektedir (Baez-Santos ve ark., 2015). Bununla beraber bakirin
enfeksiyonlara karsi savagmak icin bagisiklik sisteminin bilesenlerini giig-
lendirmek ve viriisle dogrudan temas yoluyla olmak tizere iki diizeyde etki
eden antiviral 6zelligi vardir (Van Doremalen ve ark., 2020). Bu kanitlara
dayal1 olarak, plazma bakir diizeylerinin optimal durumunun hem dogus-
tan gelen hem de adaptif bagisikligi artirabilecegi, hatta COVID-19’a karsi
onleyici ve tedavi edici bir faktor olarak bir etki sergileyebilecegi varsayil-
mistir (Raha ve ark., 2020).

SONUC

COVID-19 krizi sirasinda enfeksiyonun 6nlenmesi i¢in bagisiklik sis-
temini giiglendirmek i¢in diyet bilesenleri ve beslenme faktorleri biiyiik
Oonem tasir. Bu nedenle, bireylerin optimal bir beslenme durumuna ulagsma-
larina yardime1 olmak ve tiim popiilasyonun bu salgina karsi bagisikligini
gelistirmek i¢in nutrigenetik stratejiler uygulamaya konulmalidir. Eger bi-
reylerde herhangi bir mikrobesin eksikligi varsa mutlaka takviye ile des-
teklenmelidir. Tiim mikro besinler, COVID-19 enfeksiyonu ile miicadele-
de alternatif beslenme yaklasimlar1 olarak diisiiniilebilir. Bu tiir besinlerin
giinliik diyetlerde dogru kullanimi, yalnizca mevcut tedavileri degil, ayni
zamanda etkinliklerini artirarak gelecek asilari ve ilaglar da destekleye-
bilir. Vitaminler (A, B, C, D, E) ve mineraller (selenyum, ¢inko, demir,
bakir) SARS-CoV ve diger viral enfeksiyonlarin siddetini iyilestirmede
olumlu etkiler gostermistir ama COVID-19 enfeksiyonuyla miicadeledeki
faydalarini kanitlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.



356 - Asude Rabia Ozkan, Didem Onay Derin

KAYNAKCA

Abobaker, A. (2020). Can iron chelation as an adjunct treatment of COVID-19
improve the clinical outcome?. European Journal of Clinical
Pharmacology, 76(11), 1619-1620.

Adams, J. S., Ren, S., Liu, P. T., Chun, R. F., Lagishetty, V., Gombart, A. F., ... &
Hewison, M. (2009). Vitamin d-directed rheostatic regulation of monocyte
antibacterial responses. The Journal of Immunology, 182(7), 4289-4295.

Aldridge, R. W., Lewer, D., Katikireddi, S. V., Mathur, R., Pathak, N., Burns,
R., ... & Hayward, A. (2020). Black, Asian and Minority Ethnic groups
in England are at increased risk of death from COVID-19: indirect
standardisation of NHS mortality data. Wellcome open research, 5.

Alexander, J., Tinkov, A., Strand, T. A., Alehagen, U., Skalny, A., & Aaseth, J.
(2020). Early nutritional interventions with zinc, selenium and vitamin D
for raising anti-viral resistance against progressive COVID-19. Nutrients,
12(8), 2358.

Alpert, P. T. (2017). The role of vitamins and minerals on the immune system.
Home Health Care Management & Practice, 29(3), 199-202.

Awotiwon, A. A., Oduwole, O., Sinha, A., & Okwundu, C. 1. (2017). Zinc
supplementation for the treatment of measles in children. Cochrane
Database of Systematic Reviews, (6).

Baez-Santos, Y. M., John, S. E. S., & Mesecar, A. D. (2015). The SARS-
coronavirus papain-like protease: structure, function and inhibition by
designed antiviral compounds. Antiviral research, 115, 21-38.

Bashandy, S. A., Ebaid, H., Moussa, S. A. A., Alhazza, 1. M., Hassan, I,
Alaamer, A., & Al Tamimi, J. (2018). Potential effects of the combination
of nicotinamide, vitamin B, and vitamin C on oxidative-mediated
hepatotoxicity induced by thioacetamide. Lipids in health and disease,
17(1), 1-9.

Besold, A. N., Culbertson, E. M., & Culotta, V. C. (2016). The Yin and Yang of
copper during infection. JBIC Journal of Biological Inorganic Chemistry,
21(2), 137-144.

Bin, B. H., Hojyo, S., Seo, J., Hara, T., Takagishi, T., Mishima, K., & Fukada,
T. (2018). The role of the Slc39a family of zinc transporters in zinc
homeostasis in skin. Nutrients, 10(2), 219.

Bolondi, G., Russo, E., Gamberini, E., Circelli, A., Meca, M. C. C., Brogi, E., ...
& Agnoletti, V. (2020). Iron metabolism and lymphocyte characterisation
during Covid-19 infection in ICU patients: an observational cohort study.
World Journal of Emergency Surgery, 15(1), 1-8.



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler * 357

Calder, P. C., Carr, A. C., Gombart, A. F., & Eggersdorfer, M. (2020). Optimal
nutritional status for a well-functioning immune system is an important
factor to protect against viral infections. Nutrients, 12(4), 1181.

Carr, A. C., & Maggini, S. (2017). Vitamin C and immune function. Nutrients,
9(11), 1211.

Chang, H. K., & Hou, W. S. (2015). Retinoic acid modulates interferon-y
production by hepatic natural killer T cells via phosphatase 2A and the

extracellular signal-regulated kinase pathway. Journal of Interferon &
Cytokine Research, 35(3), 200-212.

Chiu, H. P,, Chiu, H., Yang, C. F., Lee, Y. L., Chiu, F. L., Kuo, H. C., ... & Lin, Y.
L. (2018). Inhibition of Japanese encephalitis virus infection by the host
zinc-finger antiviral protein. PLoS pathogens, 14(7), e1007166.

D’amico, F., Peyrin-Biroulet, L., & Danese, S. (2020). Oral iron for IBD patients:
Lessons learned at time of COVID-19 pandemic. Journal of Clinical
Medicine, 9(5), 1536.

D’Adamo, H., Yoshikawa, T., & Ouslander, J. G. (2020). Coronavirus disease
2019 in geriatrics and long-term care: the ABCDs of COVID-19. Journal
of the American Geriatrics Society, 68(5), 912-917.

Daneshkhah, A., Eshein, A., Subramanian, H., Roy, H. K., & Backman, V.
(2020). The role of vitamin D in suppressing cytokine storm in COVID-19
patients and associated mortality. MedRxiv.

de Almeida Brasiel, P. G. (2020). The key role of zinc in elderly immunity: A
possible approach in the COVID-19 crisis. Clinical nutrition ESPEN, 38,
65-66.

Ebadi, M., & Montano-Loza, A. J. (2020). Perspective: improving vitamin D
status in the management of COVID-19. European journal of clinical
nutrition, 74(6), 856-859.

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). (2015).
Scientific opinion on the substantiation of a health claim related to vitamin
D and contribution to the normal function of the immune system pursuant
to Article 14 of Regulation (EC) No 1924/2006. EFSA Journal, 13(5),
4096.

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). (2009).
Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to zinc
and function of the immune system (ID 291, 1757), DNA synthesis and
cell division (ID 292, 1759), protection of DNA, proteins and lipids from
oxidative damage (ID 294, 1758), maintenance of bone (ID 295, 1756),
cognitive function (ID 296), fertility and reproduction (ID 297, 300),
reproductive development (ID 298), muscle function (ID 299), metabolism
of fatty acids (ID 302), maintenance of joints (ID 305), function of the
heart .... EFSA Journal, 7(10), 1229.



358 - Asude Rabia Ozkan, Didem Onay Derin

Finzi, E. (2020). Treatment of SARS-CoV-2 with high dose oral zinc salts: A
report on four patients. International Journal of Infectious Diseases, 99,
307-309.

Galmés, S., Serra, F., & Palou, A. (2018). Vitamin E metabolic effects and genetic
variants: a challenge for precision nutrition in obesity and associated
disturbances. Nutrients, 10(12), 1919.

Ghasemian, R., Shamshirian, A., Heydari, K., Malekan, M., Alizadeh-Navaei, R.,
Ebrahimzadeh, M. A., ... & Shamshirian, D. (2020). The Role of Vitamin
D in The Age of COVID-19: A Systematic Review and Meta-Analysis.
MedRxiv.

Gill, H., & Walker, G. (2008). Selenium, immune function and resistance to viral
infections. Nutrition & dietetics, 65, S41-S47.

Gombart, A. F., Pierre, A., & Maggini, S. (2020). A review of micronutrients and
the immune system—working in harmony to reduce the risk of infection.
Nutrients, 12(1), 236.

Grant, W. B., Lahore, H., McDonnell, S. L., Baggerly, C. A., French, C. B., Aliano,
J. L., & Bhattoa, H. P. (2020). Evidence that vitamin D supplementation
could reduce risk of influenza and COVID-19 infections and deaths.
Nutrients, 12(4), 988.

Harthill, M. (2011). Micronutrient selenium deficiency influences evolution of
some viral infectious diseases. Biological trace element research, 143(3),
1325-1336.

Hastie, C. E., Mackay, D. F., Ho, F., Celis-Morales, C. A., Katikireddi, S. V.,
Niedzwiedz, C. L., ... & Pell, J. P. (2020). Vitamin D concentrations and
COVID-19 infection in UK Biobank. Diabetes & Metabolic Syndrome:
Clinical Research & Reviews, 14(4), 561-565.

Huang, C., Wang, Y., Li, X., Ren, L., Zhao, J., Hu, Y., ... & Cao, B. (2020).
Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. The lancet, 395(10223), 497-506.

Huang, Z., Liu, Y., Qi, G., Brand, D., & Zheng, S. G. (2018). Role of vitamin A
in the immune system. Journal of clinical medicine, 7(9), 258.

Im, J. H,, Je, Y. S., Baek, J., Chung, M. H., Kwon, H. Y., & Lee, J. S. (2020).
Nutritional status of patients with COVID-19. International Journal of
Infectious Diseases, 100, 390-393.

Jayaweera, J. A. A. S., Reyes, M., & Joseph, A. (2019). Childhood iron deficiency
anemia leads to recurrent respiratory tract infections and gastroenteritis.
Scientific reports, 9(1), 1-8.

Karim, T., Muhit, M., & Khandaker, G. (2017). Interventions to prevent
respiratory diseases-Nutrition and the developing world. Paediatric
respiratory reviews, 22, 31-37.



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler * 359

Khan, H. M. W, Parikh, N., Megala, S. M., & Predeteanu, G. S. (2020). Unusual
early recovery of a critical COVID-19 patient after administration of

intravenous vitamin C. The American journal of case reports,21,¢925521-
1.

Kieliszek, M., & Lipinski, B. (2020). Selenium supplementation in the prevention
of coronavirus infections (COVID-19). Medical hypotheses, 143, 109878.

Kochi, A. N., Tagliari, A. P., Forleo, G. B., Fassini, G. M., & Tondo, C. (2020).
Cardiac and arrhythmic complications in patients with COVID-19.
Journal of cardiovascular electrophysiology, 31(5), 1003-1008.

Lake, M. A. (2020). What we know so far: COVID-19 current clinical knowledge
and research. Clinical Medicine, 20(2), 124.

Lee, G. Y., & Han, S. N. (2018). The role of vitamin E in immunity. Nutrients,
10(11), 1614.

Lewis, E. D., Meydani, S. N., & Wu, D. (2019). Regulatory role of vitamin E in
the immune system and inflammation. /[UBMB life, 71(4), 487-494.

Maggini, S., Beveridge, S., Sorbara, P. J. P., & Senatore, G. (2008). Feeding
the immune system: the role of micronutrients in restoring resistance to
infections. CAB Reviews: Perspectives in Agriculture, Veterinary Science,
Nutrition and Natural Resources, 3(098), 1-21.

Maggini, S., Pierre, A., & Calder, P. C. (2018). Immune function and micronutrient
requirements change over the life course. Nutrients, 10(10), 1531.

Manning, J., Mitchell, B., Appadurai, D. A., Shakya, A., Pierce, L. J., Wang, H.,
... & Spangrude, G. J. (2013). Vitamin C promotes maturation of T-cells.
Antioxidants & redox signaling, 19(17), 2054-2067.

Marik, P. E., Khangoora, V., Rivera, R., Hooper, M. H., & Catravas, J. (2017).
Hydrocortisone, vitamin C, and thiamine for the treatment of severe sepsis
and septic shock: a retrospective before-after study. Chest, 151(6), 1229-
1238.

Matthay, M. A., Aldrich, J. M., & Gotts, J. E. (2020). Treatment for severe acute
respiratory distress syndrome from COVID-19. The Lancet Respiratory
Medicine, 8(5), 433-434.

Meyer, M., & Jaspers, 1. (2015). Respiratory protease/antiprotease balance
determines susceptibility to viral infection and can be modified by
nutritional antioxidants. American Journal of Physiology-Lung Cellular
and Molecular Physiology, 308(12), L1189-L1201.

Moghaddam, A., Heller, R. A., Sun, Q., Seelig, J., Cherkezov, A., Seibert, L., ...
& Schomburg, L. (2020). Selenium deficiency is associated with mortality
risk from COVID-19. Nutrients, 12(7), 2098.

Narayanan, N., & Nair, D. T. (2020). Vitamin B12 may inhibit RNA-dependent-
RNA polymerase activity of nsp12 from the SARS-CoV-2 virus. [UBMB
life, 72(10), 2112-2120.



360 - Asude Rabia Ozkan, Didem Onay Derin

Nicola, M., Alsafi, Z., Sohrabi, C., Kerwan, A., Al-Jabir, A., Tosifidis, C., ... &
Agha, R. (2020). The socio-economic implications of the coronavirus and
COVID-19 pandemic: a review. International journal of surgery.

Pae, M., & Wu, D. (2017). Nutritional modulation of age-related changes in the
immune system and risk of infection. Nutrition Research, 41, 14-35.

Panagiotou, G., Tee, S. A., Thsan, Y., Athar, W., Marchitelli, G., Kelly, D., ...
& Quinton, R. (2020). Low serum 25-hydroxyvitamin D (25 [OH] D)
levels in patients hospitalized with COVID-19 are associated with greater
disease severity. Clinical endocrinology, 93(4), 508-511.

Perricone, C., Bartoloni, E., Bursi, R., Cafaro, G., Guidelli, G. M., Shoenfeld, Y.,
& Gerli, R. (2020). COVID-19 as part of the hyperferritinemic syndromes:
the role of iron depletion therapy. Immunologic research, 1-12.

Poudel-Tandukar, K., & Chandyo, R. K. (2016). Dietary B vitamins and serum
C-reactive protein in persons with human immunodeficiency virus
infection: The Positive Living with HIV (POLH) study. Food and nutrition
bulletin, 37(4), 517-528.

Raha, S., Mallick, R., Basak, S., & Duttaroy, A. K. (2020). Is copper beneficial
for COVID-19 patients?. Medical hypotheses, 142, 109814,

Read, S. A., Obeid, S., Ahlenstiel, C., & Ahlenstiel, G. (2019). The role of zinc in
antiviral immunity. Advances in Nutrition, 10(4), 696-710.

Rothan, H. A., & Byrareddy, S. N. (2020). The epidemiology and pathogenesis
of coronavirus disease (COVID-19) outbreak. Journal of autoimmunity,
109, 102433.

Saeed, F., Nadeem, M., Ahmed, R. S., Tahir Nadeem, M., Arshad, M. S., & Ullah,
A. (2016). Studying the impact of nutritional immunology underlying the
modulation of immune responses by nutritional compounds—a review.
Food and agricultural immunology, 27(2), 205-229.

Sassi, F., Tamone, C., & D’Amelio, P. (2018). Vitamin D: nutrient, hormone, and
immunomodulator. Nutrients, 10(11), 1656.

Seko, T., Imamura, S., Ishihara, K., Yamashita, Y., & Yamashita, M. (2019).
Inhibition of angiotensin-converting enzyme by selenoneine. Fisheries
science, 85(4), 731-736.

Siddiqi, H. K., & Mehra, M. R. (2020). COVID-19 illness in native and
immunosuppressed states: a clinical-therapeutic staging proposal. The
Journal of Heart and Lung Transplantation, 39(5), 405.

Spinas, E., Saggini, A., Kritas, S. K., Cerulli, G., Caraffa, A., Antinolfi, P., ... &
Conti, P. (2015). Crosstalk between vitamin B and immunity. Journal of
Biological Regulators & Homeostatic Agents, 29(2), 283-8.

Stipp, M. M. (2020). SARS-CoV-2: micronutrient optimization in supporting
host immunocompetence. International Journal of Clinical Case Reports
and Reviews, 2(2), 01-10.



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 361

Stockman, L. J., Bellamy, R., & Garner, P. (2006). SARS: systematic review of
treatment effects. PLoS med, 3(9), e343.

Tan, C. W., Ho, L. P, Kalimuddin, S., Cherng, B. P. Z., Teh, Y. E., Thien, S. Y.,
... & Ng, H. J. (2020). A cohort study to evaluate the effect of combination
Vitamin D, Magnesium and Vitamin B , (DMB) on progression to severe
outcome in older COVID-19 patients. medRxiv.

Te Velthuis, A. J., van den Worm, S. H., Sims, A. C., Baric, R. S., Snijder, E. J., &
van Hemert, M. J. (2010). Zn2+ inhibits coronavirus and arterivirus RNA
polymerase activity in vitro and zinc ionophores block the replication of
these viruses in cell culture. PLoS pathogens, 6(11), e1001176.

Timoneda, J., Rodriguez-Fernandez, L., Zaragoza, R., Marin, M. P., Cabezuelo,
M. T., Torres, L., ... & Barber, T. (2018). Vitamin A deficiency and the
lung. Nutrients, 10(9), 1132.

Tinggi, U.(2008). Selenium: its role as antioxidant in human health. Environmental
health and preventive medicine, 13(2), 102-108.

Truwit, J. D., Hite, R. D., Morris, P. E., DeWilde, C., Priday, A., Fisher, B., ...
& Halquist, M. (2019). Effect of vitamin C infusion on organ failure and
biomarkers of inflammation and vascular injury in patients with sepsis and
severe acute respiratory failure: the CITRIS-ALI randomized clinical trial.
Jama, 322(13), 1261-1270.

Tuerk, M. J., & Fazel, N. (2009). Zinc deficiency. Current opinion in
gastroenterology, 25(2), 136-143.

Van Doremalen, N., Bushmaker, T., Morris, D. H., Holbrook, M. G., Gamble,
A., Williamson, B. N., ... & Munster, V. J. (2020). Aerosol and surface
stability of SARS-CoV-2 as compared with SARS-CoV-1. New England
journal of medicine, 382(16), 1564-1567.

Vavougios, G. D. (2020). Selenium—associated gene signatures within the SARS-
CoV-2-host genomic interaction interface. Free Radical Biology &
Medicine.

Wessling-Resnick, M. (2018). Crossing the iron gate: why and how transferrin
receptors mediate viral entry. Annual review of nutrition, 38, 431-458.

Wintergerst, E. S., Maggini, S., & Hornig, D. H. (2006). Immune-enhancing role
of vitamin C and zinc and effect on clinical conditions. Annals of Nutrition
and Metabolism, 50(2), 85-94.

Zabetakis, 1., Lordan, R., Norton, C., & Tsoupras, A. (2020). COVID-19: the
inflammation link and the role of nutrition in potential mitigation.
Nutrients, 12(5), 1466.

Zhang, J., Taylor, E. W., Bennett, K., Saad, R., & Rayman, M. P. (2020).
Association between regional selenium status and reported outcome of
COVID-19 cases in China. The American journal of clinical nutrition,
111(6), 1297-1299.



362 - Asude Rabia Ozkan, Didem Onay Derin

Zhang, J., Xie, B., & Hashimoto, K. (2020). Current status of potential therapeutic
candidates for the COVID-19 crisis. Brain, behavior, and immunity.

Zhao, K., Huang, J., Dai, D., Feng, Y., Liu, L., & Nie, S. (2020, July). Serum
iron level as a potential predictor of coronavirus disease 2019 severity and
mortality: a retrospective study. In Open forum infectious diseases (Vol. 7,
No. 7, p. ofaa250). US: Oxford University Press.

Zhou, F., Yu, T., Du, R., Fan, G., Liu, Y., Liu, Z., ... & Cao, B. (2020). Clinical
course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19

in Wuhan, China: a retrospective cohort study. The lancet, 395(10229),
1054-1062



e

olum 19

ERKEN COCUKLUK CAGI CURUKLERININ

AGIZ DiS SAGLIGINA BAGLI YASAM
KALITESINE ETKIiSI

Zeynep Seyda YAVSAN'
Giil TOSUN?

1 Uzman Cocuk Dis Tabibi, Beyhekim Agiz ve Dis Sagligi Merkezi, Konya, ORCID ID: 0000-

0003-1275-0258 }
2 Prof. Dr. Selguk Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti ABD, ORCID ID: 0000-

0003-4844-8157

Yazar Notu: Bu caligma “Konjenital Kalp Hastaligt Bulunan Cocuk Hastalarda Agiz Dis
Sagligina Bagli Yagam Kalitesinin Degerlendirilmesi” baglikli uzmanlik tezinden tiretilmistir.

(Danigman: Prof. Dr. Giil TOSUN)



364 + Zeynep Seyda Yavsan, Giil Tosun



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler * 365

Yasam Kalitesi Kavram

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin saghig1 “yalnizca hastaligin yok-
lugu degil, fiziksel, zihinsel ve sosyal yonden tam bir iyilik hali” olarak
tanimlamasinin iizerine aragtirmacilar saglig1 ¢ok boyutlu bir yap1 olarak
ele almislardir (WHO, 1948). Sagligin ¢ok boyutlu bir yap1 olarak tanim-
lanmasinin ardindan, hastaliklarin tani ve karakterizasyonunda hastala-
rin hastaliga yonelik algilarinin ne denli énemli oldugu vurgulanmaya
baslanmistir. Geleneksel klinik degiskenler ve klinik muayenelerden elde
edilen veriler ile kisi merkezli, kendi kendine bildirilen saglik deneyi-
mi arasindaki iligkiler anlasilmaya calisilmistir. Sagligin tek boyutta ele
aliabilecek bir kavram olmadiginin anlasilmasi lizerine, yasam kalitesi
kavram1 da anlam ve 6nem kazanmaya baslamistir. Aslinda yagam kalitesi
kavrami yeni bir kavram degildir. Bu konuyla ilgili arastirmalarin 1939°da
basladig1 ve her yil ‘yasam kalitesi’ baslig1 altinda 1000’den fazla yeni
makalenin yaymlandigi bildirilmistir (Muldoon, Barger, Flory ve Manu-
ck, 1998). Ilerleyen zamanlarda yasam kalitesi bireylerin “yasadiklar1 or-
tamdaki kiiltiir ve deger yargilari, amaclari, beklentileri, standartlar1 ve
endiseleri baglaminda hayattaki konumlarini algilama bi¢imleri” olarak
tanimlanmistir (WHOQOL, 1995). Yasam kalitesi kavraminin temelde
dort ana alanda degerlendirilmesi O6nerilmistir (Petersen, 2003). Bu alan-
lar su sekilde agiklanabilir :

 Kisisel i¢sel alan (degerler, inanglar, kisisel hedefler, sorunlarla
basa ¢ikabilme becerisi)

* Kisisel sosyal alan (aile yapist, gelir durumu, ¢alisma durumu, top-
lumun tanidig1 olanaklar )

* Digsal dogal cevre alani (hava, su kalitesi )

* Digsal toplumsal cevre alami (kiiltiirel, sosyal ve dini kurumlar,
toplumsal olanaklar, egitim, saglik hizmetleri, giivenlik, ulagim ).

Bu alanlara gore yasam kalitesinin objektif ve siibjektif gostergele-
ri bulundugu i¢in yasam kalitesini degerlendirirken objektif ve siibjektif
gostergelerin beraber kullanilmasi gerektigi bildirilmistir (Evans, Burns,
Robinson ve Garrett, 1985). Fiziksel iyilik hali , yasam kalitesinin objek-
tif bir gostergesidir ve bireyin giinliik aktivitelerini ve kigisel bakimini
baskasina ihtiya¢ duymadan yerine getirebilmesini ifade etmektedir. Ki-
sinin yasam kalitesini tanimlamada objektif boyut énemlidir ancak kisi-
nin siibjektif algilar1 ve beklentileri bu objektif degerlendirmeyi gercek
yasam kalitesi degerlendirmesine doniistiiriir (Testa ve Simonson, 1996).
Yasam kalitesinin siibjektif gostergeleri de ekonomik, sosyal ve psikolojik
iyilik hallerini kapsamaktadir. Ekonomik iyilik hali, bireyin saglik, barin-
ma gibi temel ihtiyaclarini karsilayabilmesi, is giivencesine sahip olmasi,
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maddi agidan gelecege kars1 kendini giivende hissetmesi gibi durumlari
kapsamaktadir. Sosyal iyilik hali, bireyin sosyal iligkilerini ve toplumsal
faaliyetlerini istedigi sekilde yerine getirebilmesi anlamina gelmektedir.
Psikolojik iyilik hali ise, bireyin hayattan tatmin olmasi, degisik yasam
kosullarina ayak uydurabilmesi ve duygusal agidan iyi olmasi anlamina
gelmektedir (Allen, 2003).

Saglikla iliskili yagam kalitesi ise, yasam kalitesinin sadece bir bolii-
miini olusturmakta ve kisinin fiziksel, psikolojik ve sosyal islevselligini
de icine alan iyi olma halini degerlendirmek i¢in kullanilan bir kavram
olarak tanimlanmaktadir (Andresen ve Meyers, 2000). Saglikli olma du-
rumu ile ilgili beklentiler; olusan aksaklik ve sakatlikla basa ¢ikabilme
becerisi kisinin saglik algisini ve yasamdan memnuniyetini bityiik dl¢tide
etkileyebilir. Dolayisiyla ayni saglik durumuna sahip iki kisi ¢cok farkl
yasam kalitesine sahip olabilir. Allison ve ark. tarafindan, saglikla iliskili
yasam kalitesinin dinamik bir yap1 oldugu ve zamanla degisime ugraya-
cag1 vurgulanmistir (Allison, Locker ve Feine, 1997). Ciinkii bireysel tu-
tumlar sabit degildir; zaman, tecriibe, bas etme yetenegi, beklenti ve uyum
gosterme gibi olgular tarafindan degisebilmektedir.

Agiz dis saghgiyla iligkili yasam kalitesi (OHRQoL), saglikla iliskili
yasam kalitesinin alt bilesenidir. Agiz i¢i durum ve sartlarin, bireylerin
sosyal ve fonksiyonel saglig1 lizerinde giiglii bir etkiye sahip oldugu bi-
linmektedir. Agiz saglhigina baglh yasam kalitesi “insanlarin yemek yer-
ken, uyurken ve sosyal etkilesime girerken rahatliklari; 6zgilivenleri; ve
agiz sagligina iliskin memnuniyetleri” ni dlgen 6znel bir degerlendirmedir
(DHHS, 2000). Agiz saglig1 anlayis1 kisinin ideal agiz sagligindan ne an-
ladigina, kiiltiirel degerlere, genel sagligina ve psikososyal mutluluga goére
degismektedir. Agiz sagligiyla iligkili yasam kalitesi kavrami, ilk defa II.
Diinya Savasi sirasinda karsilikli ¢genelerde alti disin olmasinin oral fonk-
siyonlar1 yerine getirebilme gdstergesi ve iyi olma hali tizerine olan etkisi-
ni degerlendirmek amaciyla kullanilmigtir (Hatch ve digerleri, 1998). Agiz
sagligi durumunun degerlendirilmesi gerekliligi ilk vurgulayanlar Cohen
ve Jago olmustur. Agiz sagligini degerlendirirken yasam tarzi, kiiltiirel
faktorler gibi sosyal indikatorlerin de degerlendirilmesi gerektigi, ancak
bu sekilde saglik politikalar: gelistirilebilecegini belirtmislerdir (Cohen
ve Jago, 1976).

Gecmiste agiz sagligi ile ilgili yasam kalitesi tizerine pek yogunla-
silmamasina ragmen bu konu dis hekimligi arastirmalarinin klinik uygu-
lamalar1 i¢in 6nemli etkilere sahiptir. Ag1z ve dis sagligina bagh yasam
kalitesi, genel saglik ve esenligin ayrilmaz bir par¢asidir ve DSO tarafin-
dan Kiiresel Agiz Saglig1 Programinin 6nemli bir boliimii olarak kabul
edilmistir (P.E., 2003). Ag1z sagligina bagl yasam kalitesi degerlendirme-
si, hem teorik hem de pratik nedenlerle 6nemlidir. Bu degerlendirme, gele-
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neksel dental degerlendirmelerden , uygun tedavi hedefleri ve sonuglarinin
tanimlanmasinda kisinin sosyal ve duygusal deneyimine ve fiziksel islevi-
ne odaklanan degerlendirmeye dogru kaymistir (Christie, French ve Sow-
den, 1993). Oncelerde ag1z ve dis sagligi durumunun ve dental tedavilerin
sonuglarinin degerlendirilmesinde ¢ogunlukla klinik parametrelerden ya-
rarlaniliyorken, giiniimiizde, agiz dis sagliginin ve saglik hizmetlerinin
sosyal hayat iizerine etkilerini belirlemede yalnizca klinik parametrelerin
yeterli olmadig1 anlasilmistir. Nicel verilerin yani sira hasta veya velisi
tarafindan alinan geri bildirimlerin de tedavinin sonuglarinin degerlendi-
rilmesinde 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (Ridell ve digerleri, 2015).

Topluluk arastirmasi diizeyinde, agiz dis sagligina bagl yasam kali-
tesi kavrami 6zellikle ag1z saglig1 bakimi ve bakima erisimi tesvik etmek
icin hayati 6nem tasimaktadir. Ornegin, ¢iiriik, eksik ve dolgulu disler
(DMFT) gibi bir klinik gdsterge, sadece hastaligin biiytikligiini 6lgmek
icin tasarlanmistir, ancak bunun bireyin giinliik yagsami ve genel sagligi
iizerindeki etkisini dlgememektedir (Al Shamrany, 2006). Agiz sagligi-
na bagli yasam kalitesi, ag1z i¢i ve digsel problemlerin tanimlanmasinda,
onceliklerin belirlenmesinde, yapilan dental tedavilerin maliyet analizle-
rinin yapilmasinda, sistemik hastaliklarin ve agiz-dis saglig1 hastaliklari-
nin birbirleri lizerine olan etkilerinin belirlenmesinde kullanilabilmekte-
dir. Ozetle; hastalar tarafindan sagliklarinin nasil algilandig1 ve hastaligin
olup olmadiginin degerlendirilmesi; saglikla ilgili kaynaklarin yonlendi-
rilmesi, sagligin iyilestirilmesi, dncelikli cocuk yas grubu olmak tizere
hastalik 6nleyici ve koruyucu programlarin gelistirilmesi acisindan agiz
dis sagligina bagl yasam kalitesinin degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Ag1z ve Dis Saghgina Bagh Yasam Kalitesi Olcekleri

Cohen ve Jago, ilk olarak sosyodental gostergelerin gelistirilmesi-
ni savundugundan beri, yasam kalitesini 6lgmek i¢in araclar gelistirmeye
caba harcanmistir (Cohen ve Jago, 1976). Agiz dis sagligina bagli yasam
kalitesinin degerlendirilmesinde dogrudan gozlem ile veri elde etmek ol-
duke¢a zordur. Bu nedenle, OHRQoL ¢esitli gostergeler yardimiyla dl¢ii-
lerek belirlenebilmektedir. Bu gdstergeler, bireyin hastaligi veya sagligi
ile ilgili algisin1 belirlemeye yardimci olabilecek nitelikte olmalidir. Ay-
rica, hastaligin fiziksel, sosyal, ekonomik ve psikolojik etkilerinin yan1
sira giinliik aktiviteleri gergeklestirmeye engel olan sinirliliklarini de-
gerlendirmede de etkili olmali ve bireyin almis oldugu tedaviye iligkin
geri bildirimlerini icermelidir. Tlim bunlardan yola ¢ikarak yagam kalitesi
degerlendirmek amaciyla yasam kalitesi dlgekleri gelistirilme ihtiyac1 du-
yulmustur. Dis hekimliginde OHRQoL aragtirmalari, yetiskin hasta popi-
lasyonlarinda baglamistir. Ancak ¢cocuklarin da dis ¢iiriikleri, periodontal
hastaliklar, malokliizyon ve dudak damak yariklar1 gibi ¢esitli hastaliklar
ve semptomlar nedeniyle yasam kalitelerinin etkilenecegi bilindiginden
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son yillarda ¢cocuklarda agiz sagligina bagli yasam kalitesinin 6l¢iilmesine
onem verilmeye baglanmistir. Cocuklarin agiz saglig1 ihtiyaclarinin tespit
edilebilmesinde, onlarin ve ailelerinin agiz sagliginin giinliik hayata et-
kisine yonelik siibjektif algilamalarini1 degerlendiren agiz sagligina bagl
yasam kalitesi 6lgeklerinin kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Cocuklarin
bilissel, davranigsal ve duygusal gelisimlerinin her yasta farkli olmasi ¢o-
cuklar icin tek bir dlgek ile 6lgiim yapilmasina izin vermemektedir. Bu
nedenle ¢cocuklarda agiz dis sagligina bagli yasam kalitesi degerlendirme
calismalarinda arastirmaya dahil edilmis olan yas gruplarinin biligsel be-
cerileri dikkate alinarak yas grubuna 6zel gelistirilmis dlgeklerin segil-
mesi 0nem tagimaktadir (Jokovic ve ark 2002). Cocuk yas gruplar1 i¢in
gelistirilmis baz1 6lgekler asagida agiklandigr sekildedir:

Cocuklarda agiz saghiginin giinliik hayata etkisini 6lgen indeks
(Children Oral Health-Related Quality of Life = Child-OIDP), ¢cocuklarda
agiz saghg ihtiyaclarini 6lgen kullanimi kolay bir aractir. Bu dlgek, 11-
12 yas arasindaki cocuklarda agiz sagliginin, yasam kalitesine etkisini
Olcmek icin tasarlanmistir. Yemek yeme, konusma, aktivite yapma, agiz
hijyeni, uyku diizeni, duygu, giilimseme, calisma ve sosyal etkilesim gibi
dokuz performansi igerir. Yanitlarin degerlendirilmesinde 4 puanlik likert
6lcegi (0-3 puanli) kullanilir. Cocuk her performans i¢in etkinin sikligini
(0-3) ve siddetini (0-3) puanlar (Gherunpong, Tsakos ve Sheiham, 2004).
2008 yilinda Tiirkge’ye ¢evrilmis ve 2020 yilinda Peker ve arkadaglari ta-
rafindan Tiirkce gecerlik ve giivenirlik caligsmasi yapilmistir (Peker, Eden,
Ak, Uysal ve Bermek, 2020).

Cocuklarin agiz dis sagligina bagli yasam kalitelerini kendi algilari
ile 6lgen indeks olan Cocuk Algilar1 Olgegi (Child Perceptions Quastion-
naire=CPQ), 11-14 ve 9-11 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda agiz i¢i semp-
tomlarin, fonksiyonel limitasyonlarin, duygusal ve sosyal iyi olma halini
nasil ve ne sekilde etkiledigini 6lgen kullanigli bir aractir (Jokovic ve di-
gerleri, 2002). CPQ 11-14 6lgegi gegerlik ve giivenirliginin ¢ok kez ispat
edilmis olmasi yoniiyle avantajli olarak kabul edilmektedir.

Cocuk Agiz Saghg Etki Profili 6lgegi (Child Oral Health Impact
Profile), 2007 yilinda Broder ve ark. tarafindan tanitilmis ve CPQ 0lge-
ginden yararlanilarak gelistirilmistir. Bu ol¢ek de 11-14 yaslar1 arasindaki
cocuklarin agiz dis sagligina bagli yasam kalitesini degerlendirmek i¢in
uygun bir 6lgektir (Broder ve Wilson-Genderson, 2007).

Erken ¢ocukluk c¢agi ciiriiklerinde yasam kalitesi degerlendirebilmek
icin, okul 6ncesi yas grubundaki ¢ocuklarin agiz sagligi problemleri ve
tedavi deneyimlerini degerlendirmek i¢in standart bir araca ihtiya¢ du-
yulmustur. ECOHIS (Early Childhood Oral Health Impact Scale), 5 Yas
Cocuklarina Ozgii Agiz Saglig1 Ciktilar1 Olgegi (The scale of oral health
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outcomes for 5-year-old children - SOHO-5), Michigan ag1z sagligina bag-
11 yasam kalitesi 6lgegi bu amagla gelistirilmis 6l¢eklerdendir.

Michigan ag1z sagligina bagli yasam kalitesi 6l¢egi, Filstrup ve ark.,
tarafindan 4 yas ve iistii ¢ocuklarin agiz sagligina baglh yasam kalitesi-
ni 6lgmek amacryla gelistirilmis bir 6lcektir (Filstrup ve digerleri, 2003).
Hem c¢ocuk hem ebeveyn formu vardir. Ancak, erken ¢ocukluk cagi ¢ii-
riikklerinin ¢ocuklar ve aileleri tizerindeki etkisini 6lgmek i¢cin Michigan
OHRQL olgegi klinik ortamda yalnizca sinirh testlere tabi tutulmustur.
Kullaniminin sinirli olmasi nedeniyle yeni 6lgeklerin gelistirilmesi geregi
dogmustur (Pahel, Rozier ve Slade, 2007).

SOHO-5, 2012 yilinda gelistirilen bir 6lgektir (Tsakos ve digerleri,
2012). Erken ¢ocukluk donemindeki ¢ocuklarin agiz sagligina bagh ya-
sam kalitesini 6lgmek igin kullanilmaktadir. Cocuk ve ebeveyn bildirimi
olmak tizere 2 formdan olusur. Ebeveynler ¢ocuklarinin yemek yerken,
igerken, konusurken, oynarken, uyurken yasadiklari zorluklari, agri ve go-
riilniim nedeniyle giilimsemekten kacinma durumlarini, kendine giivenini
5’11 likert yanit formatina gore degerlendirmekte iken ayni durumlari ¢o-
cuklar uygun yiiz resimlerinin eklendigi 3’li likert yanit formatina uygun
sekilde degerlendirmektedir.

ECOHIS, cocuklarin ebeveynlerine uygulanan 13 soruluk ve 6 tane
segenegin bulundugu anket bdliimiinden olusmaktadir.ilk 9 soru dis prob-
lemleri ve tedavilerinin direk olarak ¢ocuklarin yeme,icme ve iletisim
gibi giindelik aktivitelerine olan etkilerinini degerlendiren Cocuk Uzerine
Etkiler boliimiidiir. ikinci béliim ise son 4 sorunun yer aldig1 gocuklarin
dis problemleri ve tedavilerinin aile bireylerini etkileme diizeyini belir-
leyen Aile Uzerine Etkiler boliimiidiir (Pahel ve digerleri, 2007). Cocuk
tizerine etkileri degerlendiren 9 soruluk bolimde degerlendirilen 4 alan
vardir. Bunlardan 1 soru ¢ocugun semptomlarini, 4 soru ¢ocugun fonk-
siyonlarini, 2 soru ¢ocugun psikolojisini, 2 soru da kendine olan giiveni
ve sosyal etkilesimi degerlendirmektedir. Aile tizerine etkileri degerlendi-
ren 4 sorudan olusan boliimde ise degerlendirilen 2 alan bulunmaktadir.
Iki soru ile ailenin sikint1 ve endigesi, iki soru ile de ailenin fonksiyonu
degerlendirilmektedir. Her soru i¢in cevap kategorileri, cocugun haya-
tinda bir olayin ne siklikta meydana geldigini kaydetmek icin 5'li Likert
Olgcegine gore derecelendirilmistir. Secenekler, 0O=Hi¢ olmadi,1=olduk¢a
nadir, 2=ara sira, 3=sik, 4= ¢ok sik, 5=bilmiyorum seklindedir. ECOHIS
skorlar1, kayip cevap olarak nitelendirilen “Bilmiyorum” yanitlarini kay-
dettikten sonra, cocuk ve aile boliimleri i¢in ayri ayr1 yanit kodlarinin
basit toplam1 olarak hesaplanmaktadir. Bu sistem, 0-52 arasinda bir 6lgek
skoru aralig1 olusturur. Daha yiiksek puanlar daha fazla sorun oldugunu
gostermektedir (Peker, Uysal ve Bermek, 2011).
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[k Ingilizce olarak gelistirilmis olan ECOHIS, daha sonra sirastyla
Fransizca, Cince, Fars¢a ve Brezilya dillerine ¢evrilmistir (Jabarifar, Gol-
kari, IJadi, Jafarzadeh ve Khadem, 2010; Lee, McGrath, Yiu ve King, 2009;
S. Li, Veronneau ve Allison, 2008; Scarpelli ve digerleri, 2011). Tiirkiye’de
de okul 6ncesi ¢ocuklarda agiz sagliginin yasam kalitesine olan etkilerini
6lgcmek amaciyla bu 6lgek Tiirkge kullanima uygun ceviri ve uyarlamaya
tabi tutulmustur. ECOHIS, yerli, saglik anket ¢evirmenligi konusunda de-
neyimli, Tiirkce konusan iki ¢evirmen tarafindan Ingilizce'den Tiirkge'ye
cevrilmistir. Olgek, yerel kiiltiire duyarlilig1 dlgebilmesi ve uygun kelime-
lerin segilebilmesi igin 5-6 yasindaki ¢ocuklarin 37 ebeveyninden olusan
bir rneklem iizerinde test edilmistir. Ikinci bir toplantida, anketin iceri-
gini agikliga kavusturmak icin veliler ve uzman heyet iiyeleri tarafindan
yapilan yorumlara gore degisiklikler yapilmistir. Olgegin Tiirkge siiriimii
elde edilmis ve daha sonra iki yerli Ingilizce konusan profesyonel gevir-
men tarafindan Ingilizce'ye geri gevrilmistir. Olgek daha sonra uzman he-
yet iiyeleri tarafindan yeterlilik i¢in yeniden degerlendirilmistir. Tiirkge
stirimiiniin; karsilastirilmasi ve onay1 icin ECOHIS'in orijinal gelistiricisi
olan yazara (Pahel, BT) gonderilmesinden sonra, kiiltiirler aras1 geviri ve
uyarlama siireci sona ermistir (Peker ve digerleri, 2011).

Ag1z Saghgina Bagh Yasam Kalitesi Olgeklerinin Sahip Olmasi
Gereken Psikometrik Ozellikler

Agiz dis saghigina bagl yasam kalitesinin dl¢iilmesi amaciyla kulla-
nilacak olan 6lgegin standardize olabilmesi ve sonrasinda uygun bilgiler
tiretme yetenegine sahip olabilmesi i¢in tasimasi gereken bazi 6zellikler
vardir. Bu 6zellikler; 6l¢iim degerlerinin kararliliginin bir gostergesi olan
“giivenirlik” ve 6lgmeyi amagladigi 6zelligi dogru dlgebilme derecesinin
bir gostergesi olan “gecerlik” olarak belirtilen iki temel 6zellik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Olgegin tasimasi gereken dzelliklerden birisi olan
giivenirlik, bir 6lgme araciyla ayni kosullarda tekrarlanan 6lgiimlerde elde
edilen 6l¢iim degerlerinin kararliliginin bir gostergesi olarak tanimlan-
maktadir (Jokovic ve digerleri, 2002).

Gegerlik, arastirmada Olgegin gercekten dlgmek istedigi 6zelligin
dogrulugunu 6lgme derecesini belirleyen bir 6zelliktir (Golafshani, 2003).
Gegerlik, goriiniis, kapsam ve yap1 gegerliligi olmak iizere ii¢ kisimda
toplanmaktadir. Wainer ve Braun nicel arastirmanin gegerliligini “yap1
gecerliligi” olarak tanimlamaktadir. Yapi, hangi verinin toplanacagini ve
nasil toplanacagini belirleyen ilk kavram, soru veya hipotezdir. Yap1 ge-
cerliligi ise, Olgeklerden elde edilen puanlarin dlgiilmek istenen yapiyla
gercekte ne kadar iliskili oldugu seklinde tanimlanmaktadir (Wainer ve
Braun, 2013).

Kapsam gecerliligi, 6l¢ek igerisindeki sorularin 6lgiilmesi planla-
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nan kavrami ne derece temsil ettigini gosteren bir kavram olarak tanim-
lanirken, goriinlis gegerliligi ise dlgme aracinin ismiyle, sorulariyla ve
aciklamalariyla 6lgmeyi amagladigi 6zelligi ne derece Olgiiyor goriindii-
gili seklinde tanimlanmaktadir (Jokovic ve digerleri, 2002). Arastirmada
kullanilacak olan dlgegin gegerlik ve giivenirlik ¢alismalarinin yapilmis
olmas1 gerekmektedir.

Erken Cocukluk Cagi Ciiriikleri

Dis ¢iiriigii, diinya capinda en yaygin kronik hastaliklardan biridir.
Dis ¢iirigii ayn1 zamanda ¢ocukluk ¢aginda da en yaygin goriilen 6nle-
nebilir kronik hastaliklardan biri olarak bilinmektedir. Diyete ait karbon-
hidratlarin bakteriyel fermantasyonundan olusan asidik yan triinlere du-
yarlt dig sert dokularinin bdlgesel yikimi olarak tanimlanan dis ¢iiriigi,
karmagik yapidaki biyofilm i¢inde mikrobiyolojik kaymalar ile baglayan,
tikirik akist ve kompozisyonu, floriire maruz kalma, diyet sekerlerinin
tiketimi ve Onleyici davranislar, dis fircalama tarafindan etkilenen ¢ok
etmenli bir hastaliktir (Selwitz, Ismail ve Pitts, 2007).

Erken ¢ocukluk cagi ciiriikleri (ECC), giinimiize kadar ¢ok cesitli
sekillerde tanimlanmistir. Bebeklik doneminde goriilen dis giiriikleri ilk
defa Fass tarafindan biberon ¢lirtigii seklinde adlandirilmistir (Fass EN.,
1962). Ayrica ¢iiriigiin klinik gortiniimii ve etiyolojisi sebebiyle, rampant
cliriik ve labial ¢iiriik seklinde tanimlamalar da yapilmistir (Ismail ve
Sohn, 1999; Ripa, 1988). Giiniimiizde ise erken ¢ocukluk ¢agi ciiriikleri
(ECC); yetmis bir aylik ve daha kiiclik ¢ocuklarda birden fazla kaviteli
veya kavitesiz cliriik lezyonu, ¢lirtige bagh dis kayb1 veya herhangi bir siit
disinde dolgulu dis yiizeyinin varlig1 olarak tanimlanmaktadir (AAPD,
2016). Siddetli erken ¢ocukluk cag ¢iiriikleri (S-ECC), ¢cocukluk cagi ¢ii-
riiklerinin daha ilerleyici ve akut seklini ifade eder ve bu terim, her popu-
lasyondaki en yiiksek hastalik diizeyine sahip ¢cocuklar1 tanimlamak i¢in
gelistirilmistir (Drury ve digerleri, 1999). Ug yasindan daha kiigiik cocuk-
larda diiz ylizey ¢lriiglintin herhangi bir belirtisi siddetli ECC gostergesi-
dir. 3 yasinda 4’ten fazla, 4 yasinda 5’ten fazla veya 5 yasinda 6’dan fazla
cliriik, eksik veya dolgulu dis yiizey sayisi siddetli ECC olarak tanim-
lanmaktadir (Ismail ve Sohn, 1999). S-ECC'li ¢ocuklarda agri, ¢igneme
glicliikleri, konugsma problemleri, genel saglik bozukluklar1 ve psikolojik
problemlerin ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir (Ramos-Gomez, We-
intraub, Gansky, Hoover ve Featherstone, 2002).

Erken Cocukluk Cag Ciiriikleri Etiyolojisi

ECC, ciiriik yapict mikroorganizmalar, fermente olabilen karbonhid-
ratlar ve uygun olmayan beslenme aliskanliklarinin sebep oldugu ¢ok et-
menli bir hastalik olarak bilinmektedir (Yost ve Li, 2008). Erken ¢ocukluk
cag1 clirtiklerinin etiyolojisi iyi bilinmesine ragmen, kontrol edilmesi zor



372+ Zeynep Seyda Yavsan, Giil Tosun

olmaktadir (Seow, Clifford, Battistutta, Morawska ve Holcombe, 2009).
ECC’nin etiyolojisinde sik seker tiiketimi, streptokok kolonizasyonu ve
dis fircalama eksikligi ortak risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Stecksén-Blicks, Sunnegardh ve Borssén, 2004). ECC’nin etiyolojisinde
ayn1 zamanda, ailelerin sosyoekonomik seviyeleri ve egitim diizeylerinin
yani sira florid alim siklig1 gibi faktorler de etkin rol oynamaktadir. Yiik-
sek cliriik risk grubunda bulunan ¢ocuklarda, ¢iiriik gelisimi ile annelerin
ag1z bakim aligkanliklari, egitim seviyeleri arasinda giiglii bir iliski oldu-
gu saptanmistir (Grytten, Rossow, Holst ve Steele, 1988). Amerikan Pe-
diatrik Dis Hekimligi Dernegi (AAPD), anne siitii ve biberonla beslenen
bebeklerin, emzirmeye bagh olarak ¢iiriik riskinin arttigini agiklamistir.
Bu durum, uygun agiz hijyeni olmaksizin uzun siireli ve tekrarli beslen-
meyle ilgilidir. Bunu 6nlemek i¢in anne babalarin bebeklerinin igecek-
lerini hayatlarinin ilk yilindan 6nce igme bardaklarinda sunmalar1 ve 12
ile 14 ay arasinda biberonla beslemeyi durdurmalari i¢in tesvik etmeleri
gerekmektedir (AAPD, 2016).

Epidemiyolojik veriler, erken ¢ocukluk cag: ciiriiklerinin kontrolii
icin en etkili yaklasimin, restoratif tedavi degil, ¢lirigli 6nlemeye dayali
oldugunu gostermektedir. Ideal yaklasim anne adaylarina rehberlik sag-
lamaktir, ¢iinkii erken ¢ocukluk ¢agi ¢iiriiklerinin kontrolii ile ilgili en
biiyiik zorluklardan biri, ebeveynlerin ¢ocuklarini {i¢ yasindan énce dis-
hekimi kontroliine gotiirmesindeki zorluktur (Drury ve digerleri, 1999).

a. Ciiriik Yapic1 Mikroorganizmalar

Dis ¢iirtigli enfeksiyoz ve bulasici bir hastaliktir. Streptococcus mu-
tans (SM) ve Streptococcus sobrinus, ECC ile en yakindan iligkili mik-
roorganizmalardir. Lactobacillus ¢iiriik lezyonlarinin gelisimine katilan,
lezyonun ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayan ancak baslangic agamasin-
da rolii olmayan bir mikroorganizmadir (Kawashita, Kitamura ve Saito,
2011). Ayn1 zamanda Actinomyces tiirleri ve 6zellikle Actinomyces geren-
cseriae, ¢liriiglin baglangic evresinde aktif rol oynarken, Bifidobacterium
tiirleri ise derin ¢iiriik lezyonlari ile iligkilidir (Becker ve digerleri, 2002;
Van Houte, Lopman ve Kent, 1996). Epidemiyolojik veriler, Candida albi-
cans'in da dis ¢liriiklerinin patogenezinde aktif rol oynadigini gdstermek-
tedir (de Carvalho, Silva, Hebling, Spolidorio ve Spolidorio, 2006; Yang
ve digerleri, 2012). Bu bilgiler dogrultusunda SM’nin dis ¢liriigii ile giicli
iligkisi olan ana bakteri tiirli oldugu, dental plakda bulunan diger bakteri-
lerin ise ¢iiriiklerin baglangicinda ve ilerlemesinde rol oynadigi sonucuna
varilabilir (Anil ve Anand, 2017).

SM, dis yapisinin demineralizasyonuna sebep olan asitleri {iretmek
icin sekerleri metabolize etmektedir (Zero ve digerleri, 1992). Bu bakte-
riler anneden ¢ocuga bulasabilir (Mitchell ve digerleri, 2009). Annenin
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kotii agiz hijyeni, sik araliklarla beslenmesi ve sekere maruz kalmasi en-
feksiyonun ¢ocuga bulagsma olasiligini artirmaktadir. Cocuklardan izole
edilen SM tiirlerinin esas kaynaginin annelerin tiikkiiriigtinden dikey gegis
ile oldugu bilinmektedir (Berkowitz, 2006). Yatay gecis ise mutans strep-
tokoklarin, kardesler veya bakicilardan ge¢mesi olarak tanimlanir (Mat-
tos-Graner, Li, Caufield, Duncan ve Smith, 2001). Bebeklerin bu organiz-
malar1 enfekte bireylerden 6zellikle de annelerinden aldiklari, yaklasik
19-31 ay araligina karsilik gelen bu donem ‘enfektivite penceresi’ olarak
adlandirilmaktadir (Caufield, Cutter ve Dasanayake, 1993).

Sezaryen ile dogmus olan bebekler, bu dogumlar daha aseptik oldu-
gundan ve bu durum SM kolonizasyonu olasiligin1 arttirdigindan, normal
yolla dogmus bebeklerden daha erken SM’ye maruz kalmaktadir (Y. Li,
Caufield, Dasanayake, Wiener ve Vermund, 2005). Agiz icinde yiiksek
diizeyde SM olan okul 6ncesi ¢ocuklar, daha ytiiksek ¢iiriik sikligina ve
yeni lezyonlarin geligsmesi i¢in daha biiytik bir riske sahiptir (O’Sullivan,
1996).

b. Beslenme Aliskanhiklari

Diyet, erken ¢ocukluk ¢agi ciiriiklerinin gelisiminde, 6zellikle fer-
mente edilebilen karbonhidrat igerikli ise dnemli rol oynamaktadir. Uy-
gun olmayan beslenme aliskanliklar1, fermente edilebilen karbonhidrat-
lara uzun silire maruz kalinmasina sebep olmakta ve bu da ECC riskini
artirmaktadir (Paglia ve digerleri, 2016). Yatmadan Once veya uyku sira-
sinda biberonla besleme, ¢ocuklarda ¢iiriigiin baglamasi ve gelismesi ile
iliskilendirilmistir (S. Twetman, Garcia-Godoy ve Goepferd, 2000). lida
ve ark. (J. Li, Zhang, Li, Liu ve Wang, 2020), emzirmenin silireden ba-
gimsiz olarak 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarda artmis ECC riski ile iliskili
oldugunu gostermistir. Sistematik bir derlemede, bir yildan fazla ve gece
boyunca emzirmenin dis ¢liriigii prevalansinin artmasiyla iligkili olabile-
cegi ortaya konulmustur (Valaitis, Hesch, Passarelli, Sheehan ve Sinton,
2000). Sekere sik maruz kalma, sik atigtirma, sekerli i¢eceklerle uyuma,
yetiskinler ile yiyecekleri paylagma, annenin ¢iiriikk durumu, agiz hijyeni
ve beslenme aligkanliklar1 gibi durumlar, erken streptokok mutans koloni-
zasyonuna ve yiiksek sayida SM’ nin gelismesine zemin hazirlamaktadir
(Paglia ve digerleri, 2016).

Caligmalar, inek siitiiniin mineral icerigi ve diisiik laktoz seviyesi
nedeniyle diisiik oranda ¢iiriik yapict 6zellige sahip oldugunu gostermek-
tedir. Bununla birlikte siitiin ¢iirtik yapict oldugu bilinen maddelerle bir-
likte tiiketilmesinin ¢iiriik olusturma potansiyeli artirdig1 gosterilmistir
(Bowen ve Lawrence, 2005).Seker icerikli ilaglarin kullanimi, ECC' nin
etiyolojisinde énemli bir diger faktordiir. Seker icerikli suruplarin, en az
bir y1l boyunca ayda bir haftadan fazla ortalama bir siire boyunca kulla-
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nilmasi siipheli bir etiyolojik faktor olarak bilinmektedir (Muller, 1996).
c. Cevresel Faktorler

Agiz hijyen uygulamalarinin yetersiz olmasi, ECC' nin gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Cocuklarin agiz hijyen uygulamalarina ilk di-
sin siirmesinden itibaren baslanmis olunmalidir (Anil ve Anand, 2017).
Diisiik sosyoekonomik durumdaki ¢ocuklarda dis ¢lirigii prevalansinin,
yiiksek gelir diizeyine sahip olanlara kiyasla daha fazla oldugu bilinmek-
tedir (Gaur ve Nayak, 2011). Litt ve ark. (Litt, Reisine ve Tinanoff, 1995),
ebeveynlerdeki diisiik 6zgiivenin, stresin ve agiz sagligi konusundaki bilgi
kisitliliginin okul 6ncesi ¢ocuklarda yiiksek oranda ¢iiriik orani ile iliskili
oldugunu bulmustur. Yiiksek egitimli ebeveynlerin, ¢cocuklarin seker ali-
min1 kontrol etmede diisiik egitimli ebeveynlerden daha basarili oldugu
bulunmustur (Astr@m ve Kiwanuka, 2006). Ozetle, ailelerin sosyal sta-
tileri, yoksulluk, etnik koken, yoksunluk, egitim durumu ve ¢ocuklarin
agiz hijyen aliskanliklari ECC' nin siddetini etkileyen faktorler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Aida, Ando, Aoyama, Tango ve Morita, 2006; Ra-
mos-Gomez ve digerleri, 2002).

Tikiiriik ise, dis ¢liriigii olusumuna kars1 koruyucu bir role sahip-
tir. Tukiirtik akis hizi, tiikiirtiglin antimikrobiyal 6zellikleri, tamponlama
kapasitesi ve ag1z boslugundan gidalarin temizlenme 6zelligi, ¢liriik olu-
sumunu azaltmada dnemli faktorlerdendir (Jiang, Gao, Jin ve Lo, 2016).
Yiiksek seker iceren yiyecekler ile gece beslenilmesi, diisiik tiikiiriik akis
hizi nedeniyle bebekler ve kiigiik cocuklar i¢in ¢liriik riskini artirabilmek-
tedir (Anil ve Anand, 2017).

Erken Cocukluk Cagi Ciiriiklerinin Klinik Goriiniimii

ECC, ¢ogunlukla st kesici diglerin labial yiizeyleri ile iist ve alt az1
dislerinin dil ve yanak yiizeyleri gibi ¢iirtik riski diisiik dis yiizeyleri iize-
rinde gelismektedir. ECC baslangicta, dis eti kenar1 boyunca iist keser dis-
ler lizerinde beyaz veya kahverengi lekeler olarak ortaya ¢ikmakta, orta
asamada, kavitasyon olugmakta ve ¢iiriikler iist az1 diglerine yayilmaya
baslamaktadir. Daha ileri evrelerde, ¢liriik {ist keser disleri yok etmekte
ve alt az1 dislere yayilmaktadir. Cok ciddi vakalarda alt kesici dislerin et-
kilenmesi ile sonuglanabilmekte ve tablo daha da kétiilesebilmektedir (De
Grauwe, Aps ve Martens, 2004).

Erken Cocukluk Cagi Ciiriikleri ve Yasam Kalitesi

1976 yilinda, agiz ve dis sagliginin bir kisinin yasam kalitesini ¢ok
az etkiledigi iddaa edilmistir (Davis, 1976). Oysaki dental hastaliklar, te-
davi deneyimleri ve agiz i¢i problemler okul oncesi ¢ocuklar ve onlarin
ailelerinin yagam kalitesinin olumsuz yonde etkilenmesine sebep olabil-
mektedir (Peker ve digerleri, 2011). ECC, yeni ¢iiriik lezyonlarinin olus-
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masina sebep olmakta, ailelerin acil servis ziyaretlerini artirmakta, tedavi
maliyeti ve zamaninin artmasina sebep olmaktadir. Bununla birlikte ¢o-
cugun gecikmis veya yetersiz fiziksel gelisimine, okul giinlerinin kaybina
ve sosyal hayatlarinin etkilenmesine sebep olarak onlarin yasam kalitesi-
ni olumsuz etkileyebilmektedir (Filstrup ve digerleri, 2003). Arastirmalar
sonucunda, dis ¢iiriigii ve tedavisinin gocugun yasam kalitesi tizerindeki
etkisi ortaya konmustur (Low, Tan ve Schwartz, 1999; Thomas ve Primos-
ch, 2002).

Erken ¢ocukluk cag ciiriiklerinin, diinya capinda birgok okul dncesi
cocugu etkileyen ciddi bir dis rahatsizlig1 oldugu bilinmektedir. Cocuklar
erken ¢ocukluk donemindeki kotii agiz sagligi sebebiyle beslenme giiclii-
gli, konusmada zorluk, agri nedeniyle uyku problemleri ve estetik prob-
lemler yasayabilmektedir. Bu durum da ¢ocuklarda 6zgiiven kayb1, agri,
enfeksiyon, konsantrasyon kaybi, 6grenme giicligii ve okul devamsizligi
gibi birgok belirgin psikososyal etkilere neden olabilmektedir (Reisine ve
Douglass, 1998).

Yapilan bir calismada ¢ocuklar acil dis tedavisi géren ebeveynlerden
alian bilgiler, cocuklarin uyku ve beslenme ile alakali ciddi giigliikler
¢ektigini géstermistir (B., C.M., D. ve M., 2006). Siddetli erken ¢ocukluk
cag1 ¢iirtigii olan hastalarda agrili disler nedeniyle ortaya ¢ikan beslenme
sorunlar1 ve uyku bozukluklarina bagli bityiime hormonu sekresyonunun
azalmasi ve enfeksiyona bagli olarak tiim metabolik hizin artmasi sebe-
biyle bu ¢ocuklarda biiylime ve gelisim de yavaslamaktadir (Clarke ve di-
gerleri, 2006).

Yapilan ¢alismalar, agiz dis sagligina bagl yasam kalitesi ile ECC
arasinda dogrudan bir baglanti oldugunu, ¢liriigli daha fazla olan cocuklar
ve onlarin ailelerinin yasam kalitesinin olumsuz etkilendigini gostermis-
tir. Ayn1 zamanda dis tedavileri yapilip tamamlanan ¢ocuklarda yasam
kalitesinin olumlu yonde degisimi dikkat ¢cekmektedir (BaniHani, Deery,
Toumba, Munyombwe ve Duggal, 2018; Naidu, Nunn ve Donnelly-Swift,
2016; Volla, Requejo Da Costa, Cople Maia ve Fonseca-Gongalves, 2018).
Siddetli ECC’den muzdarip ¢ocuklarin dental tedavileri uzun ve ¢oklu
tedavi seanslar1 gerektirmektedir. Ancak ¢ogunlukla yas1 kiiclik olan bu
cocuklarda dental tedavi sirasinda siklikla kooperasyon problemi yasan-
makta ve genel anestezi, sedasyon gibi farmakolojik davranis yonlendir-
me tekniklerinden faydalanilmaktadir (Baghdadi, 2014). Genel anestezi
altinda dental tedavileri tamamlanan ¢ocuklarin agiz-dis saghgi ile ilgi-
li yasam kalitelerindeki degisimi analiz eden bir sistematik derlemede,
ebeveynlerin dental genel anestezinin OHRQoL {izerinde énemli bir ge-
lismeye neden oldugunu belirttikleri rapor edilmistir (Park, Anthonappa,
Yawary, King ve Martens, 2018). Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunda bu
cocuklarda genel anestezi veya sedasyon altinda dental tedavilerin ta-
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mamlanmasinin ¢ocugun yasam kalitesinde artisla sonuglandig1 gosteril-
mistir (Melis, 2019). Giincel ¢alismalar da, erken ¢ocukluk ¢agi cliriik-
lerinin, ¢ocuklarin agiz dis sagligina baglh yasam kalitesi lizerinde ciddi
olumsuz etkiye sebep oldugunu gostermistir. Tam oral rehabilitasyondan
sonraki bir aylik takipte, ¢ocuklarin kendi raporlarinin yani sira ebeveyn-
lerin ¢ocuklarinin OHRQoL'sine iliskin algilarina yonelik degerlendirme
sonucunda yasam kalitesinin onemli 6l¢iide iyilestigi sonucuna varilmistir
(Singh, Dubey, Rathore ve Pandey, 2020).

Erken Cocukluk Cagi Ciiriiklerinin Yonetimi

Siit dislenmenin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi cocugun biitiiniiyle
iyi olma halinin devamlilig1 ve yasam kalitesinin iyi olmasi adina oldukca
onemlidir. Siit diglenme, etkin ¢igneme, konusma, estetik, yer korunma-
st ve anormal aligkanliklarin 6nlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir
(Berkowitz ve digerleri, 2009). Tedavi edilmemis disler agriya sebep ola-
rak, ¢ocugun ¢igneme fonksiyonunu etkilemekte ve beraberinde beslenme
bozukluklari ile fiziksel gelisim yetersizliklerine yol agabilmektedir (Bar-
ber ve Wilkins, 2002). ECC’ den etkilenmis olan ¢gocuklarin bir¢ok disinin
etkilenmis oldugu gosterilmistir. ECC’den etkilenmis ¢ocuklarda ayni za-
manda 6grenme giicliikklerinin oldugu, tedavi maliyetlerinin arttigi, uyku
ve konsantrasyon bozukluklarinin bas gosterdigi bilinmektedir. ECC’ ye
bagli artan bu olumsuz durumlar ¢ocugun ve ailenin agiz dis sagligina
bagli yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (AAPD, 2016).

Plak formasyonunu azaltmak, plagin bakteriyel kompozisyonunu
degistirmek ve diyet aligkanliklarinin degistirilmesi dis ¢iiriiklerinin 6n-
lenmesi agisindan 6nemlidir. ECC'nin ilerlemesi, koruyucu restorasyon-
lar, diyet danismanlig1 verilmesi, ebeveynlerin ¢ocuklarin beslenmeleri
konusunda egitilmesi, iyi agiz hijyeni saglanmasi ve topikal flortirler gibi
koruyucu ajanlarin kullanilmastyla durdurulabilir (Berkowitz ve digerleri,
2009). ECC’nin yonetimi genellikle pahalidir ve cogu zaman erken yaslar-
da genis restoratif tedavi ve dis ¢cekimi gerektirmektedir. Genel anestezi
veya derin sedasyon zaman zaman gerekli olabilir, ¢iinkii kiigiik cocuklar
kapsamli tedavi uygulamalariyla basa ¢ikma becerisine sahip degildirler
(Anil ve Anand, 2017). ECC’ nin yonetiminde restoratif tedaviler uzun
yillardir uygulanmaktadir. Bu amagla kullanilan materyaller, amalgam,
kompozit rezinler, cam iyonomer simanlar, kompomerlerdir ve bu mater-
yallerin bir veya iki yiizlli restorasyonlarda basarili oldugu bulunmustur
(Qvist, Poulsen, Teglers ve Mjor, 2010). Paslanmaz ¢elik kuronlar, ¢ok yii-
zeyli ¢liriik lezyonlarinin restorasyonu i¢in uygundur ve paslanmaz ¢elik
kronlar, ¢ogu zaman dis diislinceye kadar en dayanikli restorasyon olarak
agizda kalmay1 basarmaktadir (Kilpatrick, 1993). Yengopal ve ark.min
yaptig1 bir sistematik derlemede, siit diglerinde kullanilacak en iyi restora-
tif materyali 6nermek i¢in yeterli kanit olmadig1 sonucuna ulasilmistir. Bu
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nedenle, siit dislerinde farkli restoratif materyallerin agizda kalma oran-
larina iligkin tartigmalar devam etmektedir (Yengopal, Yasin Harnekar,
Patel ve Siegfried, 2009).

Geleneksel restoratif tedavilerin SM diizeyine etkileri degerlendiril-
diginde, restorasyondan 6nce ve sonra SM seviyesinde bir azalma olmadi-
&1, hastaligin geri doniistimiiniin biyolojik olarak miimkiin oldugu bildiril-
mistir. Bu nedenle ECC’ nin yonetiminde restoratif tedavilerden daha ¢ok
onleyici ve koruyucu yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (Gregory, 1998).

Kigiik ¢ocuklar i¢in etkili ve kabul edilebilir bir antibakteriyel mad-
denin kullanilmasi, ¢iiriiklerin 6nlenmesi i¢in yararl olacaktir. Klorhek-
sidin, ¢ocuklarda dis ¢liriiklerinin 6nlenmesi i¢in kullanilabilecek, dis he-
kimlerinin en agina oldugu antimikrobiyal ajanlardan biridir. Povidon-i-
yodin de klorheksidin gibi kemoterapdtik bir ajandir ve karyojenik olan
SM'ye kars1 antimikrobiyal etki gosterdigi bilinmektedir (Amin, Harri-
son, Benton, Roberts ve Weinstein, 2004). Yapilan bir calismada, %0,2'lik
potasyum iyodin ¢ozeltisinin (KI) tek seans uygulanmasinin, tedaviden
sonra 13 haftaya kadar erisilebilen dis bolgelerinden mutans streptokok-
larin1 elimine ettigini gostermistir (Gibbons, Depaola, Spineli ve Skobe,
1974). Yapilan bir baska caligmada, arastirmacilar yiiksek ¢iiriik riskine
sahip 12 ile 19 aylik bir grup ¢ocuga 2 aylik araliklarla %10 luk povidon-i-
yodin uygulamiglardir (Lopez, Berkowitz, Zlotnik, Moss ve Weinstein,
1999). Povidon-iyodin uygulamasi yapilan ¢ocuklarin hig¢ birinde yeni ¢ii-
riikk olusumu gézlenmezken, plasebo grubundaki 16 ¢ocuktan 5’inde 8 ay
igerisinde yeni ¢iiriik lezyonu olustugu goriilmiistiir (Lopez, Berkowitz,
Spiekerman ve Weinstein, 2002). Ek olarak floriir de dis ¢iirliklerini 6nle-
mede etkin bir ajan olarak bilinmektedir. Floriir i¢ceren dis macunlarinin
kullanimi, sularin florlamasi, floriirlii agiz gargaralar1 ve profesyonel to-
pikal floriir uygulamasi dis ¢iiriiklerinin dnlenmesinde etkilidir (S. Twet-
man ve digerleri, 2000; Svante Twetman ve digerleri, 2003). Profesyonel
olarak uygulanan florid vernikler ve floriirlii agi1z gargaralarinin denetimli
kullaniminin da erken ¢ocukluk cagi ciiriiklerinin olusumunu 6nledigi
gosterilmistir (Marinho, Chong, Worthington ve Walsh, 2016; Marinho,
Worthington, Walsh ve Clarkson, 2013).

Kazein fosfopeptid (CPP) ve amorf kalsiyum fosfat (ACP) uygulan-
masi, dis yapisinda kalsiyum ve fosfatin sabitlenmesini saglamaktadir.
Kalsiyum ve fosfat, mine ve dentinin temel bilesenleridir ve bu temel bi-
lesenler CPP-ACP' nin varliginda yiiksek diizeyde ¢6ziinmeyen yapilar
olustururlar. CPP-ACP yapist dis demineralizasyonunu onleyebilmekte
ve mine remineralizasyonu ile floriir aktivitesini arttirabilmektedir. Bu
nedenle, CPP-ACP bazl1 bilesiklerin uygulanmasi dis ¢iiriiklerinin 6nlen-
mesine yardimci olmaktadir (Zhou, Zhang, Bai ve Li, 2014).
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Sonuclar

Agiz dis saghgina bagl yasam kalitesi, agiz sagliginin birey lizerin-
deki etkisinin kapsaml1 bir degerlendirmesidir. Agiz sagligina bagl ya-
sam kalitesi, ag1z i¢i ve digsel problemlerin tanimlanmasinda, 6nceliklerin
belirlenmesinde, yapilan dental tedavilerin maliyet analizlerinin yapilma-
sinda, sistemik hastaliklarin ve agiz-dis saglig1 hastaliklarinin birbirleri
iizerine olan etkilerinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir.

Dis hastaliklar1 ve tedavi deneyimi okul 6ncesi yastaki ¢ocuklarin
ve onlarin ailelerinin de agiz sagligi ile ilgili yasam kalitesini etkileye-
bilmektedir. Son yillarda agiz saglig1 problemlerinin bireylerin fiziksel,
zihinsel ve sosyal sagligi ile refahi izerindeki etkisini degerlendirmek i¢in
¢ok sayida Ol¢lim yontemi gelistirilmistir. Bu yontemler, insanlarin hem
saglik hem hastalik durumlariyla ilgili 6znel deneyimlerini degerlendir-
mek icin tasarlanmistir. Bu dlgekler sayesinde agiz ve dis hastaliklarinin
fiziksel ve psikolojik etkileri degerlendirilebilmektedir.

Siit diglenmenin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi cocugun biitiiniiyle
iyi olma halinin devamlilig1 ve yasam kalitesinin iyi olmas1 adina olduk¢a
onemlidir. ECC’den etkilenmis ¢ocuklarda 6grenme giicliiklerinin oldugu,
tedavi maliyetlerinin arttig1, uyku ve konsantrasyon bozukluklarinin bag
gosterdigi bilinmektedir. ECC’ye bagl artan bu olumsuz durumlarin ¢o-
cugun ve ailenin agiz dis sagligina bagli yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi ise artik bilinen bir ger¢ektir. Tiim bunlarin 6niine gecebilmek,
okul oncesi yastaki ¢cocuklarin agiz dis sagligina bagl yasam kalitesini
artirmak adina toplumsal koruyucu ve dnleyici stratejilerin gelistirilmesi
biiylik 6nem tagimaktadir. Yapilan ¢alismalar ¢cocukluk déneminde iyi bir
agiz saghgi ile devam etmenin yasamin ilerleyen donemlerinde de agiz
sagligina bagl yasam kalitesi ile ilgili olarak iyi bir yoriingeyi takip etme
olasiliklarinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Ag1z saglig1 cocuklarin genel saglik ve yasam kalitesinin ayrilmaz
bir pargasidir. Cocuklarda koruyucu ve dnleyici stratejilerin gelistirilmesi,
hem onlarin hem ailelerinin yasam kalitesini artiracak hem de dental te-
davi maliyetleri ve sikintilarinin da 6niine gegmis olacaktir. Koruyucu ve
onleyici uygulamalarin tesvikinin saglanmasi ile birlikte, yasam kalitesini
iyilestirmek adina ¢ocuklarin agiz saglig1 ve bakima erisimindeki esit-
sizlikler de ortadan kaldirilmalidir. Cocugun artan sagligi ve refahi 6nce
ailesel sonra toplumsal diizeyde refah1 da artirmis olacaktir.
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1. Giris

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV2) ne-
den oldugu koronaviriis hastalig1 2019, solunum yollarin hasar gérmesi
ardindan ¢oklu organ yetmezligine ve dliime yol acabilen kontrolsiiz bir
inflamatuar yanit ile karakterize edilen viral bir enfeksiyondur (Begue ve
ark., 2021). Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde ilk tanimlanmasindan
bu yana diinya ¢apinda hizla yayildi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu yeni
tip koronovirisiin adint COVID-19 olarak degistirdi (Eva Kocar ve ark.,
2021). Tim dinyada, COVID-19 hastaliginin viicudun cesitli organlari
tizerindeki etkisini degerlendirmek siddeti ve sonuglari ile iligkili faktorleri
tanimlamak i¢in arastirmalar devam etmektedir.

Hastalardaki dislipideminin, SARS-CoV-2 tarafindan tetiklenen kar-
masik biyolojik ve patolojik siire¢lerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Ortaya ¢ikan kanitlar, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi ve kardiyo-
vaskiiler komplikasyonlar1 olan kisilerin daha yiiksek morbidite ve mor-
talite riski altinda oldugunu gostermektedir (Dariya ve Nagaraju, 2020;
Wei ve ark., 2020). COVID-19 hastalarinda toplam kolesterol ve diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), yiiksek yogunluklu lipoprote-
in kolesterol (HDL-K) diizeylerinde diisiisler ve degisken serum trigliserid
seviyeleri (TG) rapor edilmis, bu durum hastaligin ilerlemesinde lipid me-
tabolizmasi ile vaskiilopati arasinda potansiyel bir patofizyolojik etkilesi-
me isaret etmektedir (Feingold, 2020). Pihtilasma bozukluklari, vaskiilo-
pati hastalik siddetini etkileyen ve hastalarda 6liim oranini artiran bagimsiz
bir risk faktoriidiir. COVID-19 riskini en aza indirmek i¢in dislipidemili
hastalar yakindan izlenmelidir. Kolesterol ve lipoproteinler, viral enfek-
siyon durumunu izlemek i¢in potansiyel belirtecler iken, lipid metabolik
yollar1 ve zarlarin bilesimi, antiviral terapi i¢in bir temel olarak viriisiin
yasam dongiisiinii segici olarak inhibe etmek i¢in hedeflenebilir (Hariyanto
ve Kurniawan, 2020).

Bu derleme, COVID-19 ve lipoprotein metabolizmas ile ilgili ¢alis-
malar gézoniine alinarak hazirlanmistir. Lipoproteinlerin ve bunlarin bazi
o6nemli apoproteinlerinin COVID-19 hastaligindaki 6neminin vurgulan-
mas1 amaglanmistir.

2. SARS-CoV-2 ve COVID-19

Son yirmi yilda goriilen iki koronaviriis (CoV) salgininin (SARS-CoV
ve Orta Dogu Solunum Sendromu, MERS-CoV) ardindan diinya gene-
tik olarak diger koronaviriislerden farkli SARS-CoV-2 olarak adlandirilan
yeni bir salginla kars1 karsiyadir (Eva Kocar ve ark., 2021). SARS-CoV-2
olarak kisaltilan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2, aslinda
COVID-19’a (hastaliga) neden olan viriistiir. COVID-19 hastalarinda en
sik goriilen semptomlar oksiiriik, ates ve nefes darligidir. Ayrica bulanti,
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diyare, koku ve tat duyularinda kayipda bildirilmistir. Koronoviriisler, Ni-
dovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesi i¢cinde yer
almaktadir. Korona viriislerin dort ana alt grubu vardir; alfa (a), beta (p),
gama (y) ve delta (8). SARS-CoV-2, bir  korona viriistiir. Cinsler arasin-
da yapisal proteinleri kodlayan gen bolgeleri belirgin farklilik gostermesi
korona viriislerin farkli konaklara adapte olabilmesini saglar. Bu viriisler,
tipik olarak, bir RNA viriisii i¢in bilinen en biiyiilk genom olan ~ 30kb bii-
yiikliigiinde, zarfl1, tek sarmalli, pozitif polariteli RNA viriisleridir (Weiss
ve ark., 2005). SARS-CoV-2 genomu bagak proteini (S), zarf proteini (E),
membran proteini (M) ve niikleokapsid proteininden (N) olusur (Hulswit
ve ark., 2016). SARS-CoV-2, sivri u¢lu basak glikoproteinleri (S), korono-
virtislin hiicreye girisinde rol oynar. S glikoproteini, S1 ve S2 olmak iizere
iki alt birime boliiniir. S1 alt birimi, hiicre yiizeyinde anjiyotensin doniistii-
rlicii enzim 2’ye (ACE2) baglanmasindan sorumlu reseptdr baglama alani
icerir. S2 alt birimi yardimiyla viral membran konakgi1 hiicre membraniy-
la kaynagir ve hiicrede farkl islevleri olan transmembran serin proteaz 2
(TMPRSS2) proteini aracigi ile viral zarfin hiicre zartyla flizyonunu saglar.
Bu adimlarin her ikisi de hiicrelere viral giris i¢in gereklidir (Chen ve ark.,
2020, Dalan ve ark., 2020).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2), renin-anjiyotensin sis-
teminin negatif diizenleyicisi, amino asit tasinmasinin kolaylastiricist ve
SARS-CoV-2 i¢in reseptor gorevi vardir (Gheblawi, ve ark., 2020). ACE2
enzimi, damar daraltici olan Anjiyotensin Il (Ag-II) hormonunu Ang (1-
7)’ye hidroliz ederek hiicre proliferasyonu ve hipertrofi, enflamatuvar
yanit, kan basinci ve sivi dengesinin diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik
fonksiyonda 6nemli rol oynar. ACE2 akcigerlere ek olarak arterler, kalp,
bobrekler ve bagirsak hiicreleri gibi cok ¢esitli dokularda eksrese edilmek-
tedir. Bu durumda SARS-CoV2’nin gériilmesi durumunda virsiin kan akis1
yoluyla biitiin viicuda yayilmasi kaginilmazdir (Hamming ve ark., 2004,
Li ve ark., 2020). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, islevsel reseptor olarak
tanimlanan ACE2 reseptorii, birden fazla organda yaygin olarak ekspre-
se edildiginden COVID-19 i¢in ideal bir terapdtik hedef degildir. Daha
yakin zamanlarda, immiinoglobulin siiper ailesine ait bir transmembran
glikoproteini olan CD147, SARS-CoV-2 i¢in bir reseptdr olarak tanimlan-
d1. Onceki calismalar, CD147 nin konak hiicrelere SARS-CoV istilasinda
onemli bir rol oynadigini, CD147 antagonistik peptitlerin ise SARS-CoV
iizerinde inhibitor bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuglar ay-
rica CD147’nin SARS-CoV-2 i¢in yeni bir reseptor olabilecegini diigiin-
diirdii (Chen ve ark., 2005). Bir bagka olasi reseptor, in vitro ¢aligmalarda
SARS-CoV reseptorii olarak tanimlanan C-tipi lektin ailesinde bir tip II
transmembran glikoproteini olan CD209L°dir. SARS-CoV-2’nin SARS-
CoV’a benzer oldugu goz 6niine alindiginda, CD209L, SARS-CoV-2 i¢in
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bir bagka potansiyel alic1 olabilir (Cormier ve ark., 2004). Bu nedenle,
ACE2’nin yan1 sira SARS-CoV-2 i¢in bagka potansiyel reseptorler de var-
dir.

3. COVID-19 *da Lipidlerin Onemi

Lipitler, hiicresel ve viral membranlarin temel ve yapisal bileseni
olup, hiicresel iletisimde, zar trafiginde, enerji depolamada ve 1s1 yalitimin-
da ayrica virtislerin konakg1 hiicre zarin1 gecip ¢ogalmalarini saglamada
o6nemli rol oynamaktadir (Lorizate ve Krausslich, 2011). Viriisler, konak
savunma mekanizmalarindan kaginmak, hiicreleri basarili bir sekilde istila
etmek, ¢ogalmak, yayilmak ve hayatta kalmak zorundadir. Gilivendikleri
stratejilerden biri, esas olarak hiicre plazma zarinda yer alan, ancak diger
i¢c organellerde de bildirilen “lipid sallar1” olarak adlandirilan lipid mikro
alanlaridir (Malik ve ark., 2021). Lipid sallari (raftlar1), viriislerin konakg1
hiicreye endositoz yoluyla girmesi, ¢gogalmasi icin hiicre plazma zarinda
yer alan sfingolipid, glikosfingolipid ve kolesterol i¢eren bir lipid ¢ift taba-
kasindan yapilmig 6zel bolgelerdir. Hiicre sinyalizasyonu, membran gegir-
genligi, hiicre polaritesinin diizenlenmesi, epitel hiicrelerinin transseliiler
taginmasi, endositoz ve otofaji gibi bircok gdrevi yerine getirirler. Koro-
naviriisler de dahil olmak tizere cesitli viriis tiirleri, flizyon ve igsellestir-
me asamasinda hiicrelere niifuz etmek, sinyal géndermek, viral proteinleri
tagimak icin bu sinyal iletim platformlarindan yararlanir (Rosenberger ve
ark., 2000). Sfingolipidler ve gliserofosfolipidler, sinyal iletimi ve immiin
aktivasyon siireglerine aracilik eden biyomembranlarin 6nemli bilesenleri-
dir. Sfingolipidler akcigerlerde pulmoner sizint1 ve akciger hasarinda haya-
ti bir koruyucu rol oynar ve yolaklarinin diizenlenmesi ile anti-inflamatuar,
ndroprotektif ve anti-pihtilagtirict etkiler sunabilir. Tiim bu heyecan verici
6zellikler muhtemelen COVID-19 enfeksiyonunun iligkili komplikasyon-
larin1 gidermek icin kullanilabilir (Abu-Farha ve ark., 2020).

Coronaviriis enfeksiyonu, viriis partikiil replikasyonunu ve proliferas-
yonunu saglamak i¢in konake1 hiicrelerin lipid bilesimini, membran ya-
pisi1 ve topolojisini degistirir. Bu nedenle, konak lipid biyogenezi, viral
yasam dongiisii ve replikasyon i¢in ¢ok dnemlidir (Deng, ve ark.,2021).
Biyoaktif lipidlerin hiicre zar fosfolipidlerine dahil olabilmesi ve zarin
akigkanligini degistirebilmesi ve bunun sonucunda reseptorlerin hem sayi-
larin1 hem de ilgili proteinlere olan afinitelerini degistirebilir. Bu nedenle,
biyoaktif lipidlerin takviyesinin muhtemelen ACE2 ekspresyonunu baski-
layabilecegi ve SARS-CoV-2"nin ACE2’ye afinitesini azaltabilecegi one-
rilmektedir (Das., 2020). SARS-CoV2 spike proteini tasiyan psddoviral
partikiillerle enfeksiyon ve epitel hiicre kiiltiirlerinden olusan bir model
sistemi kullanan son calismalar, sfingosinin SARS-CoV-2’nin resepto-
rii ACE2’ye baglanmasina miidahale edebilecegini gosterdi (Edwards ve
ark., 2020). Sfingosin-1-fosfatin makrofaj aktivasyonunu indiikledigi,
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apoptozunu inhibe ettigi ve makrofajlarin inflamatuar bolgelere gogiinii
destekledigi bildirilmistir (Tornquist ve ark., 2021). Bu nedenle, memb-
ran sfingolipidlerini hedeflemek ve viriis lipid metabolizmasina miidaha-
le etmek, COVID-19 tedavilerinin gelistirilmesine dogru izlenecek bir
yolu temsil edebilir Arasidonik asit (AA) ve diger doymamis yag asitleri,
SARS-CoV-2, SARS ve MERS dahil olmak iizere zarfl1 viriisler, inflamas-
yonun ¢Oziilmesi, yara iyilesmesi ve makrofaj ve diger immiinositlerin
fagositik etkisinin diizenlenmesi ve mikrobiyal yiikii azaltma yetenegi-
ne sahiptir (Das., 2020). Gliserofosfolipidler ve arasidonik asit gibi yag
asitleri, HCoV-229E ile enfekte olmus hiicrelerde 6nemli dlgiide yiiksek
bulunmustur ve ekzojen arasidonik asit takviyesi, HCoV-229E ve MERS-
CoV replikasyonunu énemli 6l¢iide baskilamistir. Bu anti-inflamatuar me-
tabolitlerin, endojen, anti-mikrobiyal molekiiller olarak islev gdrdiiglinii
ve bu nedenle uygun kullanimlarinin SARS, MERS ve SARS-CoV2’ye
bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yardimei olabilecegini diistindiir-
mektedir (Yan ve ark., 2019).

In vitro galigmalar hedef hiicrelerin ylizeyinde kolesterol varliginin,
SARS-CoV’un hiicrenin koruyucu zarin1 gegmesi ve konaker hiicrelere
giren virlisiin baglanma asamasi sirasinda gerekli oldugunu gostermistir
(Roccaforte ve ark., 2021). COVID-19 hastalarinda kolesterol seviyeleri
enfeksiyonun ciddiyeti ile iliskili lipid biyobelirteci olarak tanimlamistir.
Inflamasyon sirasinda hiicresel kolesterol sitokinler tarafindan daha da ar-
tar buda, kolesteroliin eszamanli olarak hem inflamasyonu hem de viral
girigin etkinligini artirir (Correa ve ark., 2021).ACE2’nin kolesterol ve
fosfatidil inositol 4,5-bisfosfata duyarlilig1 yas ve hastalikla birlikte artan
kolesterol bulgusuna dayanarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda biiyiik teh-
dit olusturmaktadir. Bu nedenle viriis yaslilarda ¢cocuklara gore daha fazla
hasara neden olmaktadir. Lipidlerdeki degisiklikler, altta yatan enfeksiyo-
nun siddeti ilede iligkilidir, yani enfeksiyon ne kadar siddetli ise, lipid ve
lipoprotein seviyelerindeki degisiklikler o kadar siddetli olur (Feingold ve
Grunfeld, 2020). Ayrica, statinler ve lipoprotein aferezi gibi lipid diistirticii
tedaviler, ciddi sekilde etkilenen hastalarda klinik komplikasyonlar1 azalt-
mak i¢in bir terapoétik strateji olarak dnerilmistir (Morawietz ve ark., 2020)

4. COVID-19 ’da Onemli Lipoprotein ve Apoprotein E

Mikroplara karsi ilk savunma hatti olarak lipoproteinlerin seviyeleri
viral enfeksiyonlar sirasinda degisir, bunlarin ¢cogu sirasiyla lipopolisak-
karitler ve lipoteikoik asit gibi gram-negatif ve gram-pozitif bakteriyel
membran bilesenlerini baglayip notralize edebilmektedir (Netea ve ark.,
2009). Uzun siireli inflamatuar hastalilarda ve enfeksiyonda lipoprotein
seviyelerini degisir ve dolagimda anormal lipid profilini ortaya cikarabi-
lir (Tanaka ve ark., 2020). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda lipoproteinlerin
azalmas1 gozlenir ve siddeti mortaliteyi ifade eder. COVID-19°daki disli-
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pideminin, SARS-CoV-2 tarafindan tetiklenen karmasik biyolojik ve pato-
lojik siireglerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Lipoproteinler, lipidler
(trigliserid, fosfolipid, serbest ve esterlenmis kolesterol) ve proteinlerden
(apoproteinler) olusan biyomolekiillerdir. Kimyasal bilesim, boyut, elekt-
roforetik hareketlilik ve fiziksel yogunluk bakimindan farklilik gosterirler.
Kantitatif olarak lipidlerin tagmmmasiyla ilgili dort ana plazma lipoprotein
smift vardir; Silomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL),
orta yogunluklu lipoprotein (IDL),diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve lipoprotein (a) [Lp (a)]dir (Ta-
naka ve ark., 2020). Bu lipoproteinleden COVID-19 hastaliginda en fazla
calisilmis olanlar1 LDL, HDL, Lp (a) ve apoprotein E (Apo E) dir.

LDL, plazmadaki toplam lipoproteinlerin yaklasik %50’sini olustu-
rur ve dolasiminda kolesterol ve fosfolipidlerin taginmasi i¢in ana arag-
tir. Kolesteroliin ¢ogu esterlestirilir ve esterlesmis kolesterol partikiiliin
%50’sini olusturur. Proteinler, LDL’nin yaklasik %25’ini olusturur ve LDL
partikiilii basina bir apolipoprotein B-100 (apoB-100) bulunur (Navab ve
ark., 2000). Akut inflamasyon sirasinda LDL, lipidleri ve proteinleri ok-
sitlenerek okside LDL olusur. Okside LDL’deki oksitlenmis fosfolipidler,
monosit ve makrofajlar tarafindan ¢opcii reseptorler araciligiyla alinarak
kolesterol birikimine neden olur. Olusan kopiik hiicreleri aterosklerozun
baglamasina ve ilerlemesine katkida bulunarak, hiicre i¢i sinyal olaylarinin
bir dizisini indiikleyerek, iltihaplanma aktivasyonu ve endotelyal hiicre is-
lev bozukluguna neden olur (Parthasarathy ve ark., 2010).

HDL, esas olarak partikiil ylizeyinde serbest kolesterol, gliserofosfo-
lipidler, sfingolipidler ve apolipoproteinlerden (A1, A2) ve ¢ekirdek bi-
lesenleri olarak kolesteril esterlerden ve az miktarda trigliseritten olusur.
HDL partikiillerinin, lipid ve protein igerigi fizyolojik, patolojik ve akut
inflamatuar kosullara (6rn. sitokin firtinasi) yanit olarak hem yapisal hem
de islevsel olarak siirekli olarak degisir (Feingold ve Grunfeld, 2000).
HDL, anti-inflamatuvar, anti-apoptotik, immiinomodiilator, antitrombotik,
antioksidan etkiler ve endotelyal hiicre fonksiyonunu destekleyen ve bagi-
siklik fonksiyonunu modiile eden fizyolojik aktivitelere sahiptir (Tanaka
ve ark., 2020). HDL ile iliskili birkag protein ve enzimin HDL nin bu islev-
lerine aracilik ettigi bilinmektedir. HDL metabolizmasinin 6nemli bir isle-
vi, kolesteroliin periferik hiicrelerden karacigere geri akisina izin veren ve
HDL’ye kardiyovaskiiler koruyucu bir etki saglayan ters kolesterol tasin-
masidir (Nofer ve ark., 2002). Bununla birlikte, apo A-I ve HDL’nin LDL
oksidasyonunu dnleyebildigi, endotel hiicrelerini oksitlenmis LDL nin et-
kisine kars1 koruyabildigi ve endotel hiicreleri iizerinde sitokin kaynakli
adezyon molekiillerinin olusumunu 6nleyebildigi gosterilmistir (Sorokin
ve ark., 2001).
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Lp(a)’nim ana apolipoproteini apo (a)’dir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve seviyeleri ¢evresel ve genetik faktor-
lerden etkilenir (Schmidt ve ark., 2016). Yiiksek Lp(a) konsantrasyonlari
trombosit aktivasyonunu ve pihtilasmasini uyararak ve fibrinolizi inhibe
ederek trombozu tesvik edebilmektedir. Plazminojen aktivator inhibitd-
ri-1 (PAI-1) ekspresyonunu ve faktdr VII aktivasyonunu arttirmakta, kan
pihtilagmasini destekleyen doku faktorii yolu inhibitoriini (TFPI) inhibe
etmektedir (Moriarty ve ark., 2020). Apo(a), plazminojene yiiksek oran-
da homologdur ancak fibrinolitik aktiviteye sahip degildir. Okside Lp(a)
hiicre adezyon molekiillerinin (ICAM, VCAM) ekspresyonu, enflamatuar
sitokinlerin ekspresyonu (IL-8) ve monositlerin adezyonunu ve kemotak-
sisini, reaktif oksijen tiirleri (ROT) tretimini ve endotelyal gegirgenligi
onemli dlclide artirir. Ayrica okside Lp (a) diiz kas hiicrelerinin anormal
cogalmasina neden olur subendotelyal bosluga sizar ve proteoglikanlar
arasindaki kompleks olusum, kalici makrofajlar tarafindan lipoprotein ali-
min1 ve sonugta kopiik hiicrelerinin olusumunu tesvik ederek aterojenik
etki gosterir (Caplice ve ark., 2001). Lp(a)’nin proaterojenik ve protrom-
botik dzellikleri, yasam boyu artan miyokard enfarktiisii, fel¢ ve kapak aort
stenozu riskine neden olur (Moriarty ve ark., 2020).

ApoE, hepatositlerde sentezlenen, organizmada lipid ve kolesterol ho-
meostazini kontrol eden apolipoprotein ailesinin bir iiyesidir. ApoE, hepa-
tik ve hepatik olmayan dokulardan hiicresel kolesterol akisina, kolesterol
taginmasina ve plazmadaki lipoprotein kalintilarinin temizlenmesine katilir
(Martinez-Martinez ve ark., 2020). Protein esas olarak ekstra-hepatik lipid
kaynagina aracilik etmek igin trigliserit agisindan zengin VLDL ve ikincil
olarak, ters kolesterol tasinmasi i¢cin HDL partikiilleri ile iligkilidir; bu,
asir1 kolesterolil hepatik olmayan dokulardan karacigere geri transfer eden
bir islemdir. Lipidlerin VLDL tarafindan hiicrelere verilmesi, ApoE nin
membran Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Reseptorlerine (LDLR) baglan-
masi ve ardindan reseptor aracili lipoprotein endositozu araciligiyla sagla-
nir (Marais, 2019).Yani trigliseridden zengin ApoB igeren lipoproteinlerin
temizlenmesi i¢in bir ligand gorevi goriir. Ayrica lipid yiiklii makrofajlar-
dan (kopiik hiicrelerden) kolesterol efiizyonunun arteriyel duvarda lezyon
olusumunu azaltmasina katkida bulunur. Bunlara ilaveten, diger apoli-
poproteinlerle ortak olarak anti-enflamatuar ve bagisiklik diizenleyici etki
sergiler (Gkouskou ve ark., 2021).

ApoE, ii¢ izoforma sahipdir (apoE2, apoE3 ve apoE4) ve genel popii-
lasyonda, ii¢ alelin siklig1 farklik gosterir (€2:% 5-10, €3:% 65-70 ve €4:%
15-20). En yaygin izoform ApoE3 diir. ApoE2 izoformu, azalmis LDL-K,
ancak artmis silomikron ve VLDL kalintilar ile iligkiliyken, ApoE4 izo-
formu, yiiksek plazma LDL-K ile ateroskleroz ve Alzheimer hastaligi ile
iligkilidir. ApoE &4 alelinin, hastaliga katkida bulunan diger genetik fak-
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torlerin ekspresyonunu degistirebildigi diisiiniilmektedir (Abondio, 2019).
Bir veya iki apoE4 aleline sahip olmanin, daha yiiksek hipertermi ve si-
tokin seviyeleri ile kendini gosterdigi gibi, intravendz bir lipopolisakka-
rit tehdidine kars1 artirilmis bir in vivo dogal bagisiklik tepkisi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Mahley ve ark., 2009). Murin modellerinde ApoE
eksikliginin azalmis HDL-K ve artmig trigliseridce zengin lipoprotein-
lerin esliginde aterojenezi uyardigi iyi bilinmektedir (Meyrelles ve ark.,
2011). ApoE €4/e4 genotipi beyinde fibrinogenezi arttirdigindan, amiloid
beta peptidi (AB) birikmesiyle karakterize Alzheimer hastalig1 gelistirme
riski ylksektir. ApoE4’iin ayrica kan-beyin bariyeri sizintis1 ve serebral
amiloid anjiyopati gibi serebral hemodinamikleri etkiledigi bildirilmistir
(Martinez-Martinez ve ark., 2020). ApoE klasik olarak lipoprotein meta-
bolizmasi ve ateroskleroz ile iliskilendirilmesine ragmen, viral, bakteriyel
ve paraziter enfeksiyonlara duyarhilik riski ile de iliskilidir (Gkouskou ve
ark., 2021).

4.1. COVID-19 °da LDL

COVID-19’daki dislipidemi, LDL-K seviyeleri, endotel fonksiyon
bozuklugu ve trombotik olaylara LDL-K’nin katkisi hastaligin siddeti ve
mortalitesi ile iligkilendirilmektedir (Zhou ve ark., 2020). Akut enfeksiyoz
ve inflamatuar bir hastalik olarak COVID-19, dislipidemiyi aciklayabile-
cek cesitli patolojik 6zellikler sunar. Son zamanlarda ortaya ¢ikan kanitlar
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kolesterol metabolizmasiyla ilgili birgok
proteinin seviyesini baskilayabildigini gosterdiginden, COVID-19 hasta-
larinda kolesterol sentezi ve alim yollarinin degistigi belirtilmektedir (Cao
ve ark., 2020). Ayrica konakg¢ilarda SARS-CoV-2 kaynakli hiperinflamas-
yon lipid metabolizmasini degistirir, enfeksiyonunun neden oldugu kara-
ciger fonksiyonu hasari, LDL alimin1 engelleyebilir ve LDL biyosentezini
azaltabilir (Fan ve ark., 2020). COVID-19 ile iliskili sitokin firtinasinin,
COVID-19 hastalarinda 6liime yol agan nedensel bir faktdr oldugu dii-
stiniilmektedir. HIV’li hastalarda TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi inflamatuar
sitokinlerin lipid kompozisyonunu, fonksiyonunu ve taginmasini degis-
tirdigi gosterilmistir (Funderburg ve Mehta, 2016). COVID-19 hastalari,
viral kaynakli inflamasyonun neden oldugu artmis vaskiiler gegirgenlik
nedeniyle yiiksek diizeyde protein ve kolesterol igceren eksiidatif sivilarin,
alveolar bosluklara sizmasina neden olabilir. SARS-CoV ile enfekte olmusg
insanlarda, hava bosluklarini kaplayan inflamatuvar eksiidalarda, pnomo-
sitlerde ve makrofajlarda belirgin okside lipid tiretimi gdzlenir. Viral enfek-
siyonu olan konaker hiicrelerde genellikle yiikselen serbest radikal sinyal-
leri, COVID-19’da lipidlerin bozulmasini hizlandirir (Fan ve ark., 2020).

LDL, dolasim sistemindeki kolesterol ve fosfolipidlerin birincil tastyi-
cisidir. Akut inflamasyon sirasinda LDL ve apoB oksitlenir (oxLDL), LDL
birikimi makrofajlarda kolesterol kristallerinin olusumunu tesvik eder ve
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IL-1p ve IL-18 gibi inflamatuar sitokinlerin salimimim indiikleyen infla-
matuarin aktivasyonunu uyarir ve sonugta hasarli dokudaki iltihabi sid-
detlendirir. Yiiksek LDL ve TG seviyeleri ayrica COVID-19 hastalarinda
mortaliteyi artiran kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili komplikasyonlara
yatkin hale getiren endotel disfonksiyonuna neden olur (Atmosudigdo ve
ark., 2021). LDL-K, COVID-19 hastalarinda vaskiilopatiyede katkida bu-
lunur. Trombotik olaylar tetikleyen endotel hiicre yaralanmalar1 ya dog-
rudan viral enfeksiyondan ya da dolayli olarak aterosklerotik alanlar1 kap-
layan endotel hiicreler iizerindeki bir etkiden kaynaklanabilir. ik olasilik,
SARS-CoV-2"nin neden oldugu akut endotelyal hasar bir faktor olabilir.
Kolesteroliin konak hiicrelerde erken evrede SARS viriis replikasyonu i¢in
gerekli oldugu bildirilmistir (Lu ve ark.,2008). Bu nedenle kolesteroliin,
endotel hiicreler dahil olmak iizere konak¢1 hiicrelerde SARS-CoV-2’nin
replikasyonuna katilmasi miimkiindiir. ikinci olasilik igin, LDL iizerinde
oksidatif modifikasyonlarin meydana geldigi subendotelyumda LDL bi-
rikimi, aterojenezde erken bir adim haline gelir (Maiolino ve ark., 2013).
Aterosklerotik plaklardaki endotel hiicreleri SARS-CoV-2 veya inflama-
tuar firtinalardan kaynaklanan bir saldiriya karsi savunmasiz oldugunda,
plaklar yirtilir ve koagiilopati gelisimi ile kardiyovaskiiler risk artar (Henry
ve ark., 2021).

Siddetli SARS-Cov-2 enfeksiyonu, pihtilagma siirecini aktive ederek
pro-trombotik bir duruma neden olur. Onemli bir belirteg olarak, yiiksek
IL-6 ve/veya D-dimer seviyeleri, COVID-19 hastalarinda kotii prognoz ile
iligkilidir (Cron ve ark., 2020, Pliogiannis ve ark., 2020). Statinlerin, inter-
16kin IL-6 gibi proinflamatuar sitokin salinim sendromunun bilesenlerini
iyilestirmek icin faydali adjuvan ilaclar olduklar1 gosterilmistir. LDL-K
diizeylerini diisirmek vaskiilopati derecesini azaltacak ve bdylece endo-
tel biitiinliiglinii SARS-CoV-2 saldirisindan koruyacaktir (Moore ve June.,
2020). Ayrica, SARS-CoV nin konak hiicrelerde gosterdigi mekanizma ile
benzer bir sekilde SARS-CoV-2’ninde, ¢ogalmak icin kolesterolii kullana-
bilecegi varsayilmaktadir. Bu nedenle, kolesteroldeki diistisler, hastalarda
SARS-CoV-2 replikasyonlarini ve viral yiikii hafifletmeye yardimc1 olabi-
lir (Lu ve ark., 2008). Sonug olarak COVID-19 hastalarindaki dislipidemi
ve LDL seviyelerindeki azalma hastaligin siddeti ve mortalitesi ile yiiksek
iligkili oldugunu belirtilmektedir. LDL, ileri yas, Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme Skoru (SOFA) ve d-dimer gibi diger risk faktorleriyle bir-
likte, doktorlara kotii prognozu olan hastalari erken bir asamada belirleme-
de yardimeci olabilir.

4.2. COVID-19 °’da HDL

Klinik veriler, COVID-19 hastalarinda 6nemli 6l¢iide azalmis apoAl
ve HDL diizeylerinin hem hastalik siddeti hem de mortalite ile iliskili oldu-
gunu gostermektedir (Sun ve ark.,2020). HDL miktarindaki ve bilesimin-
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deki degisiklikler HDL nin anti-inflamatuar ve anti-oksidatif fonksiyonla-
rin1 6nemli 6lglide azaltarak pulmoner inflamasyona katki saglar (Sorokin
ve ark.,2020). Dogal HDL, sitotoksiklik olmadan SARS-CoV-2’ye kars1
giiclii antiviral aktivite gosterirken, HDL nin oksidasyonu ve glikasyonu
antiviral aktivitesini etkileyerek bozabilir. Olusan islevsiz HDL, lesitin ko-
lesterol agiltransferaz (LCAT), kolesterol ester trasfer proteini (CETP) ve
parooksanaz 1 (PON-1) enzimlerinin afinitelerini azaltarak, ters koleste-
rol taginiminin bozulmasina, inflamatuar yaniti ve pihtilasmayi diizenleme
yeteneklerinin kaybina neden olur (Cho ve ak., 2021). Ozellikle PON1’in
hiicre zarindan HDL’lere kolesterol akisina katildig1 rapor edilmistir; bu,
viral enfeksiyon i¢in gerekli olan kolesterol sallarinin varligini azaltmaya
katkida bulunabilir (Meilhac ve ark.,2020). Ayrica HDL nin antioksidan
kapasitesinin primer belirleyicisi olarak diistiniilen PONI1, spesifik olarak
LDL ve HDL’deki okside lipidleri hidroliz ederek aterosklerotik lezyon
gelisim risklerini azaltir. COVID-19 hastalarindan izole edilen HDL par-
tikiillerinde PON-1 ve ApoA-I seviyelerinin azaldig1 belirtilmektedir (Be-
gue ve ark., 2021).

HDL partikiillerinin diyabet, ateroskleroz veya periodontal hastalik
gibi diisiik dereceli enflamatuar kosullar altinda, hem lipidlerin hem de
proteinlerin, 6zellikle oksidasyon yoluyla modifiye edilebilecegi gosteril-
mistir. Sepsis gibi akut inflamasyon sirasinda, HDL partikiilleri inflama-
tuar hale gelebilir. HDL-C ve apoA-1, lipopolisakkaritleri (LPS) notralize
ederek dogrudan anti-inflamatuar etkiler gosterir, bdylece bakteriyel, viral
ve parazitik enfeksiyona karsi konak direncinde 6nemli bir rol oynar (Sun
ve ark.,2020). ApoA-1’in koruyucu roli, akut akciger hasar1 ve akut solu-
num sikintis1 sendromunda da kanitlanmistir. Spesifik olarak, apoA-1 ek-
sikligi olan fareler, LPS inhalasyonu altinda hava sahasina nétrofillerin ve
monositlerin artmis alimi sergiler (Shen ve ark., 2020). HDL i¢in yiiksek
bir afinitesi olan proinflamatuar serum amiloid A proteinin (SAA) artmasi,
HDL’deki ApoA-I seviyelerini azaltabilir (Li ve ark., 2020). Ayrica inf-
lamasyonun hepatik apolipoprotein gen ekspresyonunu degistirdigide iyi
bilinmektedir. Yakin tarihli bir ¢calisma Apo-Al, Apo-All, Apo-H, Apo-L1,
Apo-D ve Apo-M dahil olmak iizere COVID-19 hastalarinda serum HDL
ile iliskili apolipoproteinlerin azaldigini bildirmektedir (Meilhac ve ark.,
2020).

SARS-CoV-2 proinflamatuar ve immiinolojik komplikasyonun yone-
timi icin farkl1 HDL bazli terapétik secenekler dnerilmistir. Ornegin, HDL
islevselligi, LCAT aktivitesinin arttirilmasi veya ApoA-I mimetik peptit-
ler gibi diger apolipoproteinlerin degistirilmesiyle gelistirilebilir (Stasi ve
ark., 2021). ApoAl, COVID-19 hastalarinin tedavisinde IL-6 salinimini
inhibe ederek ve makrofaj aktivasyonunu azaltarak terapotik potansiyel
sergileyebilir. Bu nedenle bu hastalarda ApoA1’in etkinligini ve giivenli-
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gini test etmek faydali olabilir (Zhu ve ark., 2020). Bobrek, solunum ve ba-
g1siklik sistemlerinden sonra COVID-19 hastaligindan en fazla etkilenen
organlardan biridir Cok yeni bir ¢aligmada Afrika kdkenli populasyonda
yiiksek Apo-L1 genotipinin yiiksek bir risk faktorii olarak COVID-19 ile
iligkili noropati gelistirdigi belirtilmistir (Friedman, 2021). Siddetli CO-
VID-19 hastalarinin ¢ogunda karaciger fonksiyonu ve ince bagirsak muko-
zal iskemisi bozulur, bu nedenle HDL sentezi de azalir; ayn1 zamanda, bii-
yiik miktarlarda karbohidrat bilesiklerinin alinmasi, HDL’deki proteinlerin
ayrismasini hizlandirabilir. Bu nedenle, siddetli COVID-19 hastalariin
tedavisi, HDL sentezini saglamak ve prognozu iyilestirmek i¢in karaciger
ve bagirsak mukoza fonksiyonunun korunmasimi ve karbohidrat alimmin
uygun sekilde azaltilmasi1 gerekmektedir (Huang ve ark.,2021).

4.3. COVID-19 ’da Lp(a)

COVID-19 enfeksiyonuna bagl kardiyak komplikasyonlar en sik go-
riillen durumdur. Ozellikle ailesel hiperkolesterolemili ve yiiksek Lp(a)’ya
sahip kisilerin COVID-19’a yakalanmalar1 durumunda daha ciddi hasta-
lik riski altindadir. COVID-19 enfeksiyonunun bir sonucu olarak arteri-
yel ve vendz tromboembolik komplikasyonlara yatkinlik kesfedilmistir.
Yogun bakim {initesine kabul edilen COVID-19 hastalarinda trombotik
komplikasyon oran1 %31 civarindadir. Yiiksek Lp(a), trombozu tesvik
etme egilimi nedeniyle ve ¢ok sayida proinflamatuar molekiiliin ekspres-
yonunu artiran oksitlenmis fosfolipid igerigi ile inflamasyonu artirir (Mo-
riarty ve ark., 2020). Son on yilda, ¢cok sayida deneysel ve klinik kant,
Lp(a)’nin plazmada okside fosfolipidler (OxPL) iceren fosfokolinin (PC)
ana lipoprotein tagtyicist oldugunu belgelemistir. Lp(a)’nin aracilik ettigi
risk, OxPL igeriginden kaynaklanmaktadir (van der Valk ve ark., 2016).
Epidemiyolojik calismalarda, apoB igeren lipoproteinler {izerindeki OxPL
seviyesinin, 0zellikle Lp(a) ile iligkili OxPL’ seviyeleri kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) riskini yiiksek oranda 6ngérdiigii bulunmustur (Taleb ve
ark., 2011).

Apo(a), plazminojene yiiksek oranda homologtur ancak fibrinolitik
aktiviteye sahip degildir. Veriler, Lp(a)’nin apo(a) bileseninin, endojen
doku plazminojen aktivatorleri tarafindan plazminojenin plazmine aktivas-
yonunu engelledigini ve ayrica plazminojen ve plazminin yerlesik fibrin
pihtilarina baglanmasi i¢in rekabet ettigini ve boylece pihti lizizini teh-
likeye attigini gostermektedir (Buechle ve ark., 2001). Lp(a)’nin diger
potansiyel protrombotik etkileri, fibrinolizi inhibe etmek i¢in Plazminojen
aktivator Inhibitorii Tip 1 (PAI-1) ekspresyonundaki bir artigt ve faktdr VII
aktivasyonunu artiran ve kan pihtilagsmasini destekleyen doku faktdrii yolu
inhibitoriiniin (TFPI) inaktivasyonunu icerir (Moriarty ve ark., 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda serebral venoz siniis trom-
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bozu (SVTS) potansiyel bir risk faktoriiddiir. COVID-19’un geng hastalarda
veya kriptojenik inmeli hastalarda artmis inme riski ile iliskili olabilecegi-
ni diisiindiirmektedir (Abdalkader ve ark.,2021). SVST i¢in potansiyel bir
risk faktorii olarak yiikselmis serum Lp(a)’nin dnemi, SARS-CoV-2 en-
feksiyonu olan hastalarda daha da 6nemli olabilir. Bu varsayimin nedeni,
Lp(a)’nin endojen fibrinolizi inhibe etmesi ve inflamasyonu artirarak pro-
koagiilan duruma neden olmasidir. Ayrica, COVID-19 hastalarinda, has-
talikla iliskili artan interlokin-6 seviyesi, yiiksek serum Lp(a) seviyesine
neden olur ve bu da tromboz riskini daha da artirir (Vuorio ve ark., 2021).

Bu sonuglar, baslangicta yliksek Lp(a)’ya sahip olan veya COVID-19
enfeksiyonunu takiben artisi olan veya her ikisi birden olan hastalar, trom-
boz gelistirme acisindan ¢ok yiiksek risk altinda olabilir. Lp(a)’nin pihti
baslangicindan ziyade baska bir birincil etiyolojik ajan tarafindan baslati-
lan piht1 yayiliminda daha alakali olabilecegini ve endojen pihtilagsma ve
fibrinoliz dengesini piht1 biiylimesi ve klinik farkindaliga yonlendirebile-
cegini diistindiirmektedir (Moriarty ve ark., 2020).

4.4. COVID-19 ’da Apo E

SARS-CoV-2 dislipidemisinde ApoE islevindeki eksikliklerin hastali-
g1n ilerlemesine ve komplikasyonlara katkida bulunabilecegini diistindiir-
mektedir (Gkouskou ve ark., 2021). ApoE, koronavirtis patolojisi tizerinde
en siddetli etkiyi saglayan akcigerin makrofajlar ve epitel hiicreleri dahil
olmak iizere ¢esitli periferik sistemlerin hiicrelerinde bol miktarda ekspre-
se edilir. Lokal pulmoner apoE konsantrasyonu, astimlilarda, iltihaplanma-
y1 ve ardindan makrofajlar tarafindan interlokin-1f {iretimini aktive eden
bir tehlike sinyali gorevi goriir (Yao ve ark., 2016). ApoE nakavt fareler-
dede okside LDL formunda gozlenen artiglarin, arteriyel plak olusumunun
gelisimi icin kritik 6neme sahip giiclii bir proinflamatuar uyarici gorevi
gordugii gosterilmistir. Akciger endotel hiicrelerinin okside LDL’ye ma-
ruz kalmasi, artmig IL-6’ya bagimli bir mekanizma yoluyla akut akciger
hasarma oldukg¢a duyarlidir (Yamashita ve ark., 2014). ApoE4 genotipinin
yiiksekligi, artmis sitokin firtinast ve bunun sonucunda gelisen solunum
sikintis1 nedeniyle COVID-19 hastaliginin siddetini yansitan bir belirteg
olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Goldstein ve ark., 2020). E4 izoformunun
homozigot tasiyicilari, kardiyovaskiiler hastalik, hiperkolesterolemi, felg,
Alzheimer hastalig1 ve virlis kaynakli patolojilere kars1 6zellikle savun-
masizdir. Son ¢alismalarda COVID-19 siddeti ve mortalitesi ile ApoE4/4
genotipi arasidaki iligki belirlenmis ve ApoE3/3 genotipine kiyasla CO-
VID-19 riskini 4 kat arttirdig1 gosterilmistir. ApoE4/4 tasiyicilarinin sik-
liginin popiilasyonlar arasinda degiskenlik gosterdigi disiiniildiiglinde,
farkli etnik kokenlerde bildirilen farkli SARS-CoV-2 enfeksiyon siddeti
aciklanabilir (Kuo ve ark., 2020).
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ApoE izoformlarinin lipid metabolizmasi1 ve kolesterol homeostazini
etkileyebilecegi olasiligini gbz oniinde bulundurmak 6nemlidir. Heparan
stilfat proteoglikana bagli apoE, makrofajlar dahil bir¢ok hiicre tipinde bol
miktarda bulunur ve apoE’nin makrofajlardan tomurcuklanan HIV parti-
kiilleri ile tasindig1 bilinmektedir. Bu nedenle ApoE, HIV’in hiicre yiizeyi
reseptorlerine veya hiicre yiizeyi heparan siilfat proteoglikanlar ile viral
lipid arasma baglanmasini1 bloke edebilir ve bu etkilerde izoforma 6zgii
farkliliklar olabilir (Mahley ve Ji, 1999). Kolesterol, HIV zarfinin ¢ok
onemli bir bilesenidir ve hem viral giris hem de birlesme/tomurcuklan-
ma i¢in gerekli oldugu bilinmektedir. HIV + deneklerde daha hizli hasta-
lik ilerlemesi oran1 ApoE4/4 genotipi ile iliskilendirilmistir (Burt ve ark.,
2008). Kolesteroliin hiicre zarinda veya viral zarfta azalmas1 enfektivite
kaybina neden olur. Artan hiicre i¢i ve sistemik kolesterol seviyeleri, Apo-
E4/4’in metabolik islevini simgelemektedir. E4 homozigositesinin, pno-
mositlerde kolesterol ve oxLDL birikimi, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
karst daha fazla duyarlilik ve ciddiyetle sonuglanabilir. Bu muhtemelen
lipid sallarindaki niceliksel ve niteliksel degisikliklerden ve akciger hava
yollarini kaplayan hiicrelerdeki yiiksek oksidatif durumdan kaynaklaniyor
olabilir. Yiiksek kolesterol ve oksitlenmis lipoproteinlerin, ApoE4/4 geno-
tipinin COVID-19’un siddeti ve mortalitesi lizerindeki zararl etkilerinin
onemli aracilar1 olarak hizmet edebilecegi bildirilmektedir (Gkouskou ve
ark., 2021).

APOE4 ile iliskili demans, COVID-19’a neden olan koronaviriis en-
feksiyonuna maruz kalmay1 artirabilir ApoE4 farelerinin beyinlerinde,
apoE3 farelerindekinden daha yiiksek viral yiikler belirlenmistir (Burgos
ve ark, 2006). Alzheimer hastalig1 icin giiclii bir genetik risk faktorii olan
apoE4, siddetli COVID-19 riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Ciinkii
ApoE4 tasiyicisi olan bireylerde ACE2 reseptorii azalir. Azalan ACE2 ak-
tivitesinin dolayl bir 6l¢iisii olarak, Ang II seviyelerinin normalin iki kat
oldugu COVID-19 hastalarinda oldugu gibi artmistir (Inal, 2020).

5.Sonuc¢

SARS-CoV-2’nin neden oldugu son COVID-19 salgminin etki meka-
nizmalarin1 tamamen agikliga kavusturmak ve dolayisiyla spesifik etkili
bir tedavi liretebilmek icin, bu enfeksiyonun gelisiminde lipidlerin ve li-
poproteinlerin oynadig rolii ortaya ¢ikarmak 6nemlidir. Clinkii Lipoprote-
inler, viral enfeksiyon durumunu izlemek i¢in potansiyel belirtecler iken,
lipid metabolik yollar1 ve zarlarin bilesimi, antiviral terapi i¢in temel ola-
rak virlisiin yasam dongiisiinii se¢ici olarak inhibe etmek i¢in hedeflene-
bilir. Viral patogenezin tam molekiiler mekanizmasini anlamak,ve etkili
antiviral terapotik ajanlarm hizh gelistirilmesi enfeksiyonun 6nlenmesine
yonelik temel bir adimdir.
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COVID-19 hastalarinda gelisen dislipidemik kosullar, 6zellikle mev-
cut metabolik hastaliklar1 olan kisilerde daha ciddi sorunlara neden olmak-
tadir. Bagisiklik sisteminin ¢okmesi ve sitokin firtinast etkisiyle dislipi-
deminin getirdigi komplikasyonlar artmaktadir. Bu da hastalarda tromboz
gelisimine, akciger, kalp, bobrek ve beyin gibi hayati organlarda patolojik
durumlara neden olmaktadir. COVID-19’un Onlenmesi ve tedavisinde,
SARS-CoV-2 ile viral enfeksiyonun altinda yatan molekiiler mekanizma
hakkinda degerli bilgiler saglamak i¢in lipid bilesenleri hakkinda daha faz-
la aragtirma yapilmasi gereklidir .
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Genel Bilgiler

Meniskiisler 6n boynuz, arka boynuz ve gévdeden olusan hilal seklin-
deki fibrokartilaj yapilardir (Resim 1). Tibiofemoral eklem yiizeyini kapla-
yan meniskiisler, femur ve tibia arasindaki uyumu artirarak diz eklem hare-
ketlerinin sorunsuz bir sekilde gerceklesebilmesini saglarlar [1, 2]. Yiiksek
hidrolik icerigi ve kollojen liflerinin dizilimi sebebi ile diz eklemine binen
travmalara kars1 diz eklemini korurlar. Diz ekleminde olusan kompresif
yiiklenmeler sirasinda meniskiis dokusunun hidrolik igerigi yer degistire-
rek strese karst koyar [2]. Meniskiisler 6n ve arka boynuzlarinda yer alan
mekanoreseptorler sayesinde eklem stabilitesine ve motor kontrole katki
saglarlar. Ayni zamanda kikirdak dokunun beslenmesinde rol oynarlar.
Meniskiisler, sahip olduklar1 bu fonksiyonlardan dolay1 diz osteoartritine
(OA) kars1 da koruyucu bir rol iistlenirler.
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Resim 1. Meniskiis Anatomisi : Netter’in Ortopedik Anatomi Atlasi 2002
kitabindan alinmistir

Meniskiisler tibiaya koroner (meniskotibial) baglar ile baglanirlar ve
eklem kapsiilii ile iliski kurarlar. Semimembranosuz kasmin ve medial
kollateral ligamentin medial meniskiis ile, popliteus kasinin tendonunun
da lateral meniskiis ile komsulugu bulunmaktadir. Medial meniskiis ek-
lem kapsiilii tarafindan daha iyi stabilize olmus iken, lateral meniskiisiin
yumusak dokularla ve eklem kapsiilii ile daha az iliski icerisindedir [3].
Meniskiislerin bu anatomik yerlesimi ve diger dokularla olan baglantilart
sebebi ile diz ekleminin kayma ve yuvarlanma hareketi yaparak gercekles-
tirmis oldugu diz fleksiyon hareketi sirasinda, lateral meniskiis, medial me-
niskiise gore daha fazla posteriora dogru yer degistirir. Bu durum, medial
meniskiisiin daha az mobil olmasina ve lateral meniskiise oranla daha fazla
yaralanmasina yol agar. On ¢apraz bagin distal ucu lateral meniskiise kis-
men yapismistir. Ayrica, medial meniskiisiin 6n boynuzu, 6n ¢apraz bagin
tibial insersiyonunun 6-8 mm. 6niine yapisir, bu yakin komsuluk sebebi ile
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On ¢apraz bag yaralanmalarina meniskdis yirtiklart da eslik edebilir [3, 4].

Meniskiislerin perifer alan1 %10 ile %30 arasinda degisen genislikte,
genikuler arterlerin dallari tarafindan beslenmektedirler. Yasa bagli olarak
meniskiislerin beslenmesi azalir [5]. Vaskiilerite meniskiislerin iyilesmesi-
ni etkileyen en onemli faktdrdiir. Meniskiislerin 3 mm den daha az genis-
likteki periferik kismi Zon 1 olarak adlandirilir, burada olusan yirtiklarin
iyilesme potansiyeli daha yiiksektir. Vaskiileritesinin fazla olmasi sebebi
ile bu bolgeye kirmizi-kirmizi bdlge de denilir. Meniskiislerin periferden
merkeze dogru 3-5 mm genisligindeki alana ise Zon 2 ad1 verilir, bu bol-
geye de vaskiileritesinden dolay1 kirmizi-beyaz bolge denilir. Zon 1’e gore
iyilesme kapasitesi daha diistiktiir; ancak imkansiz degildir. Periferden 5
mm ve daha uzak bolgeler ise Zon-3 ya da beyaz-beyaz bolge olarak
adlandirilir. Meniskdislerin 6n ve arka kdklerinin beslenmesi iyidir [1, 6].

Meniskiislerin perifer kismi diz ekleminin inervasyonunu saglayan
sinirsel elemanlar (tibial sinirin dallari, obturator sinir, femoral sinir, pero-
neal sinir) agisindan yogunlasmistir [6]. Meniskiislerin periferik kisminda
meydana gelen travmalar ve dejenerasyonlar agri olarak hissedilir. Buna
ek olarak, meniskiislerde propriyosepsiyona ve afferent duyusal girdiye
katkida bulunacak sekilde mekanoreseptor de yogun olarak bulunmaktadir
[2].

Meniskiis Yaralanmalari

Meniskiislerin fonksiyonu, diz eklemini anormal yiiklenmelere ve
travmalara kars1 korumaktir. Bu nedenle, meniskiis yirtiklar1 ve dejeneras-
yonlari, diz ekleminde, her yas grubunda yaygin olarak goriilen ortopedik
problemler arasindadir [7, 8]. Genglerde daha ¢ok travmatik meniskiis yir-
tiklar1 gortiliirken; yaslilarda ise dejeneratif meniskiis yirtiklar: goriilmek-
tedir. Meniskiis yaralanmasinin ileri yas, yiliksek viicut kitle indeksi, kadin
cinsiyet, femurun ve tibianin biomekanik dizilim agis1, diisiik fiziksel akti-
vite diizeyi, yaralanma, diz osteoartrit (OA) varlig1 ve seviyesi gibi bir ¢ok
risk faktorii bulunmaktadir [9]. Ozellikle varus dizilimi medial meniskiise
olan yiiklenmeyi artirmaktadir, medial meniskiisiin yer degistirme kapasi-
tesi daha az oldugundan dolay1 medial meniskiis varus dizilimi durumunda
daha fazla yaralanma riski altinda kalmaktadir [9]. Comelme, diz bilkme
aktivitelerini daha fazla kullanan bireylerde meniskiis yaralanmasinin daha
sik olacagi yoniinde bir goriis olsa da [10]; yasam sekli ile meniskiis ya-
ralanmasi arasinda iligki olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur [9].

Meniskiis yaralanmalarinda; agri, 6dem, diz hareket agikliginin kay-
b1, fonksiyon kaybi, dizde takilma ve kilitlenme sik goriilen semptomlar
arasindadir. Muayenede, medial veya lateral eklem araliginda hassasiyet
vardir, Mc Murray testi siklikla pozitiftir (en sik goriilen bolge medial
meniskiis yirtigl). Manyetik rezonans goriintiileme ile kesin tan1 konulur.
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Hastalarin Manyetik rezonans sonuglarinda gordiigiimiiz grade 2 meniskiis
yirtigi ifadesi, yirtigin uzunlugu hakkinda bize fikir verir. Yine manyetik
rezonans sonuglarinda gordiigiimiiz parsiyel meniskiis yirtig1 ifadesi de
meniskiis yirtiginin yiizeyel oldugu, derin olmadigi hakkinda fikir verir
[11]. Meniskiis dejenerasyonlarinda ve yirtiklarinda en yaygin semptom
agr1 ve tutukluk hissidir [12]. Yiiriirken ve dizin torsiyonel hareketleri sira-
sinda agr belirgin olarak hissedilir. Agri, genellikle diz ekleminin media-
linde goriiliir. Pes anserinus kaslarinda (sartorius,gracilis,semitendinosus)
belirgin hassasiyet goriiliir. Hastalarin bir ¢ogunda diz 6demlidir ve antal-
jik ytrlyts bulgusu vardir. Diz ekleminin hareketleri incelendiginde flek-
siyon hareket agikliginda limitasyon oldugu goriiliir; akut vakalarda koru-
yucu kas spazmina bagli olarak diz ekstansiyon limitasyonu da goriilebilir.
Koruyucu kas spazminin 6zellikle diz fleksor ve diz internal rotatorii ola-
rak gorev yapan popliteus kasimin spazmina bagl olarak olusabilecegi dii-
stniilmektedir [13]. Bu hastalarda, palpasyonda, pes aneserinus kaslarinda
ve eklem kapsiiliinde hassasiyet sik karsilagilan bir durumdur. Meniskiis
yirtiginda (6zellikle de radial yirtik varliginda), biitiinliigi bozulmus olan
meniskiis dokusu da, koruyucu kas spazmindan bagimsiz olarak diz eks-
tansiyon limitasyonuna sebep olabilir.

Meniskiis Yirtiklarinin ve Dejenerasyonlarinin Tedavisi

Meniskiis yaralanmalarinin tedavisinde ¢ok fazla secenek mevcuttur.
Hastanin yasina, yasam sekline, aktivite diizeyine, eslik eden yumusak
doku ve kikirdak doku yaralanmasi varligina gore segilen tedavi yontemi
degisebilir[8]. Yirtik sekli tedavi se¢enegini etkileyen diger bir unsurdur.
Meniskiis yirtik sekilleri tibial platoya olan konumuna gore isimlendirilir.
Tibial platoya dik yirtiklara vertikal yirtik, tibial platoya paralel yirtiklara
horizontal yirtik olarak tanimlanir. Meniskiisiin i¢ ylizeyinden baslayip,
dis ylizeyine kadar uzanan kavis seklinde yirtiklar oblik yirtik olarak isim-
lendirilir. Meniskdislerin yliklenmeye verdikleri cevaplari ve kollojen lifle-
rin dizilimleri (¢ogunlugu anteroposterior yonde seyreden horizontal lifler)
gdz Oniine alindiginda, radial yirtiklarin, longitudinal yirtiklara gore diz
ekleminin fonksiyonunu daha ¢ok bozdugu, meniskiislerin fonksiyonunu
daha kotii etkiledigini sdylemek miimkiindiir [2]. Radial yirtiklar ¢ogun-
lukla travmatik bir sekilde olusurken; horizontal yirtiklar dejeneratif, uzun
siireli yiiklenmeye bagl olarak olusurlar. Iki veya daha fazla yirtik tipinin
bir arada goriildigi yirtiklara ise kompleks yirtiklar denir.
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Vertical Transverse
longitudinal Oblique Degenerative (Radial) Horizontal

Resim 2. Farkli tip meniskiis yirtiklar1, Greis PE, Bardana DD, Holmstrom MC,
et al. Meniscal Injury: 1 Basic science and evaluation. J. Am Acad. Oerthop Surg
2002;10(3):168-76

Meniskiis dokusunda meydana gelen travmalarin iyilesmesinde ve te-
davi siirecinde yirtigin seklinin yanisira, yirtigin uzunlugu, derinligi ve
lokasyonu, eslik eden diger yumusak doku yaralanmalart ve hastaya ait
yas, ek sistemik hastaliklar gibi diger 6zellikler de 6nem tagir. Genel olarak
1 cm den kiigiik yirtiklar stabil olarak degerlendirildigi i¢in; 4 cm ve {lizeri
yirtiklarin ise biyolojik olarak iyilesmesi miimkiin olmayacagindan tamiri
onerilmez [14]. Yirtigin yanisira, medial meniskiisiin dejenerasyonu da sik
karsilasilan bir durumdur. Meniskiis dejenerasyonunda, yirtik olusmamis
olsa bile meniskiis dokusu elastikiyetini, homojenitesine kaybedebilir. Me-
niskiis dejenerasyonu travmatik sebeplerin disinda, yasa bagli olarak me-
niskiis dokusunda goriilen bozulmadan da kaynaklanabilir [1]. Yasla be-
raber goriilen meniskiis dejenerasyonunun siklikla osteoartritle ile iliskili
oldugu goriilmiigtiir [12].

Meniskiis yirtiklariin ve dejenerasyonlarmin tedavisinde yaralanmis
meniskiis dokusunun vaskiilarizasyonu ve yaralanmanin siddeti tedavi se-
ceneginin belirlenmesinde belirleyicidir. Meniskiislerin diz eklemi {izerin-
deki kritik rolleri diistiniildiigiinde ve menisektomi sonrasi uzun dénemde
olusan olumsuz etkilerden dolay1, eger miimkiin ise yirtik meniskiis doku-
sunun artroskopik tamiri yapilir. Yirtik iceren bolge beyaz-beyaz bolgede
ise, hastanin diz fonksiyonlarini olumsuz etkiliyorsa, artroskopik menisek-
tomi uygulamasi tercih edilir. Tamirin miimkiin olmadig1 bu durumlarda
total menisektomiden (meniskiis dokusunun rezeksiyonu) ziyade parsiyel
menisektomi tercih edilir [1]. Bir ¢ok hasta parsiyel menisektomi ve tamir
cerrahisi sonrasi agrisinin azaldigini ve diz fonksiyonlarmin gelistigini bil-
dirmistir [15].

Cerrahi Sonras1 Erken Donemde Uygulanacak Rehabilitasyon
Programi

Meniskiis tamir cerrahisi ve menisektomi cerrahisi sonrasi rehabi-
litasyondaki amag, effiizyon ve hemartrozu 6nlemek, doku iyilesmesini
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hizlandirmak, diz fleksor ve ekstansor kaslarindaki refleks inhibisyon ve
atrofiyi onlemek, erken mobilizasyonu saglamak, eklem hareket agikligim
korumak ve agriy1 azaltmaktir [16]. Meniskiis cerrahisine eslik eden bag
tamiri veya kikirdak doku tamiri yapilmis olabilir. Meniskiis cerrahisine
eslik eden bag tamiri yapildig1 durumlarda rehabilitasyon programi tamir
edilen baga gore ilerletilir. Bu yazida izole meniskiis tamirleri ile ilgili pro-
tokollerden bahsedilmistir.

*  Mobilizasyon

Artroskopik menisektomi cerrahisi sonrasi 1. giinde hasta tam agir-
likla yiiriiyebilir. Meniskiis tamiri sonrasi ise iyilesmekte olan meniskiis
dokusunu korumak amaci ile basmadan veya parsiyel agirlik vererek mo-
bilizasyon Onerilir. Cerrahi sonrasi ilk giin mobilizasyon sirasinda ortos-
tonik hipotansiyon gelisme riskine kars1 dikkatli olunmasi gerekir. Menis-
kiis tamirinde mobilizasyon bir kandeyen veya koltuk degnegi yardimi ile
fizyoterapist esliginde yapilir. Cerrahi sonrasi ilk giin mobilizasyon oda
icinde, koltuk degnegi veya kandeyen yardimu ile yapilir. Cift tarafli koltuk
degnegi 7-10 giin kadar kullanilir. Sonra teke indirilebilir. Erken donemde
uzun yiirllylsler 6nerilmez. Meniskiis tamiri sonrasi en az 3 hafta tam yiik
verilmeden mobilizasyon devam eder. Diyabet, ileri yas, sigara kullanim1
vb. gibi faktorlere bagli olarak bu siire uzayabilir. 2018 yilinda yaymlanan
bir derlemeye gore; 798 ¢alisma incelenmistir; bu ¢aligmalarin bir gogunda
kisitlayici yavas bir rehabilitasyon protokolii izlenmistir. Bu ¢aligmalarda
cerrahi sonrasi erken donemde etkilenen ekstremiteye agirlik aktarmaktan
kaginilmaktadir [17]. Literatiirde, erken agirlik vermenin erken fonksiyo-
nel iyilesmeyi saglayacagini ve spora doniisii kolaylastiracagini belirten
caligmalar da mevcuttur [18, 19]. Yavas rehabilitasyon protokolii hasta i¢in
daha giivenilir olarak kabul edildigi igin kisitlayict rehabilitasyon proto-
kolii uygulamasi daha yaygindir. Ancak; meniskiis yirtiginin tipine, tamir
teknigine, eslik eden bag veya kikirdak tamiri olup olmadigina bakilarak
ve hastanin bireysel 6zellikleri (yas, cinsiyet, fonksiyonel durum, cerra-
hi 6ncesi kas kuvveti, ek sistemik hastaliklar) g6z 6niinde bulundurularak
rehabilitasyon programinin yavas veya hizli ilerlemesine karar verilebilir
[17].

+  Agrive Odem Kontrolii

Siddetli agr1 durumlarinda “Transcutaneous Electrical Nerve Sti-
mulation (TENS)” uygulamasi ve soguk uygulama yapilir. Kapi-Kontrol
Teorisine gore, deri uyarimi ile kalin miyelinli lifler uyarilir, bu uyarim
agr1 mesajini tastyan ince miyelinli lifleri baskilar ve agr1 olarak hissedilen
uyarilarin gegisine kapiy1 kapatir. Agrinin tasindigi, A delta ve C lifleri ile
kiyaslandiginda, kalin miyelinli A beta ve A alfa liflerinin elektriksel bir
stimiilasyonla uyarilma esikleri daha dusiiktiir. TENS akimlarinin atim du-
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rasyonu segici olarak kalin miyelinli lifleri uyarir. TENS yiizeyel sinir lif-
lerini uyarir. A beta liflerinin uyarildigi, Konvansiyonel TENS uygulamasi
cerrahi sonrasi agrinin rahatlatilmasi igin tercih edilir [20].

Soguk uygulama olarak jel buz kaliplar1 kullanilabilir. Soguk uygu-
lama periferik sinirlerin iletimini yavaslatarak ya da bloke ederek, 6dem
ve kas spazmini ortadan kaldirir. Kapi-Kontrol mekanizmasini ¢aligtirarak
dokunma reseptorlerini uyarir ve endojen opioidlerin salinimini artirarak
agriy1 azaltir. Soguk uygulama cerrahi sonrasi erken donemde saat bas1 10-
12 dk. uygulanir. Agr1 ¢ok siddetli degilse, siklig1 azaltilir. buz tedavisine
en az 4-5 giin devam edilmelidir [21].

* Kas Kuvveti ve Eklem Hareket Acikhig:

Menisektomi ve meniskiis tamir cerrahisi sonrasinda rehabilitasyonda
dizin néromiiskiiler kontroliinii restore etmek icin kaslarin kuvvetlendir-
mesi bilylik 6nem tagir. Cerrahi sonrasi agri ve 6deme bagl olarak, iist
merkezlere ¢ok fazla uyari tasinir. Afferent girdideki bu anormal artigin
sonucu olarak spinal refleksler devreye girer ve diz ekstansor kaslarmda
inhibisyon olusturur. Bu duruma ““Artrojenik Kas Inhibisyonu” veya “Qu-
adriceps Inhibisyonu” denir. Ekstansor kaslarda inhibisyon, fleksor kas
tonusunda ise artig gortiliir [17]. Erken donemde goriilen bu kas inhibisyo-
nu tedavi edilmezse, ilerleyen donemlerde diz ekstansiyon kaybina ve diz
ekstansor kaslarinda atrofiye sebep olur. Kas inhibisyonunu tedavi etmek
icin Quadriceps izometrik egzersizin hasta tarafindan dogru bir sekilde ya-
pilmas: 6nemlidir. Ancak; 6demli ve agrili bir diz i¢in bu egzersizi dogru
yapmak hi¢ de kolay degildir. Genellikle hastalar Quadriceps izometrik
egzersiz yerine kalca ekstansiyonu yaparak hareketi kompanse etmektedir.
Kompansasyonlarm onlenmesi i¢in ““‘Russian Akimi1” uygulamasi diz eks-
tansor kaslarina uygulanabilir. Boylelikle hasta kasilmasi hedeflenen kas1
daha iyi hissedebilir. Kendisinden istenilen hareketi daha iyi anlayabilir.
Ayrica, bu akimin etkisi ile kasta olusan kasilma-gevseme dongiisti kan
dolasimini artirarak 6demin ¢oziilmesini saglar. Noromiiskiiler elektrik sti-
miilasyonunun artroskopik diz cerrahisi sonrasi eklem hareket acikligini
artirdig, diz fonksiyonlarini gelistirdigi, diz ekstansor kas kuvvetini artir-
dig1 bildirilmistir [18].

Meniskiis tamir cerrahisi sonrasi iyilesmekte olan meniskiis dokusunu
korumak i¢in daha kontrollii ve yavas bir rehabilitasyon programi uygulan-
masi Onerilir. Meniskiis tamir cerrahisi sonrast 0-3 hafta maksimum koru-
ma donemidir. Eklem hareket aciklig1 egzersizleri ve izometrik, izotonik
direngsiz kuvvetlendirme egzersizleri tercih edilir [1, 19]. Cerrahi sonrasi
1. glin diz ve kalga ¢evresi izometrik egzersizleri, diiz bacak kaldirma eg-
zersizi, diz fleksiyon ve ekstansiyon eklem hareket agiklig1 egzersizi ve
ayak bilegi pompalama egzersizlerine baslanir. Pasif ve aktif eklem hare-
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ket aciklig1 egzersizleri agri sinirinda yapilir. Hasta zorlanmadan egzersiz-
ler ilerletilir. Ornedin 6nce yatakta topuk kaydirma egzersizi ile baslayip,
sonra sandalyede otururken fleksiyon, ekstansiyon egzersizi yapilir. Eg-
zersizler, kapali kinetik zincir egzersizler ile baslanip, a¢ik kinetik zincir
egzersizlere dogru ilerletilir. Diz izometrik egzersizinin saat bast 10 tekrar-
11 olarak yapilmasi 6nerilir. Kalga ¢evresi izometrik egzersizler ve diiz ba-
cak kaldirma egzersizi ise giinde 3 kere 10 tekrarli 6nerilebilir [16, 21, 22].

Meniskiis tamiri cerrahisi sonrasi, maksimum koruma déneminde (0-3
hafta) kontrollii acili dizlik kullanilir. Periferik bir yirtik i¢in 0-90; Arka
ve On boynuzdaki periferik bir yirtik i¢in 20-90; Santral bolgedeki yirtik
icin 20-70 fleksiyon onerilir. Eklem hareket agiklig1 egzersizleri agri sini-
rin1 da gozetecek sekilde bu aralikta yapilmalidir. Artroskopik meniskiis
tamirinde 4-8 hafta orta koruma dénemidir. Hafif direncli egzersizlere ve
proprioseptif egzersizlere bu donemde baglanir. Serbest agirliklar, direnc-
li bantlar ve PNF( Proprioseptif Noromiiskiiler Fasilitasyon) teknikleri
kullanilabilir. Bisiklet ergometresi ile minimal direngle baslayip, yavas
yavag direng artirtlir [19, 21-23]. Esneklik egzersizleri, denge egzersiz-
leri, leg press egzersizi, mini ¢dmelme egzersizi ve adim alma egzersizi
maksimum koruma déneminin ardindan ilk 8 hafta icerisinde yapilabile-
cek egzersizlerdendir. Ancak; ¢omelme egzersizi, adim alma ve leg press
egzersizleri sirasinda diz fleksiyon hareket acikliginin 90 derece ve iizerine
cikmamasina 6zen gosterilir. Meniskiis tamiri cerrahisi sonras1 yumusak
dokuda meydana gelen yapisikliklarin giderilmesi veya 6nlenebilmesi i¢in
4-8. haftalarda friksiyon masaji, skar doku mobilizasyonu ve klasik masaj
uygulamasi yapilir. Patellar tendonun ve Quadriceps tendonunun mobili-
zasyonu dizin mobilitesi agisindan biiyiik 6nem tasir [19, 21].

Meniskiis tamiri sonrasi kas kuvveti restore edilip dizin néromiiskiiler
fonksiyonu kazanildiktan sonra 20. Hafta ve sonrasinda normal fonksiyo-
nel aktivitelere doniis yapilabilir [19, 23].

Menisektomi cerrahisi sonrasi ise korunmasi gereken bir meniskiis
dokusu olmamasi sebebi ile rehabilitasyon program daha hizli ilerler. Cer-
rahi sonras1 4-5. glinlerde tolerasyona gore direngli egzersizlere gegilebilir.
Menisektomi sonrast 1. Haftada bisiklet egzersizine ve diger propriosep-
tif egzersizlere, farkli kuvvetlendirme egzersizlerine (PNF-direngli bant-
lar, serbest agirliklar) baslanir. A¢ik menisektomi sonrasinda spora doniis
icin gerekli siire 4-6 hafta iken, artroskopik menisektomi sonrasinda 10-14
giindiir [1, 19].

Artroskopik menisektomi tamir cerrahisi sonrasi insizyon yerinin
daha kiigiik olmasi, daha az yumusak doku hasar1 sebebi ile hastalar fonk-
siyonel olarak daha hizli iyilesmektedirler. Bu sebeple rehabilitasyona olan
ihtiyaclar1 daha azdir. Ortalama 3 hafta sonra normal fonksiyonel aktivi-
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telere ve spora donebilirler. Artroskopik menisektomi sonrasi 4-8 haftalik
bir siirede hastalar iyilesirler.

Meniskiis Dejenerasyonlar1 Veya Cerrahi Gerektirmeyen Menis-
kiis Yirtiklar1 Sonrasi Rehabilitasyon Siireci

Meniskiislerin beslenmesinin miimkiin olmadig1 merkezi kisimda go-
riilen sagaklanmalarda, meniskiislerin stabilizasyonunu ve hastanin fonk-
siyonelligini ¢ok etkilemeyen meniskiis yirtiklarinda, Smm ve daha kisa
olan periferde kendiliginden iyilesebilecegi diisiiniilen vertikal veya oblik
yirtiklarda cerrahi diisiiniilmez. Hastanin fonksiyonunu etkileyen, siddet-
li agriya ve hareket kisithiligina sebep olan meniskiis dejenerasyonlarinda
da cerrahiden ziyade oncelikle fizik tedavi Onerilir [22]. Fizyoterapi ve
rehabilitasyonda oncelikli amag agrinin azaltilmasi ve diz ekleminin ndro-
miiskiiler kontroliiniin tekrar kazandirilmasidir. Bu amagla, hastaya oneri-
ler verilir, agriy1 azaltmaya ve eklemi korumaya yonelik aktivite modifi-
kasyonu oOnerilir. Agr1 ve diger semptomlarla basa ¢ikabilmek icin cesitli
fizyoterapi ve egzersiz uygulamalarindan faydalanilir [22].

Hastaya Oneriler:
* Kilo kayb1

Diz eklemine binen yiiklenmenin azalmasi amaci ile hastaya kilo kay-
b1 onerilir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki kilo kayb1 meniskiis yirtig
olan ve olmayan hastalarda diz agrisinin azalmasimi saglar [24].

* Aktivite modifikasyonu

Meniskiis yaralanmasinda diz eklemini zorlayan hareketlerden kagin-
mak, yaralanma derecesinin ve semptomlarin artmasini dnler. Meniskiis
yaralanmalarinda diz ekleminin torsiyonel hareketleri meniskiis dokusu-
nu zorlar. Bu dénemde sportif faaliyetlerden kaginmak faydali olacaktir.
Diz fleksiyon hareket agikliginin artis gosterdigi fonksiyonel hareketler
sirasinda da meniskiis dokusuna binen yiiklenme artar. Meniskiislere bi-
nen yliklenmeyi azaltmak amaci ile, hastalarin uzun siire ayakta kalma-
mast Onerilir. Merdiven inip ¢ikma, yokus asagi inme gibi aktivitelerden
ve uzun siire dizin biikiilmesini gerektiren fonksiyonel aktivitelerden de
kaginilmasi onerilir [11].

Fizik Tedavi Uygulamalar

Dejeneratif meniskiis yaralanmalarinda hastalarin fizik tedaviye yon-
lendirilmesine sebep olan en belirgin semptom agr1 ve diz hareket agik-
liginin kaybidir. Agr ve diz eklem hareket acikliginin kaybi meniskiis
dokusundan kaynaklandigi gibi ¢cevre yumusak dokunun hassasiyetinden
ve koruyucu kas spazmindan da kaynaklanabilir. Bu sebeple hastalarin de-
gerlendirilme ve tedavi silirecinde agriya ve hareket kaybina sebep olan
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faktorler iizerinde yogunlasilmasi 6nemlidir. Meniskiis yaralanmasi sonra-
s1 hastalarda agriya ve hareket kaybina sebep olan baslica faktorlerden biri
koruyucu kas spazmidir [22, 24]. Popliteus Kasi, fonksiyonu sebebi ile;
Pes Anserinus Tendonu ve Pes Anserin Bursa anatomik yerlesimi sebebi
ile; diz fleksor kas grubu olan Hamstring kaslar1 (M. Biceps Femoris, M.
Semitendinosis, M.Semimembranosis), M.Gastrosoleus ve M. Soleus kas-
lar1 ise hem anatomik komsuluklari hem de yaralanma durumunda olusan
norofizyolojik mekanizmalar (Fleksor refleks) nedeni ile, meniskiis yara-
lanmalarinda oncelikle degerlendirilmesi gereken yumusak dokulardandir
[25-27]. Degerlendirmede kas spazminin goriildiigii durumlarda, tedavide
ultrason uygulamasi, sicak uygulama ve klasik masaj uygulamasi tercih
edilebilir. PNF (proprioseptif néromiiskiiler fasilitasyon) teknikleri, Kas
Enerji Teknikleri, derin doku masaji, Kinezyo bant gibi 6zel uygulamalar
da kasta gevseme elde etmek ve agriy1 azaltmak amaci ile kullanilabilir.
Meniskiis yaralanmasina bagl olarak olusan ddemin ve agrinin rahatla-
tilmasi i¢in klasik masaj uygulamasi da kullanilabilecek yontemlerdendir.
Iyilesmekte olan dokunun kan dolasiminin artirilmasi ve iyilesmekte olan
dokuda adezyon gelisiminin engellenmesi veya var olan adezyonun ¢oziil-
mesi i¢in friksiyon masaji uygulamasi onerilir. Koroner ligament tizeri-
ne, popliteus kas1 ve hamstring kas grubu iizerine yapilacak olan friksiyon
masaj1 uygulamalar1 da agrinin rahatlamasina ve fonksiyonun gelismesine
katk1 saglayacaktir.

Meniskiis yaralanmasina bagli olarak agrinin ve édemin azaltilmasi
icin yumusak doku tekniklerinin yanisira, tedavide elektroterapi modalite-
lerinden de faydalanilabilir. TENS (Transkuteneoz elektrik stimiilasyonu)
veya Enterferansiyel akim uygulamasi tedavide en ¢ok tercih edilen akim-
lardandir [20].

Akut meniskiis yaralanmalarinda 6dem ve agrinin tedavisi igin buz
uygulamasi da siklikla 6nerilir. Buz uygulamasi hem tedavi seansinda uy-
gulanir, hem de ev programi olarak onerilir. Uygulama siklig1 hastanin agr
siddetine gore degismekle birlikte, 10-12 dk siire ile istenen siklikta uygu-
lanabilir.

Agrmin fazla oldugu tedavinin ilk giinlerinde diz ve kalga ¢evresi
izometrik egzersizler, diiz bacak kaldirma egzersizi, topuk kaydirma eg-
zersizi tercih edilirken; agr1 azaldikca izotonik egzersizlere, proprioseptif
egzersizlere ve ayaktaki egzersizlere gecilir.

Diz ekstansor ve fleksor kaslarinin kuvvetlendirilmesine yonelik eg-
zersizler once direngsiz olarak oOnerilir, semptomlar rahatladik¢a ve kas
kuvveti arttikca direncli egzersizlere gecilir. Kuvvetlendirme egzersizleri
sirasinda, Quadriceps Femoris’in (Q.F.) medial parcasini daha fazla c¢alis-
tirmak i¢in adduktor kaslarin kuvvetlendirilmesi onerilir. Ayrica, diz ekle-
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mi ¢evresinde yer alan kaslart kuvvetlendirirken diz fleksor ve ekstansor
kas kuvvet dengesininin saglanmasi da énemlidir. Meniskiis yaralanmala-
rinda, diz fleksor kaslarinda spazm yaygin goriilen bir durum oldugu igin,
diz fleksor kas kuvveti, diz ekstansor kaslarina oranla daha zayif olabilir.

Kalca ¢evresi kaslarin kuvvetlendirilmesi diz eklemine binen rotas-
yonel kuvvetleri azaltacagi i¢in, diz gevresi kaslarin kuvvetlendirilmesine
ek olarak kalca cevresi kaslarin kuvvetlendirilmesi de 6nemlidir. Ozellikle
de kalga abduktor kaslarinin kuvvetlendirilmesi diz eklemine binen valgus
streslerini azaltacagi icin 6nemlidir.

Yeniden yaralanma riskinin azaltilmasi ve fonksiyonel aktivitelere gii-
venli bir doniis i¢in meniskiis yaralanmasi sonrasi rehabilitasyonda prop-
rioseptif egzersizlere yer verilmelidir[19]. Proprioseptif egitiminde destek
yiizeyinin degistirilerek veya bozularak diz ekleminin néromiiskiiler kont-
roliiniiniin yeniden saglanmasi hedeflenir. Kapali kinetik zincir egzersizler,
agirhik aktarma egzersizleri, farkli sertlikteki zemin iizerinde yapilan eg-
zersizler ile eklem reseptdrlerinin uyarilmasina ve diz eklem ¢evresindeki
ginin azalmas1 meniskiis dokusuna olan kompresyon kuvvetlerini artira-
cagindan, Hamstring kas grubu ve Gastrosoleus kaslarina yonelik esneklik
egzersizleri hem akut donemde hem de kronik dénemde rehabilitasyon
programinda yer almalidir.

Meniskiis yaralanmasinda, ortez kullanimi agrinin rahatlatilmasi ve
fonksiyonun gelistirilmesi agisindan onemlidir. Ayakta ve diz ekleminde
goriilen problemlerin ortez yardimu ile diizeltilmesi, diz eklemine binen
yiiklenmeyi azaltacaktir. Ornegin Pes planusu olan bir hastada, medial ark
takviyesi medial meniskiise binen yiiklenmeyi azaltacaktir [28].

Literatiirdeki egzersiz programlari incelendiginde 6zellikle dizde ki-
litlenme ve bosalma semptomu olmayan hastalarda konservatif tedavinin
basarili oldugu bildirilmistir. Bu hasta grubu icin konservatif tedavinin
artroskopik cerrahiyi onledigini ve kikirdak dejenerasyonunu geciktirdigi
bildirilmistir [29].

Literatiirde yer alan farkli rehabilitasyon programlarindan birisi de
2020 yilinda Stensrud S, ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismadir. Bu
calismada semptomatik ve unilateral meniskiis yirtigi olan hastalar 3 ay sii-
ren bir rehabilitasyon programina alimmistir. Rehabilitasyon programimin
igerigi, ilerleyici noromiiskiiler ve kuvvetlendirme egzersiz programindan
olusmaktadir. Program, ¢omelme egzersizleri, tek bacak iizerinde denge
egzersizi, kalca ve diz ¢evresi kuvvetlendirme egzersizleri igermektedir.
Bu ¢alismanin sonucuna gore egzersiz terapisi grubu, artroskopik parsiyel
meniskiis yirtig1 olan hasta grubuna oranla isokinetik diz ekstansiyon kas
kuvvetinde daha fazla gelisme gostermistir [30]. Meniskiis yirtiginda agri
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ile iligkili faktorler literatatiirde daha az ¢alisilmis olsa da [31]; diz osteo-
artritinde (OA) diz ekstansiyon kas kuvveti ile agr iligkilidir ve meniskiis
yaralanmalar1 diz OA’ya zemin hazirladig1 i¢in meniskiis yaralanmalarin-
da diz ekstansiyon kas kuvvetinin artirilmasi hastanin diz fonksiyonlarimi
ve yasam kalitesini artirmasinin yanisira, diz OA’da koruyucu rehabilitas-
yon agisindan da 6nem tagimaktadir.

Benzer olarak literatiirde bir ¢ok calismada da, dejeneratif meniskiis
yirtigl sonrasi rahabilitasyon programinin hastalarin diz ekstansiyon kas
kuvvetini gelistirdigi, diz fonksiyonunu artirdig1 ve semptomlar1 azalttig1
bildirilmistir [30, 32-34].
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Karaciger Embriyolojisi

Karaciger dokusunun parankimasi endoderm, stromasi ise mezo-
dermden koken alir. Gebeligin 3. haftasun ortasi ile 4. haftasinin basinda
duedonumdan i¢i bos bir endodermal tomurcuk olusmaya baslar. Bu yap1
karaciger ve safra olusturmak tizere ikiye ayrilir. Hepatik boliimii hepato-
sitler veya erken primitif safra kanalinin yapisina katilan hiicrelere donii-
siir (1-5). Karaciger doksunu olustumak icin farklanan divertikiiliin 6n kis-
mindan karaciger ve intrahepatik safra kanallar1 gelisirken, arka kismmdan
safra kesesi ve ekstrahepatik safra kanallar1 gelisir (6).

Viicudun biiyiik bir organi olan karaciger gelisimin 5-10. haftalar1 ara-
sinda hizla biiyiiyerek {ist abdominal boslugun biiyiik bir kismini kaplar.
Embriyonik déonemde karaciger 6. haftada hematopoeze (kan iiretimi), 12.
haftada ise safra iiretimine baslar. Gelisimin 9. haftasinda ise da total vii-
cut agirhiginin yaklasik %10 unu olusturur (3,4,7-10). Vena umblicalisten
karacigere dogru akan oksijenli kanin miktari, karacigerin gelisimini ve
fonksiyonel durumunu belirler (9).

KaracigerinAnatomisi ve Fonksiyonlari

Viicudun oldukga biiyiik organlarindan biri olan karaciger, abdominal
pelvis bolgesinde, diyaframin hemen altinda ve yaklasik 1500-1800 gram
agirligindadir (11). Koyu kirmizi renkte kat1 ve gevrek kivamda bir organ
oldugundan travmalara kars1 hassastir.

Anatomik olarak sag ve sol loba ilaveten rudimenter kaudal ve kaudat
gibi iki lob daha bulunmaktadir. Sag lob sol lobdan yaklasik alt1 kat daha
biiyiiktiir. Sag ve sol lob birbirinden anterior yiiziinde falsiform ligament-
lerle peritona sarilarak, posterior yiiziinde ligamentum venozum fissiirily-
le, agagidan ise ligamentum teres fissiirliyle ayrilmistir (2,12-15).

Karaciger sag tst kadrandan kostalar araciligtyla korunur (2,12). Ka-
racger distan Glisson kapsiilii ile sarili olup bu kapsiil visseral peritonun
altindaki bag dokusundan yapilmistir (16). Karaciger {i¢ bolge disinda ne-
redeyse tamamen periton ile kaplidir. Bunlar; vena kava inferior, safra ke-
sesi gukuru ve vena kava inferiorun saginda yer alan ¢iplak alan araciliyla
diyafram ile temas eder. Peritonal ligamnetler ve intra abdominal basing
sayesinde pozisyonunu korur (2).

Karacigerin ¢ok sayida fonksiyonlart mevcutken ilk fonksiyonunu 1,
5 - 7. aylarda hematopoez yaparak baslatir (17). Bu fonksiyonu gebeligin
son iki ayina dogru giderek azalir ve boylece dogumdan sonra diger fonksi-
yonlar1 baglar (8). Gastrointestinal sistemin emici ylizeyi ile sistemik dola-
sim arasinda yer alan karaciger, yabanct maddelerin metabolize edilmesi ve
eliminasyonunda gorev yaparak ilag toksisitesinde dnemli rol oynar (18,19).
Bunlarin yani sira protein, yag ve karbonhidratlarin iglenmesi, protein sen-
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tezi, detoksifikasyon, , glikojen depolanmasi, alyuvarlarin ayristirilmasi, vi-
taminlerin depolanmasi (A,D, ve K vitaminleri), pithtilasma faktor sentezi,
hormon {iretimi, safra tiretimi ve normal fizyoloji ve homeostaz i¢in gerekli
olan kompleks molekiillerin yiiksek hacimdeki biyokimyasal reaksiyonlari-
nin (sentez ve parcalanma) diizenlenmesinde gorev alan, insan viicudundaki
en biiyiik ve en karmasik hayati organlardan biridir (11,20).

KARACIGERIN ANATOMISI

E_T KALDE Giden Toplardamar

Sol Karaciger Lobu

Karaciger
Dokusu

Sag Karaciger l:% o T
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Karaciger Histolojisi

Karaciger bliyiik hacimli ve oldukca biiyiik ve damarli bir organdir.
Kollajen lifler, fibroblastlar, myeloblastlar, kiicliik kan damarlar1 ve len-
fatiklerden olusmus ince bir kapsiille (Glisson kapsiilii) sarilidir. Organin
parankimasinda kapsiil bag doku ile birlesir. Portal sisteme giren damarlar
ve santral venler araciligyla hepatik siniizoitlere kadar uzanir (21,22).

Kapsiilden ayrilan ince bag dokusu septumlari organin hilusunu olus-
turan porta hepatisten, portal ven ve hepatik arterle birlikte girerek organi
lob ve lobiillere ayinr. Organin lobuluslarimin sekillenmesinde karaciger
dolagiminin yaninda stromasinin da énemli bir pay1 vardir (23-26). Lobiil-
lerin birbirleriyle birlestigi yerlerde bag dokusu kalinlasarak enine alinan
kesitlerde liggen seklinde alanlar olusturur. Portal kanal, Glisson liggeni,
Kiernan araligi, portal aralik gibi isimler verilen bu bdlgede; portal ven
dali, hepatik arter dali, duktusu, lenf damari ve sinirler bulunur. Hepatik
arter dali, portal ven dali ve duktusundan olusan ti¢lii yapiya portal triad
adi verilir (23-30).
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Karaciger Lobiilleri

1. Klasik Lobiil: Enine kesitlerde altigen seklinde olan, merkezde
vena sentralisin yer aldigi lobiildiir. Hiicreler 1sinsal sekilde dizilmistir
buna Remark kordonlar1 denir.

2. Portal Lobiil: Ug klasik karaciger lobiiliiniin vena sentralislerinin
birlesmesi ile olusan lobildiir.

3. Hepatik Asiniis: Kesitlerde baklava seklinde goriilen iki vena sent-
ralis ve iki portal araligin birlesmesi ile olusan lobiildiir (31,32)

Hepatositler
-
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' O HICY - Hepatik arter
.0 _'_ = : Sentral ven
o : )
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W ; S48 0808 ~ Safra kanalikulleri
‘-‘ -\-\\“‘--\
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Vendz sindsler

e b L]

Karaciger lobalandn basit yapisi

Hepatositler

Karacigerde normalde en az 15 farkli hiicre tipi bulundugu disiiniil-
mektedir (35). Karacigerin temel yap1 eleman1 hepatosit’tir. Hepatositler,
tek hiicreli bir tabaka halinde diizenlenmistir. Karaciger lobiillerinde anas-
tomozlasan hiicre tabakalar1 halinde bulunurlar.Bu tabaka dallanarak bir-
biriyle baglantili plaklar halinde bir duvar sistemi olugturmak iizere 1ginsal
olarak dizili halde yer alirlar (36-38). Ortalama boylar1 20-30 um ¢apinda
alt1 veya daha fazla yiizeyli biiyiik, poligonal sekilli hiicrelerdir. Karaciger-
de hiicre toplulugunun yaklasik % 80’ini olustururlar (28). Her bir karaci-
ger hiicresinin yiizeyi, diger hepatositlerin yiizeyi ve Disse araligi boyunca
uzanan siniizoidlerin duvariyla temas halindedir (24). Boylece hepatosit-
lerde ii¢ tane yiiz ortaya ¢ikar (25).
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1. Perisiniizoidal araliga bakan yiiz;

2. Komsu karaciger hiicresiyle arasinda tiibuler bir aralik birakarak
safra kanalikiiliinli olusturan yiiz ve

3. Komsu karaciger hiicresiyle sikica temas eden lateral yiiz (24,25).

Her bir ¢ekirdekte bazen bir ama genellikle iki veya daha fazla iyi
gelismis, heterokromatin niikleolus bulunur (24,28,34). Yasam siiresi uzun
hiicrelerdir. Yaklagik 5 ay kadar yasarlar. Onemli oranda rejenerasyon ye-
tenekleri vardir. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida graniillii endoplazmik re-
tikulum (GER) bulundurmalarindan dolay1 asidofil boyanir. Sitoplazma-
larindaki GER yapisina benzer poliribozomlarda bir kag tip proteinlerin
sentezi (albumin, fibrinojen gibi) yapilmaktadir. Agraniiler endoplazmik
retikulumlarinda (AGER) ise ¢esitli maddelerin viicuttan atilmadan dnce
etkisizlestirilmesi veya detoksifikasyonu dnlemek i¢in gerekli oksidasyon,
metilasyon ve konjugasyon islemleri gergeklestirilmektedir. Cok sayida
kiiclik golgi kompleksi, ortalama 2000 adet mitokondri ve peroksizomlar
icerirler. Fazla sayida mitokondri igermelerinin nedeni yiiksek metabolik
aktiviteye sahip olmalaridir (25). Peroksizomlar oksijen kullaniminin ana
alanidir. Peroksizomlardaki katalaz enzimleri hidrojen peroksidi oksijen
ve suya indirgeyerek detoksifikasyonu (alkol detoksifikasyonu gibi) bas-
latir (39).

Hepatositlerin islevsel olarak bir¢ok gorevi vardir. Bunlardan bazilari
ise;
* Kan glikoz diizeyini sabit tutmak,

+  Uretilen proteinleri depolamadan, kan dolasimina vermek. (Ka-
raciger tarafindan tiretilen proteinlerin yaklasik %5°1 Kupffer
hiicreleri tarafindan tiretilirken, geri kalan biiytik bir kism1 hepa-
tositlerde tiiretilir).

» Lipit ve aminoasitlerin(a.a) Glikoneogenez adli olay ile glikoza
cevrilmesini saglamak (40).

* Kandaki bazi maddelerin doniistliriilerek, hepatositler arasina
yerlesmis safra kanalikiillerine safra salgilamaktir. Safra kana-
likiilleri karsilikli plazma membranlarinin periferden baglanti
kompleksleri ile baglanmasi ile olusan, 151k mikroskopik diizey-
de izlenemeyen, interselliiler alanlardir. Safra bu kanalikiillerden,
duktulilere, oradan da portal alanlarda yer alan safra kanallarina
akiatilir (41-43).
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Sekil: Karaciger hiicresinin elektron mikroskobik yapist (33).

Hepatosit kordonlar1 arasinda izlenen siniizoidler, liimeni diizensiz
, kupffer ve endotel hiicreleri ile doseli olup, pencereli kapiller 6zelligi
gosteren damarsal yapilardir (41-43). Sinlizoid duvarmi doseyen endotel
hiicreleri ile hepatosit kordonlar1 arasindaki Disse araliginda satellit hiic-
releri (ito hiicreleri veya lipositler) ve ince lenf damarlari yer alir. Satellit
hiicreleri normalde 151k mikroskopik diizeyde goriilmezken, baz1 patolojik
durumlarda belirginlesirler (44-45). Satellit hiicrelerinin vimentin, dezmin,
SMA ile boyandigindan mezenkimal kdkenli oldugu goriilmiistiir (46,47).

Kupffer Hiicresi :

Kupfter hiicresi ilk kez 1876 yilinda Von Kupfter adli arastirmaci tara-
findan, perisiinizoidal bag dokusu igerisinde, 6zel altin klorid boya teknigi
kullanilarak gdsterilmis ve y1ldiza benzetilerek “Sternzellen” ad1 ile (stern;
yildiz) histoloji literatiiriilerine girmistir. 1980°1li yillarda Von Kupffer’in
tanimladigi hiicrelerin karacigerde A vitamini ve yag depolanmasi ile ilgili
oldugunu bulmustur (48).

Kan monositlerinden koken alan kupffer hiicreleri karaciger siniizoid-
leri igerisinde degisik sekil ve konumlarda bulunabilirler (49). Hepatik si-
niizoidlerin liimeninde bulunan, uzantili yildiz sekilli sitoplazmali, bityiik
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cekirdekli, fagositoz yapabilen makrofajlardir (50,51). Isik mikroskobik
diizeyde bu hiicrelerin izlenmesi, intravendz ¢ini miirekkebi enjeksiyonu-
nun hiicre i¢ine alinarak lokalize olmasiyla mevcuttur (49). Hiicre igi lizo-
zomal yapilardan zengin olmasi hiicre i¢i sindirim kapasitesininin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Iyi gelismis GER ve Golgi kompleksi hiicrede
aktif bir protein sentezi oldugunu gostermektedir (52).

Esas fonksiyonlari fagositoz olan bu hiicrelerin hiicreleraras iligkiler-
de de 6nemli rol oynadig1 bulunmustur. Yapilan fagositoz neticesi Kupffer
hiicreleri prostaglandinler, interlokin (IL), tiimor nekrozis faktor (TNF)
ve sitokinler salgilarlar (53). Kupffer hiicresinin timor hiicrelerini  dahi
fagosite ettigi goriilmiistiir (54).
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GIRIS
Hepatit B viriisit (HBV), siklikla akut hepatit, fulminan hepatit, kro-

nik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomaya (HCC) neden
olan dairesel, kismen ¢ift sarmalli DNA genomuna sahip zarfl1 bir viriistiir.
Hepatit B viriisti (HBV) cift-kilifli partikiiller olup, 40-42 mm ¢apinda, dis
kismu ii¢ adet zarf glikoproteinleri (ylizey proteinleri, HBsAg-S,M,L) ile
kapldir (Dane, Cameron, ve Briggs, 1970; Ganem, 1991). Bu zarfl1 yapi-
nin i¢inde viral niikleokapsit vardir. Viral kapsit i¢inde kismen ¢ift sarmalli
3.2 kilobazlik (kb) viral DNA ve reverse transkriptaz 6zelligine sahip viral
polimeraz bulunmaktadir. Viral polimeraz viral DNA’larin ve mRNA’larin
sentezinde gorev almaktadir (Robinson ve Lutwick, 1976). Viris repli-
kasyonu stiresince kismen ¢ift iplikli DNA sarmali (RC=relaxed circular
DNA), kovalent kapali sirkiiler DNA’ya (ccc DNA) tamamlanir. Bu asa-
mada polimeraz uzaklastirilir ve hiicresel proteinler kullanilir. Mekanizma
tam olarak bilinmemektedir (Nassal, 2008). cccDNA bir minikromozom
gorevi goriir ve viral transkripsiyon i¢in kalip olarak kullanilarak viral
mRNA’lar iiretilir (3.5-2.4-2.1 ve 0.7 kb’lik). Bu sentezlenen mRNA’lar-
dan biri olan 3.5 kb’lik mRNA’dan pre-kor proteini olan HBeAg antijeni
sentezlenmektedir (Nassal, 2008). 3.5 kb’dan daha kisa olan pregenomik
RNA(PgRNA)’dan kor (HBcAg) ve polimeraz proteinleri sentezlenir. Ay-
rica bu pregenomik RNA viral replikasyonda kalip olarak kullanilir. 2.4
kb’lik mRNA’dan (pre-SI mRNA) biiyiik yiizey antijen (HBsAg-L), 2.1
kb’lik pre-S2 mRNA’dan orta (HBsAg-M), S mRNA’dan kiiciik (S) yilizey
antijeni (HBsAg-S) ve 0.7 kb’lik mRNA’dan X proteini sentezlenir (Ga-
nem, 1991; Robinson ve Lutwick, 1976). Hepatit B viriisii sodyum-tauro-
kolat kotransport polipeptit (NTCP:sodium-taurocholate cotransporting
polypeptide) reseptdr araciligi ile hepatosite girerek hepatosit sitoplazma-
sinda viral kilifindan kurtulur. Kor partikiilleri hepatosit ¢ekirdegine ge-
cerek viral DNA serbest hale gelir ve kovalent kapali sirkiiler (cccDNA)
DNA’ya doniistiiriiliir (Yan, Liu, Sui ve Li, 2015). Ayrica viral DNA histon
ve nonhiston proteinlerle etkileserek konak¢anin kromatinine girebilmek-
tedir. cccDNA konakca genomuna entegre olmaz. HBV DNA dizileri en-
fekte hepatositlerde entegre olsa bile 6zellikle DNA hasarinin varliginda
ve hiicre dongiisiinde bu olay tipik olarak her zaman olan bir sey degildir
(Petersen, Dandri, Gupta, ve Rogler, 1998). cccDNA konakganin RNA
polimeraz II i¢in transkripsiyonel kalip olarak hizmet eder. cccDNA’dan
olusrutulan mRNA’lar ile sitoplazmada bu mRNA’lardan olusturulan vi-
ral proteinler birleserek yeni niikleokapsidleri olustururlar. Niikleokapsit-
ler sitozolde genomik RNA ve viral polimeraz ile birlikte yeni virionlar
olusturmak tizere birlesirler (Gish ve diger., 2015). Olusan yeni virionlarla
birlikte HBsAg, HBeAg ve HBcAg proteinleri de kana salinir.
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Karacigerin hepatit B viriisiine kars1 ilk immune yaniti nonspesifik
olan interferon sistemi, dogal oldiiriicli hiicreler (NK) ve kupffer (karaci-
ger makrofajlari) hiicrelerinin spesifik olmayan aktivasyonudur (Kazuhiro,
Guidotti, Yasuhiko, ve Chisari, 2000). Bu nonspesifik yanittan sonra im-
miin yanit ¢ok dnemli olan viral proteinlere kars1 spesifik yanit i¢in yon-
lendirilir. Immiin sistemin iki ana kolundan biri olan humoral yanitta B
lenfositler gorev alir ve HBV’ye kars1 antikorlar iiretir, diger bir kolu ise
immiin sistemin hiicresel koludur. Bu kol da makrofajlar ve T lenfositler
gorev almaktadir (Delves ve Roitt, 2000; Jung ve Pape, 2002). Kuffer hiic-
releri ve dendritik hiicrelerce viral proteinler T-hiicrelere sunulur. Yardime1
T hiicreleri (Th) kutuplanarak ikiye ayrilir. Thl yardimci T hiicreleri in-
terferon gama, tlimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-2’yi (IL-2)
salgilamasi sitotoksik T hiicrelerinin ve makrofajlarin hiicre i¢i patojenleri
inhibe etmesinde yardimeci1 olur. Th2 yardimer T hiicreleri de IL 4, 5, 6 ve
10°u salgilayarak B lenfositlerini uyarip antikor iiretmelerini ve ¢ogalma-
larini saglar (Delves ve Roitt, 2000; Jung ve Pape, 2002). CD4" T hiicre-
lerden IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ve interferon gama (INF-y) salinir.
Salinan IFN-y ve interferon alfa (IFN-a), insan 10kosit antijeni sinif I ve
I’yi (HLA-I ve HLA-II) uyarir. HLA smif I, HBV’nin hepatosit i¢indeki
antijenik yapilarini hepatosit yiizeyindeki CD8* T hiicrelerine tanitir (Del-
ves ve Roitt, 2000; Jung ve Pape, 2002). Daha sonra Fas ligand, sitokinler
ve perforinler araciligi ile infekte hepatosit apoptoza ugratilir ve yok edilir.
HLA smif II ise HBV’nin plazma HBeAg ve HBcAg gibi antijenik yapi-
larin1 makrofajlar {izerindeki CD4" T hiicrelerine sunar ve onlar1 hassas
hale getirir. Immiin aracili eliminasyon mekanizmalari enfekte hiicreleri
ortadan kaldirarak enfeksiyonun sonlanmasini saglayabilecegi gibi kronik
karaciger hasarina ve hepatoselliiler kansere de neden olabilir (Delves ve
Roitt, 2000; Jung ve Pape, 2002).

Diinyada yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ik-
maktadir. HBV enfeksiyonun diinya genelindeki prevalansi degisiklik gos-
termektedir. HBV enkesiyonu epidemiyolojik olarak en diisiik (<%2), disiik
(% 2-4) ve orta (% 5-7), yiiksek (>%8) endemisite bdlgeleri olarak siniflan-
dirllmastir (Ott, Stevens, Groeger, ve Wiersma, 2012). Hastalarin biiyiik bir
kismi yaklagik olarak diinya niifusunun % 45°nin yasadig1 yer olan Asya ve
Afrika tilkelerinde bulunmaktadir. Enfekte kisilerin % 75’1 Asya’da, % 12’si
Afrika’dadir (Gust, 1996). HBV infeksiyonun serolojik olarak pozitiflik ora-
n1 (karsilagan tiim bireyleri kapsar) Cin poptilasyonunun % 35-62’si (Yao,
1996), Sub-Saharan Afrika popiilasyonunun % 56-98’idir (Kew, 1996).
Sub-Saharan Afrika (%5-7) ve Asya’nin biiyiik bir boliimii (%5-7) orta en-
demik bolgede yer almaktadir. Bat1 Pasifik’te >%8 ile en yliksek endemik
bolgedir. Avrupa’nin giineyi, Ortadogu ve tilkemiz % 2-4 orami ile disiik
endemik bolgede yer almaktadir (Kew, 1996; Ott ve diger., 2012).
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HBV enfeksiyonunun karacigerde yaratacagi hasar kisinin immiin
cevabina gore degiskenlik gostermektedir. HBV akut hastalik olarak bag-
layip iyilesebilmekte ya da kroniklesebilmektedir. Kronik HBV gelisme
riski hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitif anneden yeni dogan bebeklerde
% 90, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda % 25-30 ve yetiskinlerde ise % 5’den
daha azdir (Beasley ve diger., 1983; Coursaget ve diger., 1987). Hepatit B
asisi, yeni enfeksiyonlar1 6nlemede ¢cok 6nemli bir nleyici aragtir, ancak
yaklagik 360 milyon kisi kronik hepatit B enfeksiyonundan muzdariptir
ve HBV enfeksiyonu hala yilda yaklagik 600.000 6liime neden olmaktadir
(O’Brien ve diger., 2011). Son 25 yi1lda HBV asilama politikasinin HBV
enfeksiyonunu azaltmadaki basarisina ragmen, saglikli eriskinlerde asiya
yantsizlik oram yaklasik %10’dur (Lau ve diger., 2011; Vermehren ve
diger., 2012). Ulkemizde hepatit B prevalansmin batidan doguya dogru
arttig1 bildirilmistir. Tiirkiye’nin giineydogusunda, 6zellikle Diyarbakir’da
HBsAg pozitiflik oran1 %4’lere ulasmaktadir (Yildiz ve diger., 2015).

Kronik HBV enfeksiyonu veya HBV spontan klirensi viral genom
varyasyonlarina, ¢evresel faktorlere, konak¢iin yast ve cinsiyetine, ko-
naker bagisiklik sistemi genlerindeki genetik varyasyonlar dahil olmak
iizere bircok faktorden etkilenmektedir (Vermehren ve diger., 2012).
Hepatit B viriisii konagin bagisiklik sistemini aktive eder ve bu nedenle
agirlikl olarak adaptif immiin sistem tarafindan active edilen lenfositik
infiltratlar portal inflamasyona, arayiiz hepatitine ve lobiiler inflamasyona
yol agar (Wong ve diger., 2013). Karaciger iltihab1 ile hastaligin siddeti
artar. Fibrozis dokusunun derecesine gore hastalara ilag tedavisi uygulan-
maktadir. Ancak bazi hastalar ila¢ kullanmadan HBV enfeksiyonunu ken-
diliginden (spontan) yenerek HBV klirensine saglarlar (Wong ve diger.,
2013). Bunlara HBV dogal bagisik veya HBV spontan klirensli bireyler
denir. Karaciger biyopsisi, karaciger hasarini tespit etmek i¢in kullanilan
invaziv bir yontemdir. Ancak invaziv biyopsi her hasta i¢in komplikasyon
risklerine ve yiiksek mali yiike yol agmaktadir. Bu nedenle, bu riskleri ve
mali yiikleri azaltmak i¢in biyobelirtecler olarak kullanilabilecek invaziv
olmayan ve ucuz yontemler iizerine arastirmalara olan ilgi artmistir (Ulger,
2021). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar trombosit-lenfosit orani (PLR)
ve notrofil-lenfosit oraninin (NLR) inflamatuar ve prognostik bir biyobe-
lirte¢ olarak kullanilabilecegini gdstermektedir (Zhao ve diger., 2017; Liu
ve diger., 2014). Baska bir ¢alisma, PLR ve NRL’nin HCV enfeksiyonun-
da karaciger hastaliginin siddeti ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir
(Meng ve diger., 2016). PLR ve NLR’nin karaciger kanserinde karaciger
prognozu ve tedavi sonuglari i¢in dngoriicii faktorler oldugu gosterilmistir
(Tian, Liu, Zeng, Cheng ve Wu, 2016). Ek olarak, PLR akciger kanse-
ri, yumurtalik kanseri ve mide kanserlerinde kotii prognozla iligkiliyken,
notrofil-lenfosit oran1 (NLR), bazi kanserlerde kotii sagkalim ile iliskili
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sistemik inflamasyon belirteci oldugu bildirilmistir (Tian ve diger., 2016).
Artan kanitlar, hastalarin trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve ndtrofil-lenfo-
sit oraninin (NLR), her ikisi de ¢esitli hastaliklar i¢in prognostik faktorler
veya ilerleme gostergeleri olarak kullanilmis olan inflamatuar belirtecler
olarak hizmet edebilecegini gostermektedir.

Bu calismada, notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-lenfosit ora-
n1 (PLR) degerlerinin HBV enfeksiyonunun prognozu ve HBV spontan
klirens gelisimi ile iliskili olup olmadig1 222 kronik HBV hastasi ve 157
HBV dogal bagisik birey alinarak degerlendirilmistir.

YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu tarafindan
gdzden gecirilmis ve onaylanmistir. Hasta ve kontrol grubu bireyleri Eski-
sehir Sehir hastanesinden ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma Popiilasyonu

Calisma icin alinan 222 kronik HBV hastasindan olusan vaka grubu
kriterleri su sekilde idi: hem hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) hem de he-
patit B ¢ekirdek antijenine kars1 olusan antikor (anti-HBc) serolojik olarak
pozitif veya en az 6 ay siire ile HBV DNA’s1 pozitif olan bireyler kronik
HBV hastasi olarak kabul edildi. Mevcut ¢alismada vaka grubu diglama
kriterleri su sekildeydi: insan immiin yetmezlik virisii (HIV), hepatit C
virtisii (HCV), hepatit D viriisii (HDV) pozitif olanlar ile diger karaciger
ve hematololijik hastaliklara sahip olan bireyler ve kan transfiizyonu olan
hastalar ¢alismadan dislandi. Ayn1 zamanda kontrol grubu olarak hasta-
neye saglik kontrolleri i¢in bagvuran HBV dogal bagisik 157 kisi alindi.
HBYV dogal bagisik kriterleri; hem HBsAg (Anti-HBsAg) hem de anti-HBc
antikorlar i¢in pozitif, HBsAg i¢in kesinlikle negatif ve HBV asis1 yapil-
mamig olarak tanimlanmaistir.

Data Toplama

Hasta yasi, cinsiyeti, alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi, aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyi, gama glutamil transferaz diizeyi (GGT),
albiimin degeri, 16kosit (WBC), trombosit sayist (PLT), hematoktit (HCT),
hemoglobin sayis1 (HGB), lenfosit sayisi, ntrofil sayis1 hastane bilgi siste-
minden elde edildi. PLR ve NLR, sirasiyla trombosit sayisinin lenfosit sa-
yisina orani ve notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani olarak hesaplandi.

Laboratuvar Yontemleri

Tim ornekler toplandiktan sonra 2 saat i¢inde test edildi ve zama-
ninda test edilemeyen Ornekler kisa bir siire ( 2 gilin) -20 °C’de saklandi.
HBV-DNA virtis yiikii floresan yontem olan gergek zamanli polimeraz zin-
cir reaksiyon (RT-PCR) yontemi ile kantitatif olarak test edildi (COBAS



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 443

AmpliPrep/COBAS Taqman HBV PCR Testi ve ilgili reaktifler kullanildi,
Roche). ALT, AST, GGT ve albiimin seviyeleri AU5S800 otomatik biyo-
kimyasal analiz cihazi kullanilarak kantitatif miktar1 tespit edildi (Beck-
man Coulter, U.S.). Serum HBeAg, HBsAg, ve HBcAg antijenleri CO-
BAS6000 elektrokemiliiminesans cihazi kullanilarak kalitatif olarak belir-
lendi (Roche). Lokosit, trombosit sayisi, lenfosit sayis1 ve notrofil sayisi,
rutin bir otomatik akis sitometresi Unicel DxH 800 cihazi (Beckman Coul-
ter, U.S.) kullanilarak tespit edildi. Yukarida belirtilen ilgili reaktiflerin
tlimi Uretici firmalarin kullanma talimatlarina uygun olarak kullanilmistir.
Trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve notrofil-lenfosit oran1 (NLR) sirasiyla
su sekilde hesaplandi: PLR= trombosit sayis1 / lenfosit sayisi;; NLR = not-
rofil sayis1 /lenfosit sayisi.

Histolojik degerlendirme

222 hastadan biyopsi i¢in uygun olan 128 hastaya histolojik degerlen-
dirme i¢in karaciger igne biyopsisi yapildi. Deneyimli bir patolog, hastala-
rin klinik bilgilerini ve HBV genotipini bilmeden histolojik degerlendirme
yapti. HBV’li hastalarin fibrozis evreleri METAVIR skorlama sistemi (FO,
F1, F2, F3 ve F4) kullanilarak skorlandi. Ayrica, istatistiksel analiz i¢in
fibrozis evreleri iki grup (FO-2; F3—4) olarak kategorize edildi.

Istatistiksel Analiz

Veri analizi, Windows i¢in IBM Istatistik Paket Programi (SPSS;
SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) bilgisayar yazilim1 (versiyon 20) kullanila-
rak yapildi. Siirekli degiskenler, normal dagilimlar icin ortalama (standart
sapma, SD), normal olmayan dagilimlar icin medyan (min-maks) olarak,
kategorik degiskenler ise frekans (%) olarak sunulmustur. Hastalarin de-
mografik ozelliklerinin dagilimlarindaki siirekli degiskenler icin Gauss
dagilimina gore karsilastirmalarda normal dagilima uyan siirekli degis-
kenlere Student t-testi, normal dagilima uymayan siirekli degiskenlere ise
Mann-Whitney-U testi yapilmistir. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi
uygulanmustir. Tim testler ¢ift yonliiydii ve P degeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR
Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Laboratuvar Verileri

222 HBYV hastasindan olusan hasta grubu ile 157 HBV dogal bagi-
sik bireyden olusan kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Her grubun de-
mografik 6zellikleri ve biyokimyasal kan verileri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur (P=0.001). Hasta grubundaki erkek cinsiyet
oraninin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmistiir. Hasta ve
kontrol gruplart yas ortalamasi yoniinden analiz edildiginde kontrol gru-
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bunun daha biiyiik oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmus-
tur (P=0.001). HBV hasta grubu ile kontrol grubu biyokimyasal karaciger
fonksiyon testleri yoniinden analiz edildiginde AST, ALT, PTZ ve INR kan
degerlerinin beklenildigi gibi 6nemli derecede farkli oldugu ve istatiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi (P<0.05) (Tablo 1). Hasta ve kontrol gru-
bunun albiimin ve GGT kan degerleri arasinda herhangi bir farklilik goz-
lenmedi (P>0.05). HBV hastalarinin ortalama HBV DNA viral yiikii loga-
ritma temelinde 8.2347.59 idi. Biyopsi yapilan hastalarin fibrozis skorlar
FO0-2 ve F3-4 olarak iki gruba ayrildiginda %48.4’i FO-2 grubunda yer
alirken %51.6’s1 F3-4 grubunda yer ald1 (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Laboratuvar Verileri

Yas 48.54+11.23 52.80+13.29 0.001¢
Erkek cinsiyet (%) 143 (64.4) 70 (44.6) 0.001™
Drinker, (%) 11 (6.2) 9(5.9) 0.91™
AST(U/L) ¢ 24 (11-585) 23 (12-39) 0.01°
ALT (U/L) ¥ 25 (8-1028) 22 (8-40) 0.02
GGT (UL) ¢ 17 (5-480) 19 (5-35) 0.05
Albiimin (g/dL) * 4.09+0.59 4.32+1.54 0.40¢
PTZ ¢ 12.85+1.89 12.40+1.11 0.001%
INR * 1.10+£0.17 1.00+0.14 0.001%

HBV DNA, Log (IU/ml)¥  8.23+7.59 - -

Fibrozis F0-2/F3-4 62/66 - -

*P degerleri Mann-Whitney testi ile hesaplandi. *P degerleri chi-squ-
are testi ile hesaplandi. ‘P degerleri student t testi ile hesaplandi. "Medyan
(min-max). *Ortalama+SD.

Hasta ve Kontrol Gruplarinda PLR ve NLR Degerlerinin Karsi-
lastirllmasi

Hasta ve kontrol grubunun hematolojik degerlerini analiz edildiginde
HCT, HGB ve trombosit sayilariin istatistiksel olarak dnemli derecede
farkli oldugu bulundu (P<0.05) (Tablo 2). iki grup arasinda l6kosit, notro-
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fil ve lenfosit sayilar1 arasinda 6nemli bir farka rastlanmadi (P>0.05). Iki
grup arasinda trombosit lenfosit oran1 (PLR) ve nétrofil lenfosit oranlari
(NLR) karsilastirildiginda, hasta grubunda PLR degerinin dogal bagisik
kontrol grubuna gore oldukea diisiik ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (P=0.002), fakat NLR degerleri bakimindan iki grup arasinda an-
lamli bir farka rastlanmadi (P=0.46) (Tablo 2). Ayrica HBV hasta grubunda
fibrozis ile PLR ve NLR degerleri arasinda yaptigimiz iliski analizinde
ileri fibrozis grubunda PLR degerinin oldukca diigiikk ve anlamli oldugu
belirlendi (P=0.02) (Tablo 2). Hasta grubundaki fibrozis gruplar1 arasinda
NLR degerleri arasinda 6nemli bir farka rastlanmadi (P=0.68) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Hematolojik Verileri

HCT (%) * 41.324+5.58 40.32+4.09 0.045"
HGB (g/dl) " 14.03+2.62 13.5141.54 0.03°
Lokosit x10%/ult 7.0 (1.13-14) 7.42 (4.3-12) 0.14"
Nétrofil x10%/ul 4.07 (0.75-11.30)  4.20 (2-9.2) 0,22°
Lenfosit x10%/ul ¥ 2.04+0.73 2.15+0.70 0.10
Trombosit x103/ul 219 (30-413) 252 (137-488) 0.001*
PLR! 106.58 (15-523.5) %géi (56.06- 40p-
NLR 2.07 (0.64-8.01) } fgl()o 89- 0.46"
Fibrozis derecesi

F0-2, PLR degerit 104.64 (28.72-272.22) -

F3-4, PLR degeri’ 83.88 (28.25-361.54) - 0.02°
F0-2, NLR degeri* 1.78 (0.64-5.76) -

F3-4, NLR degeri* 1.90 (0.73-6.25) - 0.68"

P degerleri student t testi ile hesaplandi. **P degerleri Mann-Whitney
testi ile hesaplandi. "Ortalama+SD.  *Medyan (min-max).
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TARTISMA ve SONUC

Trombositler ve lenfositler ayn1 hematopoietik kok hiicrelerden elde
edilir ve homeostaz i¢in PLR degeri sabit tutulmalidir. Bununla birlikte
trombositler ve lenfositler ¢ok farkli yagam siirelerine (trombositler yak-
lasik 10 giin, lenfositler birkag¢ hafta ile birkag ay) sahiptir ve anormal bir
hematopoez (kan hiicrelerinin olusum mekanizmasi) durumunda, trombo-
sitler lenfositlerden daha hizli azaldig1 i¢in PLR diisebilir (Harker ve di-
ger., 2000). PLR’ye benzer sekilde, degistirilmis homeostaz, notrofillerde
ve dolayisiyla notrofillerin lenfositlerden daha kisa yasam siiresi nedeniyle
NLR’de bir azalmaya yol acabilir; bununla birlikte nétrofiller, akut faz re-
aksiyonlari sirasinda aktif olarak toplanabilir ve hastalik siddeti ve doku il-
tihabinin belirteci olarak gorev yapabilir (Kolaczkowska ve Kubes, 2013).

Kronik HBV enfeksiyonu kronik inflamatuar yanitlarla karakterize
olan bir hastaliktir. Bundan dolayi, bu ¢alisma, kronik HBV hastalari ile
HBYV dogal bagisik bireyleri bir sistemik enflamasyon biyobelirteci olan
trombosit lenfosit (PLR) ve notrofil lenfosit oranlari (NLR) agisindan de-
gerlendirdi. Bu degerlendirmedeki amacimiz kronik hepatit B hastalari-
nin HBV Kklirensini saglayip saglayamayacagini ve HBV enfeksiyonunun
prognozunu bu iki biyobelirteg olan PLR ve NLR degerlerine bakarak 6n-
gorebilmekti. Bu ¢alisma, diinyada kontrol grubu olarak HBV dogal bagi-
sik bireyler kullanan ilk ¢aligmadir.

Yaptigimiz analizlerde HBV hastalarinin ortanca ve ortalama PLR
degerlerinin HBV spontan klirensli bireylerin PLR degerlerinden oldukga
diisiik oldugunu belirledik ve istatistiksel olarak olduk¢a anlamliydi (HBV
grubu PLR degerleri: medyan= 106.58, ortalama= 119.53; HBV dogal ba-
g1sik grubu PLR degerleri: medyan= 118.33, ortalama=137.83, P=0.002).
Ayrica, kronik HBV hasta grubunda fibrozis dereceleri ile PLR degerlerini
karsilastirdigimizda ileri fibrozis grubunda (F3-4) PLR degerinin, fibrozis
derecesi diisiik olan gruba (F0-2) kiyasla oldukga diisiik oldugunu belirle-
dik ve istatistiksel olarak olduk¢a anlamliydi (PLR degerleri FO-2=104.64
ve F3-4=83.88, P=0.02). NLR yoniinden hasta ve kontrol grubumuzu ki-
yasladigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini belirledik
(P=0.46). Ayrica yaptigimiz HBV hasta grubundaki fibrozis ile NLR ara-
sindaki iligki analizinde herhangi bir anlaml iliski tespit edemedik. Bu ve-
rilere dayanarak diisitk PLR degerinin HBV enfeksiyonunun prognozunda
kotii bir rol oynayabilecegini diisiinmektedir. Benzer sekilde, HBV kliren-
sini saglayan bireylerin ortama PLR degerlerine yakin degerlere sahip olan
HBV hastalarimin HBV klirensini saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
Fakat NLR degerinin HBV klirensinde ya da HBV prognozunda etkisinin
olmadigini yaptigimiz analizler ile belirledik.

Bu konu ile ilgili yapilan bir ¢calismada, inaktif HBV tasiyanlara gore
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HBYV enfeksiyonuna bagli kompanse sirozlu hastalarda diisiik PLR dege-
rinin olduk¢a anlamli oldugu bildirilmistir (Zhao ve diger., 2017). Ayrica
yine ayni ¢aligmada saglikli kontrol grubuna gore inaktif HBV grubu, aktif
HBYV grubu, kompanse ve dekompanse siroz gruplarinda ve HBV-iligkili
hepatoselliiler kanser (HCC) gruplarinda PLR degerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (Zhao ve diger., 2017). Ayrica,
Zhao ve diger. (2017) HBV ile iliskili dekompanse siroz hastalarinin, di-
ger hastalardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek ortalama NLR degerine sahip
oldugunu ve kompanse sirozlu hastalarin takibinde yiiksek NLR degerinin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirdi. Bizim c¢alismamizda
ileri fibrozise sahip olanlarda PLR degeri oldukga diisiiktii. Ileri fibrozis
tedavi edilmedigi takdirde siroza ya da hepatoselliiler kansere ilerleye-
bilmektedir. Zhao ve diger. (2017) yaptig1 calismanin verileri PLR degeri
acisindan bizim bulgularimiz ile paralel fakat NLR a¢isindan zit yondedir.

Yapilan diger bir calismada, HBV-iliskili HCC hastalarinda transarte-
riyel kemoembolizasyon tedavisi dncesi PLR ve NLR’si diisiik olan has-
talarin yliksek PLR ve NLR degerlerine sahip olan hastalarla karsilastiril-
diginda daha yiiksek bir genel sagkalim oranina sahip oldugunu bildirdi
(Tian ve diger., 2016). Benzer sekilde, Liu ve diger. (2014) akut kronik
hepatit B karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi 6ncesi NLR degeri-
nin hastalarin prognozu ile iligkili oldugunu ve yiiksek NLR degerinin 8
hafta i¢inde kotii sonucu 6ngordiiglinti gostermistir. NLR degerinin 2.36 ve
altinda olmasi diisiik mortalite riski ile 6.12 ve iizeri degerlerin ise yiiksek
mortalite riski ile iligkili oldugunu bildirmistir. Yapilan diger bir ¢aligmada,
HBV-iligkili karaciger yetmezligi olan erigkin hastalarda NLR degerlerinin
hem kontrol grubuna hem de kronik hepatit B grubuna gore daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (Chen, Lou, Chen ve Yang, 2014). Ancak yine bu
caligsmada kronik hepatit B grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda fark
bulunmamistir (Chen ve diger., 2014). Bu calismalara zit olarak, yapilan
diger bir calismada inaktif HBV hastalari ile saglikli kontrol grubu arasin-
da NLR yoniinden iliski olmadigini bildirilmistir (Uluca ve diger., 2015).
Bu calismanin sonucu bizim ¢alismamiz ile ayni yondedir.

Fibrozis yoniinden Yilmaz ve diger. (2014) yaptig1 ¢aligmada fibro-
zis derecesi 2 ve lizeri olan eriskin hepatit B tagiyicilarinda NLR diizeyi-
nin 6nemli 6l¢iide diisiik oldugunu bulmuslardir. Bizim sonucumuza gore
fibrozis ile NLR arasinda bir iliski bulunamamistir. Diger bir ¢caligmada
kronik hepatit B hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmadig: bildirilmistir (Celikbilek ve diger., 2014). Ayrica yine ayni
caligma, HBV hasta grubunda NLR ile fibrozis dereceleri arasinda herhan-
gi bir anlamli iligki olmadigini bildirmistir (Celikbilek ve diger., 2014). Bu
caligmanin sonuglart NLR yoniinden bizim sonuglarimiz ile uyumludur.

Ayrica diger hastaliklarda da yapilan arastirmalarda bu oranlardan
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birinin veya her ikisinin, sistemik lupus eritematozus (Wu, Chen, Yang,
Chen, ve Yang, 2016), kardiyovaskiiler hastaliklar (Condado ve diger.,
2016), akut pankreatit (Azab ve diger., 2011) ve hepatit C enfeksiyonu
(Ulger, 2021) dahil olmak iizere hastaliklarin prognozu ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Kanser tiirleri ile bu oranlar arasinda yapilan ¢alismalarda da
gastrit kanser (Gunaldi ve diger., 2015), epitelyal yumurtalik kanseri (Ra-
ungkaewmanee, Tangjitgamol, Manusirivithaya, Srijaipracharoen, ve Tha-
varamara, 2012), hepatoselliiler kanser (Xia ve diger., 2015), kolorektal
adenokarsinom (Emir ve diger., 2015) ve akciger kanseri (Unal ve diger.,
2013) ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Mevcut calismanin sinirlamalari olarak; yapilan bu ¢alisma retrospek-
tif bir tasarima sahipti ve arastirmadaki HBV hastalari ile HBV dogal bagi-
sik olan bireyler Eskisehir ve civar sehirlerden calismamiza katilmislardir.
Dolayist ile Tiirkiye’deki tiim niifus bu ¢alismada temsil edilememektedir.
Diger bir sinirlama ise HBV hasta grubunda antiviral tedavi alanlar ile bu
parametrelerin iliskisi analiz edilmemistir.

Sonug olarak; kronik HBV enfeksiyonunda karacigerdeki hasarin tes-
piti ve enfeksiyonun seyrini 6ngérmek i¢in invazif olmayan basit, ucuz
ve hasta i¢in komplikasyon risklerinin olmadig1 yontemlere ihtiyag¢ vardir.
Dolayisiyla bu yonde yapilan arastirmalarin sayist son zamanlarda artmis-
tir. Notrofil lenfosit (NLR) orani, trombosit lenfosit oran1 (PLR), aspartat
aminotransferaz trombosit orani (APRI), dort faktore dayali fibrozis indek-
si (FIB-4) skoru gibi noninvaziv biyobelirtegler, kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda fibrozisi tahmin etmek icin kullanilabilecegi yonde hipo-
tezler ileri siiriilmistiir. Yaptigimiz bu arastirmada diisiik PLR degerinin
kronik HBV enfeksiyonunun kétii prognozunda rol oynayabilecegini tespit
ettik. Bu ¢aligmada ileri fibrozis derecesine sahip hastalarda PLR degeri
disiikliigiiniin oldukca anlamli oldugu ve enfeksiyonun seyri i¢in olumsuz
yonde hastalar etkileyebilecegi bulundu. Dolayistyla PLR degerinin dii-
siik seyretmesi hastaligin siddeti ve ileri fibrozisin 6ngoériilmesinde bir bi-
yobelirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Buna zit olarak mev-
cut ¢aligmanin sonuglarina gére NLR degerinin hastaligin seyri igin bir
biyobelirtec olarak kullanilamayacagini géstermektedir. Bu parametrelerin
hastaligin prognozunu ya da klirensini 6ngérmede kullanilip kullanilma-
yacagina karar vermek i¢in prospektif tasarimli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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1-Kardiyovaskiiler Hastalhklar

Ulkemizde ve diinyada en 6nemli 6liim sebebi olan kardiyovaskiiler
hastaliklar, dolasim sistemini etkileyen hastaliklar grubu olarak
bilinmektedir. Yani kalp ve damar hastaliklarin1 genel adidir. Her yil
yaklagik olarak diinyada 17 milyondan fazla insan kardiyovaskiiler
hastaliklardan dolayr hayatin1 kaybetmektedir. Tiim o6liimlere oranina
baktigimizda ise yaklasik olarak oliimlerin % 31’ni olusturmaktadir.
Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde bu oran daha da yiiksek
cikmaktadir (1). Ulkemizde her iki dliimden bir tanesinin kalp damar
hastaliklarindan oldugu diisiiniilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
risk faktorleri ile yapilacak miicadele ile mortalite ve morbidite oranlarmin
diisiiriilecegi de bilinmektedir (2).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Risk Faktorleri:
» Hipertansiyon

» Diyabet

» Sagliksiz beslenme

» Sedanter bir yagam (yetersiz fiziksel aktivite)
» Obezite

» Alkol ve Sigara kullanimi

» Stres

» Kalitimsal yatkinlik (aile hikayesinde olanlar)

Risk faktorlerinin kontrolii ile kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme
sikligimin azaltmak ve 6lim oranlarmi diisiirmek olduk¢a miimkiindiir.
Ciinkii davranigsal risk faktorleri olarak kabul edilen sigara ve alkol
kullanimi, sagliksiz ve yetersiz beslenme, yetersiz fiziksel aktivite
kalp hastaliklarinin iskemik kalp hastaliklarimin tamamia yakinindan
sorumludur (3).

1-2- Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Cesitleri
Kardiyovaskiiler hastaliklar 4 temel boliimde incelenebilir.
» Konjenital Klap Hastaliklar1

» Koroner Arter Hastaliklar1

» Periferik Damar Hastaliklari

» Kapak Hastaliklar1

1-2-1- Konjenital Klap Hastaliklar:

Konjenital klap hastaliklar1 dogumsal nedenlerden dolayr gelisen
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anomalilerdir. Anne karninda, bir veya birden fazla nedene bagl olarak
fetiistin  kalbinde gelisen yapisal ve islevsel bozukluklardir. Anne
adaymin gebelik sirasinda sigara ve alkol kullanmasi, gestasyonel
diyabetin kontroliiniin ve tedavisinin yapilmamasi, yanls ila¢ kullanimi,
enfeksiyonlara maruz kalmasi, yasi ve kilosu gibi nedenlere bagl olarak
ortaya ¢iktigi diigiiniilmektedir. Yeni doganin emme giicligli yasamasi,
morarmasi, sik sik iist solunum yolu enfeksiyonlarimi gegirmesi, apgar
sendromunun varligi, diisiik dogum tartili olmasi, ¢ok fazla terlemesi,
cocukluk caginda ¢ok cabuk yorulmasi ve performans eksikligi gibi
belirtiler ile kendisini gosterir (4-5-6-7).

En 6nemli konjenital klap hastaliklari:

» Atrioventrikiiler Septal Defekt (ASD)

» Ventrikiiler Septal Defekt (VSD)

» Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

» Trunkus Arteriyozus

» Trikiispid Atrezisi

» Pulmoner Atrezi

» Fallot Tetralojisi (TOF)

» Aort Koarktasyonu

» Aort Stenozu

» Hipoplastik Sol Kalp Sendromu

» Biiyiik Arterlerin Yer Degistirmesi (TGA)
» Total Pulmoner Vendz Doniis Anomalisi.
1-2-2- Koroner Arter Hastaliklar:

Kardiyovaskiiler hastaliklarin biiyiik bir oran1 koroner arter hastaligi
kokenli oldugu bilinmektedir. Koroner arter hastaliklari, iskemik kalp
hastaligi veya koroner kalp hastaligi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.
Koroner arter hastaligi kalbi besleyen koroner arterin ateroskleroz
sebebiyle tikanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Koroner arterlerin tikanmasi
sonucu kalp kasinda iskemi meydana gelmektedir. Bu durum, kararli veya
kararsiz angina pektorise, kalp krizi ya da ani 6liimler ile sonuglanmaktadir
(8-9).

1-2-3 Periferik Damar Hastahklar:

Periferik damar hastaliklari, peiferik arter hastaliklariin tamamini
kapsamaktadir. Arterlerin arteroskleroz sebebi ile daralmasi veya
tamamen tikanmasi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Erkeklerde goriilme
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orant kadinlara gore daha yiiksektir. Genellikle obez, diyabetli, bobrek
yetmezligi, hipertansiyonu, trigliserit diizeylei yiiksek olanlarda, sigara
ve alkol kullananlarda daha cok goriilmektedir. Ailesinde arteroskleroz
tablosu olanlarda risk grubunda yer almaktadir. Uzun yiiriiyiislerden sonra
bacaklarda agri, hastaligin ileriki donemlerinde istirahat halinde bile
bacaklarda agri ve uyusma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bazen bacaklarda
ve ayaklarda 1s1 kaybi, renk degisikligi ve tirnaklarda sekil degisikligi
olarak da kendisini gostermektedir (10).

1-2-4 Kapak Hastaliklar:

Ventrikiillerdeki basing atriumlardaki basingtan daha fazla oldugundan
kan atriyumlara geri donme megillidirler. Atriumlar gevsemeye gectiginde
kanin tekrar atriyumlara geri donmesini engellemek icin atriumlar ile
ventrikiiller arasinda atriyoventrikiiler kapaklar bulunmaktadir. Sag
atriyum ve sag ventrikiil arasindaki kapak trikiispit kapak, sol atrium
ve sol ventrikiil arasindaki kapak ise bikiispit veya mitral kapak olarak
bilinmektedir. Ayrica akcigerlere kani1 gotiiren pulmonal arterlerin agiz
kisminda, pulmuner kapak ve aortun sol ventrikiilden ¢ikis kisminda ise
aortik kapak bulunmaktadir. Bu kapaklarin her ikisine birden seminular
kapak da denilmektedir. Bu kapaklar sol pompalanan kanin geri doniistinii
onlemek icin bulunmaktadirlar. Kapaklarin daralmasi veya yetmezliginde
hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Geriye akan kan miktarina gore yaklagimlar
sergilenmektedir. Bazen uzun yillar boyunca fark edilmeyebilir. Kapak
rahatsizliklar1 siddetlendikge, geri akan kan miktar1 arttik¢a belirtiler
daha belirgin hale gelmektedir. Cabuk yorulma, halsizlik, nefes darligi,
efor gerektiren islerde yetersizlik, carpinti bazen bayilma olarak belirti
vermektedir (11-12-13-14).

2- Elektrokardiyografi (EKG)

Kardiyovaskiiler hastaliklarin belirlenmesinde en sik kullanilan
ve Onemli bir teshis yontemi elektrokardiyografidir. EKG c¢ekilirken
kullanilan araca elektrokardiyograf, elde edilen grafiksel belgelere
elektrokardiyogram denir. Kalp calisirken olusan elektriksel akimlar
kalbi cevreleyen dokulara ve viicut ylizeyine yayilir. Elektrokardiyografin
elektrotlarini, viicut yiizeyine yerlestirmek suretiyle olusan elektriksel
potansiyellerin kaydederek, kalbin iletim sistemi hakkinda bilgi
edinilebilmektedir. Kalp sagligi ve hastaliklart ile ilgili kardiyoloji ve
ozellikle acil servislerde kullanilan en 6nemli tan1 yontemidir (15-16).

2-1 EKG kagidinin 6zellikleri

EKG kagidi, kenari 1 mm boyutunda olan kiicliik karelerden
olusmaktadir. 25 kiigiik kare bir araya gelerek ve etrafi kalin cizgilerle
belirlenmis biiyiik karelerden olusmaktadir. EKG kagidinda yatay eksen
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zamani, dikey eksen ise voltaj gosterir. Yatay eksende her kiigiik kare 0,04
sn zaman dilimini gosterir. Dikey eksende her kiiciik kare 0.1 mV’luk
voltaj1 gosterir (17-18).

2-2 EKG derivasyonlari

EKG"“de kaydedilen derivasyonlar, ekstremite ve gdgiis derivasyonlari
seklinde iki farkli gruba ayrilir:

» Ekstremite derivasyonlar
Ekstremite derivasyonlari kendi arasinda ikiye ayrilir.
eBipolar (Standart) ekstremite derivasyonlar1 (DI, DII, DIII)
*DI sag ve sol kol arasindaki derivasyondur.
*DII sag kol ve sol bacak arasindaki derivasyondur.
*DIII sol kol ve sol bacak arasindaki derivasyondur.
eUnipolar ekstremite derivasyonlar1 (aVR, aVL, aVF)
* aVR arttirilmig sag omuz derivasyondur.
* aVL arttiritlmis sol omuz derivasyondur.
* aVF arttirilmis sol bacak derivasyondur.
» Gogis derivasyonlart (V,V,,V,,V,,V, V)

Ekstremite derivasyonlari, iki kol ve iki bacaga yerlestirilen toplam 4
adet elektrottan elde edilmektedir. Gogiis derivasyonlari ise biri sternumun
sag tarafina besi sternumun sol tarafaina gelecek sekilde 6 adet elektrot
goglis bolgesine yerlestirilerek elde edilir. V|, sternumun sag tarafina
4. interkostal araliga, V,, sternumun sol tarafina 4. interkostal araliga
yerlestirilir. V, elektrotu, V, ile V, araligmin tam orta bélimiine, V,, sol
claviculanin orta ¢izgisi ile 5. interkostal araligin kesistigi yere,V,, 5.
interkostal araligin sol 6n koltuk alt1 ¢izgisi ile kesistigi yere, V, ise 5.
interkostal araligin sol orta koltuk alt1 ¢izgisi ile kesistigi yere yerlestirilir
(17-18).

2-3 Kalbin iletim Sistemi

Kalbin kendisine ait 6zel uyar1 ve ileti sistemi bulunmaktadir. Kabin
iletim sistemi dort ayr1 boliimde incelenmektedir.

» Sinoatriyal Diigiim (SA)

» Atrioventrikiiler Diigiim (AV)
» His Demeti

» Purkinje Lifleri
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Sekil 2:Kalp iletim sistemi

Sinoatriyal diigiim, kalbin pili, pacemaker1 olarak bilinmektedir.
Sinoatriyal digiim sag atriyumunda bulunmaktadir. Dakikada yaklasik
olarak 60-80 implus tiretmekte ve ihtiyag¢ halinde bu oran yiikselmektedir.
Sinoatriyal diglimden ¢ikan uyarilar sag ve sol atriyumlara yayilarak
atriyumlarin depolarize olmasini saglar. Atriyumlar depolarize olurken
EKG?’ de P dalgasi olusur. P dalgast EKG nin ilk dalgas1 olup, atriyumlarin
depolarizasyon ve kontraksiyonunu gosterir. Atrioventrikiiler diigiim
sag atriyumunda bulunmaktadir. Uyarilarm atriyumlardan ventrikiillere
gecisinin - oldugu boliimdiir. Sinoatriyal digiimden wuyarlar c¢ikip
atriyumlara dagildiktan sonra AV diigiime gelerek 0,1 saniye bekler. Bu
bekleyis atriyum ve ventrikiillerin ayn1 anda kasilmasini onlemektedir.
Uyarilar burada 0,1 saniye bekledikten sonra sagli sollu his demetine,
oradan da purkinje liflerine gecerek ventrikiillerin depolarize olmasini
saglamaktadir. Ventrikiillerin depolarize olurken EKG’de QRS kompleksi
olugmaktadir. Ventrikiiller daha sonra repolarize olur ve EKG’de T dalgas1
ortaya ¢ikmaktadir. Yani ventrikiillerin depolarize olunca EKG’de QRS
kompleksi, repolarize olunca T dalgasi ortaya ¢ikmaktadir (17-18-19-20-
21).

2-4 Elektrokardiyografide Goriilen Dalgalar

EKG’deikitemel olayabakilarak dalgalar ve araliklar belirlenmektedir.
Bunlar depolarizsyon ve repolarizasyondur. Uyarilarin kalp kasina

yayilarak uyarim olusturmasi donemine depolarizasyon, uyarilardan sonra
gelen dinlenme donemine de repolaizasyon denilmektedir (18).
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Sekil 3: Elektrokardiyografide gériilen dalgalar

» P dalgasi, atriyal depolarizasyon sirasinda olusur. EKG’de ilk
goriilen dalga p dalgasidir. P dalgasinin genellikle voltaji 0,3 mV’tan fazla,
siiresi ise 0,12 sn’den fazla olmamas1 gerekir. izoelektrik cizgiye gore P
dalgasmin yonii derivasyon I, II, aVF’de ve V3-6’da pozitif, aVR ’de negatif,
[I’te ve V1 ve V2’ de negatif ya da pozitif olabilir. P dalgasinin testere
disi goriinlimiinde olmasi artiyal flatteri, farkli gériiniimde ve diizensiz ¢ok
sayida olmasi atriyal fibrilasyonu diisiindiirmektedir. Agir hiperpotasemide
ve supraventrikiiller tagikardilerde P dalgas1 goriilmeyebilir (18-22-23).

» QRS kompleksi, ventrikiiler depolarizasyon sirasinda olusur.
Uyarillarm her iki  ventrikiilde yayildiginin bir gostergesidir. QRS
kompleksindeki voltaja baktigimiz zaman en fazla 3 mV, siiresi de
en fazla 100 msn. Civarinda olmalidir. Q, R ve S dalgalar1 her zaman
QRS kompleksinin iginde bulunmazlar. Derivasyonlara gore farklilik
gostermektedirler. Hiperpotasemi, dal bloklari, miyokard infarktiisii, Wolft-
Parkison-White sendromu ve hipertermi durumlarinda QRS kompleksi
sekil degisikligi gosterir (22-23).

» T dalgasi, ventrikiiler repolarizasyon sirasinda olusur. T dalgasinin
voltaji en fazla, R dalgas1 voltajmin 2/3%ii kadar olabilir. Iskemik kalp
hastalig1 ve perikardit durumunda T dalgasi diizlesmesi s6z konusu olabilir.
Iskemik kalp hastaligi, sol dal bloku, hipertrofi, santral sinir sistemi
hastaliklar1 ve hiperpotasemide yiiksek ve sivri T dalgalari goriiliir (23).

» PR intervali, P dalgasinin baslangicindan, Q dalgasinin baglangicina
kadar olan araliktir. PR araliginin genisligi, yetiskinlerde en fazla 200 msn
olarak kabul edilmektedir.

» QT intervali, QRS kompleksinin baslangici ile baslar, T dalgasinin
sonuna kadar olan araligi kapsamaktadir. Erigkinlerde yaklasik olarak
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350 msn ile 440 msn arasinda degisir. QT siiresi kalp hiz1 ile ters orantili
olarak degismektedir. Bu nedenle Bazzet formiilli ile kalp hizina gore
diizeltilebilir. Bazzet formiiline gore diizeltilmis QT mesafesi (QTc),
QT mesafesinin RR mesafesinin karekokiine boliinmesi ile hesaplanir.
Hiperkalsemi, hiperpotasemi QT siiresini kisaltirken, hipokalsemi,
hipopotasemi, hipotermi, hipertrofi ve santral sinir sistemi hastaliklar1 QT
stiresini uzatmaktadir (23-24).

» PR segmenti, P dalgasiin sonu ile QRS kompleksinin baslangici
arasinda kalan boliimdiir. Atriyal ritimlerde, ikinci ve ii¢ilincii derece AV
bloklarda PR intervali sekil degisikligi gdstermektedir (23).

» ST segmenti, S dalgasiin sonu ile T dalgasinin baslangici arasinda
kalan boliimdiir. ST segmentinde >1mm ¢okme ve ya yilikselme miyokard
iskemisini veya infarktiisiinii diistindiirtir. ST ¢okmesi ve yiikselmesi bazen
de fizyolojiktir (23).
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