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1. Bolim

Gebelik Déneminde Ag1z Sagliginin Onemi

Abidin Talha MUTLUAY?
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Giris

Dis ciirigli ¢evresel kosullarin etkisiyle meydana gelen, kronik ve bulasici
bir hastalik olarak tanimlanir. Ciiriik lezyonunun olusabilmesi icin, alinan
gidanin karyojenik bakteriler tarafindan fermente edilip aside doniistiiriilebilir
nitelikte olmas1 gerekir (1). Ozellikle siikroz igeren yapiskan gidalar ve 6giin
aralarinda alinan karbonhidratlar dental plak pH’sinin uzun siire boyunca
yiiksek seviyelerde kalmasina ve dis dokularmin demineralizasyonuna neden
olmaktadir (2). Diyet ve karyojenik bakterilerle birlikte ¢iiriik gelisimi igin
belirleyici olan; agizdaki bakterilerin ekolojik cesitliligi, disin dayanikliligi,
tiikiiriglin kompozisyonu ve tamponlama kapasitesidir (3).

Erken cocukluk cagi ciiriikleri (ECC), yetmis bir ayliktan daha kiigiik
¢ocuklarda bir ya da daha fazla siit dis ¢iiriigii lezyonlari, dis ¢iirigiine bagh dis
kayiplar1 veya dolgulu dis yiizeylerini igceren yaygin goriilen enfeksiydz bir
hastaliktir (4). ECC, okul ¢agindan o6nce goriilen bir hastalik olarak agiz
saghiginin yaninda genel saglk acgisindan da agik bir risk olusturmaktadir (5).
Ayrica, ¢cocuklarda ve ailelerinde yasam kalitesi iizerinde belirgin fonksiyonel,
estetik ve psikolojik etkilerle iliskilendirilmekte ve onlara yiiksek maliyetler
getirmektedir (6). Bununla birlikte, daimi dislerdeki ciirtik olusumu, siit
dislerindeki ciiriik varligr ile iliskilendirilmektedir (7). Dis ¢iirtikleri genellikle
saglikli beslenme, kisisel koruyucu bakim aligkanliklarinin uygulanmasi ve agiz
saglig1 bilgisinin arttirtlmasi ile Onlenebilir. Dig fircalama, diyet ve beslenme
aligkanliklar1 ve diizenli dis hekimi ziyaretleri, agiz sagligi egitimi ve floriir
takviyesi ECC'nin 6nlenmesi i¢in etkili yontemler olarak siralanabilir.

Toplum iginde dis ciiriigii bakterilerinin yayilimin1 engellemek, dis
gliriigiinden korunmak i¢in ilk kritik adimdir. Anneler dis ¢iiriigii bakterilerinin
yenidoganlara bulastirilmasindan sorumlu tutulmakta ve bebegi 19-31 aylik
donemde enfekte edebilmektedir (8). Cocuk odakli koruyucu stratejilerle
birlikte egitimsel miidahale, antibakteriyel uygulamalar ve dis tedavileri gibi
yontemlerle annelerin agiz saghiginin diizeltilmesine yonelik uygulamalarin,
¢ocuklarin agiz sagliginin korunmasi i¢in énemli bir yeri oldugu bilinmektedir
(9). Ogzellikle gebelikte veya dogumdan hemen sonraki dénemde alinacak
onlemlerle, ¢ocuklarda dis ¢iiriigii prevalansinin azaltilmasi miimkiindiir (9, 10).

A1z hijyeninin gebelik doneminde 6nemi

Dental plagin ekolojisi ve bakteriyel florasi, dis ¢iirlikleri ve periodontal
hastaliklar i¢in baslica etyolojik faktordiir (2). Gebelik donemindeki hormonal
degisikliklere bagh fizyolojik degisiklikler, ¢esitli sistemik ve lokal fiziksel
degisikliklere neden olur. Bu fizyolojik degisiklikler gebelik sirasinda
kadmlarin agiz ve dis saghgm etkiler. Bir kadinin hayatindaki 6nemli
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stireclerden biri olan gebelik doneminde agiz hijyen aliskanliklarinin
siirdliriilmesi, yalnizca anne saghigi ve refahi ile degil, aynm1 zamanda fetiisiin
genel saghgiyla da iligkili olan dogum Oncesi bakimin vazgegilmez bir
pargasidir (11). Gebelik doneminde meydana gelen hormonal ve lokal
degisiklikler ile birlikte oral hijyen prosediirlerinin ihmal edilmesi ise dis
cliriigii riskinin artmasma ve periodontal dokularin dental plaga karsi daha
duyarli olmasina yol acgabilir (12). Bu nedenle gebelerin agiz sagliginin
korunmas1 ve gelistirilmesi hem kendi hem de bebegin saglig1 icin oldukca
onemlidir. Gebelerin bu donemdeki hatali davranislarindan olan agiz hijyenine
yeterli 6nemin verilmemesi ve kotii beslenme, ¢iiriikk riskinin artmasia ve
periodontal hastaliklarin olusumuna, hatta gebelik komplikasyonlarinin artmasi
ve disiik dogum agirligina neden olmaktadir (13).

Gebelik donemindeki hormonal degisimler mikrobiyal dental plak gibi lokal
irritanlara  karg1 inflamatuar cevabin artmasina neden olmaktadir. Bu
degisimlerden sorumlu oldugu bildirilen strojen seviyesindeki artis hiicresel
farklilasma ve keratinizasyonun diizenlenmesinden, progesteron seviyesindeki
artig ise vaskiiler gecirgenligin artmasindan sorumlu tutulmaktadir (14). Bu
nedenle gebelik doneminde periodontal dokularin dental plak gibi lokal
irritanlara karsi cevabi daha siddetli olabilmektedir (15). Ayrica, Ostrojen ve
progesteron diizeydeki spesifik degisimin, sivi retansiyonuyla birlikte gingival
0dem olusumunu uyarmaktadir. Bu degisiklikler gingival hiperemi ve
kanamaya yatkinlik gibi degisikliklerden sorumludur (12, 16). Ote yandan,
gebelik doneminde tiikiiriigiin _ pH’sinin  diismesi ve kompozisyonunun
degismesi, miisin seviyesinin artmasi, bakteriyel plak formasyonunu tesvik
etmekte, artan hormon diizeyiyle birlikte dental plak gibi lokal irritanlara karsi
oral dokularin cevabinin daha siddeti artmaktadir (17). Ayrica, gebelerde
siklikla goriilen bulanti, kusma nedeniyle agizda gastrik asit varligt mine
erozyonuna yol agabilir. Gebelerin bulantilar nedeniyle dis firgalamadan
kacinmasi (16) ve hipoglisemi nedeniyle sik yeme aligkanligina sahip olmasi,
yogun bakteriyel aktiviteyle birlikte ve agiz asiditesinin siirekli yiliksek
seviyelerde kalmasina neden olabilir (18).

Belirtilen bu fizyolojik degisimler ile birlikte; gebelik doneminde oral hijyen
prosediirleri diizenli olarak yerine getirilmediginde dis ciiriikleri, hamilelik
gingivitisi ve diger periodontal inflamasyonlar goriilebilmekte ve bu durum hem
annenin hem de fetiisiin sagligin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Yetersiz oral
hijyen nedeniyle annede sayisi artan oral bakteriyel ve inflamatuar mediyatdrler,
plasenta dokusuna gecerek; erken dogum, preeklempsi ve diisik dogum
agirligia yol agabilmektedir (19). Yiritilen klinik ve takipli ¢alismalarda
gebelik doneminde diseti hastaligma bagl inflamasyondan kaynaklanan PGE;
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artigin sistemik dolagima katilarak uterusta kasilmaya neden olabilecegi, diisiik
dogum agirlig1 ve erken dogum igin risk faktorii olusturdugu belirtilmistir (20).
Ancak prenatal veya postnatal dénemde agiz sagliginin 6neminin farkinda
olmayan birgok anne agiz sagligimi ihmal etmektedir. Ne yazik ki, yanlis
inaniglar {izerine bu donemlerde agiz saghiginin kotilesmesi ya da dis
kaybedilmesi normal olarak kabul edilmektedir. Bu durum, anne ve fetiisiin
saglig1 igin tehlike olusturabilir. Bu nedenle, annelerin egitilmesi konusunda dis
hekimi, jinekolog, ebe ve hemsirelere biiylik gérev diismektedir (21).
Ebeveynlerin bebeklerinin sagligi hakkinda olduk¢a hassas oldugu bir
donem olan hamilelik periyodu boyunca, anne ve babalarin kisisel agiz bakimi
ve beslenme diizeni konusunda egitilmesi, dis ve ¢evre dokularinin saghigi igin
atilacak ilk adimdir (22). Erken donem agiz saghigi bakim programlarinda,
prenatal ve postnatal donemde (hamilelikten 3 yasina kadar) alinacak koruyucu
onlemlerle anne ve babanin sagliga yonelik tutumlarinin gelistirilmesi, bebek ve
annede dis ¢lirigii, periodontal hastalik, beslenme kaynakli komplikasyonlarin
Onlenmesini amaglamaktadir. Ayrica, ayrintili bir klinik muayene (dental,
periodontal ve mukozal muayene) ve egitim (enfeksiyon hastaliklarinin bulagma
mekanizmalar1 ve beslenme konusunda bilgi) ile agizdaki bakteri sayisinin
azaltilmasi hedeflenmektedir (22). Perinatal donem boyunca tip doktoru, dis
hekimi ve hemsireler gibi saglik gorevlileri tarafindan ebeveynlere yapilacak
agiz hijyeni ve saglikli beslenme konusundaki yonlendirmeler, bebegin ve
annenin ideal agiz sagligina sahip olmasi i¢in giiglii bir temel olusturacaktir

(10).

Gebelik doneminde beslenme

Gebelik doneminde beslenme, gebeligin seyrini, bebegin gelisimini, anne ve
¢ocugun kisa ve uzun vadeli saghigini etkiler. Bu donemde kadinlar dengeli
beslenme, fiziksel aktivite ve saglikli bir yasam tarzi izlemeye tesvik
edilmelidir. Gebeler diyetlerinin kalitesine 6zelikle dikkat etmeli ve gebelerin
artan vitamin, mineral/eser element gereksinimi karsilanmalidir (23). Aksi
takdirde; maternal malniitrisyon, embriyonik/fetal biiyiime ve gelismeyi
bozabilir ve intrauterin biiyiime kisitlamasi (IUGR), diisikk dogum agirligi,
preterm dogum (néral tiip defektleri ve iyot eksikligi bozukluklari) gibi
sonuglara yol agabilir (24).

Gebelik doneminde dengeli ve yeterli oranda karbonhidrat, lipid, protein gibi
makrobesinlerin tiiketilmesi, fetal biiylime ve gelisimin desteklenmesi ve anne
i¢in kritik 6neme sahiptir. Enerji tiretimi i¢in spesifik substrat kaynaklar1 hiicre
ve dokuya Ozgili olmasina ragmen, diyetteki makrobesinler fetal biiylime
sirasinda nihai enerji substrat kaynaklaridir. Ornegin; gebelerde ve gelismekte
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olan fetiiste glikoz, kirmizi kan hiicreleri, beyin, retina hiicreleri ve bobrek
medulla hiicreleri i¢in, aminoasitler ve yag asitleri ise ince bagirsak, karaciger
ve kaslar icin baglica enerji kaynagi olarak kullanilir. Vitaminler, demir, ¢inko,
folat gibi bilesenlerin yeterli miktarda alinmasi ise maternal ve fetal beslenme
icin gereklidir (24). Bununla birlikte asir1 karbonhidrat tiiketimi ya da
malniitrisyon gebelerde dis ciirligli ve diger agiz saghig1 sorunlarinin gelisimi
icin artan bir risk olusturmaktadir (24, 25). Gebelerde dengeli ve yeterli
beslenme ile dis ¢iiriigiiniin 6nlenmesi, 6zellikle rafine karbonhidratlar, siikroz
iceren besinler ve karyojenik gidalarm alimimin sikligmmin ve miktarinin
azaltilmasini1 gereklidir. Gebelerin diyetinde, ¢iiriik onleyici etkileri oldugu
bilinen besinler vitamin A, C,D ve dis dokulariin korunmasmi ve
remineralizasyonunu destekleyen cesitli elementler ve bilesikler (kalsiyum,
fosfatlar, floriirler) iceren besinler yeterli miktarda bulunmalidir. Ayrica
mekanik olarak dis temizligine katkis1 olan kati yiyeceklerin tiiketilmesi
onerilmelidir (25). Agiz sagligi durumunun siirekli olarak taranmasi, uygun
onleyici tedbirlerin uygulanmasi sadece agiz sagligi i¢in degil, ayn1 zamanda
anne adayinin ve bebeginin genel saglik durumu igin de biiyik Onem
tasimaktadir (25).

Ozellikle diisiik sosyoekonomik seviyeye sahip bireylerin yiiksek olanlara
gore daha kotii agiz sagligia ve genel sagliga sahip oldugu ortaya konulmustur.
Ebeveynler, ¢cocuklarin saglik davranislarinin gelisiminde ¢ok Onemli bir rol
oynadigindan, gebelere agiz hijyeni aligkanliklar1 kazandirilmali, saglikh
beslenme aligkanliklar1 ve agiz sagligr iliskisi konusunda gerekli bilgiler
verilmeli ve floriir kullanimi gibi profilaktik 6nlemler alinmalidir (10).

Gebelik doneminde agiz ve dis saghg1 degerlendirmeleri

Gebelik doneminde agiz sagh@nin iyilestirilmesiyle fetal saglhigin
gelistirilmesini hedefleyen iilkemizde ve diinya genelinde yiiriitiilmiis sinirl
saylda arastirma mevcuttur. Gebelerde dis ¢lirligii ve periodontal hastaliklarin
prevalansi oldukga yiiksektir ve bu problemler erken ve diisiik agirlikli dogum
riski ile iligskilendirilmektedir (26). Literatiirde gebelerin hayat kalitesinin ve
agiz saghiginin degerlendirildigi calismalarda, gebeligin periodontal hastalik
riskini yiikselttigi ve gebelerin agiz sagliginin gebe olmayanlara gore daha kotii
oldugu bildirilmektedir. Bu c¢aligsmalarda genel olarak kadinlarin prenatal ve
postnatal donemde agiz hijyeni ve diizenli beslenme aligkanliklarinin idamesi
konusunda zorluk yasadiklari, agiz hastaliklarinin 6nlenmesi i¢in agiz sagligi
bilgilerinin  ve  aligkanliklarinin  gelistirilmesine  ihtiya¢  duyduklari
vurgulanmaktadir (11).
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Tip doktoru, hemsire ve ebeler gibi birinci basamak saglik calisanlari,
gebelerde sistemik problemlerin takibinin yani sira dental problemlerin de
teshisi ve koruyucu Onlemlerin uygulanmasi icin essiz bir konumdadir (18).
George ve ark.’na gore (2012), birgok dis hekimi anne agiz sagliginin dnemini
kabul etmesine ragmen, gebelik doneminde dis hekimligi prosediirlerinin
giivenligi konusunda emin degildir ve gebelerin tedavisi konusunda
tereddiitlidiir. Tip doktorlar1 ve ebeler ise gebelik doneminde agiz sagligimin
fetlise etkileri konusunda yeterli bilgi diizeyine sahip degildir ve agiz sagligi
hakkinda nadiren Onerilerde bulunmaktadir. Gebelerin agiz bakimi konusunda
dis hekimleri ile tip doktorlar1 ve ebeler arasinda is birliginin kurulmasi ve
saglik caliganlar1 arasinda prenatal bakimin éneminin vurgulanmasi i¢in ortak
bir protokole ihtiya¢ vardir (27).

Russell ve ark.’na gore (2008), gebelik doneminde ortaya ¢ikan hormonal
degisiklikler, rutin dis hekimi muayenelerinin olmamasi, yetersiz ve bilgi
tutuma sahip olunmasi, saglik sigortasi problemleri nedeniyle agiz hastaliklarin
ihmal edilmesi, gebelerin oral enfeksiyonlar i¢in daha yiiksek risk altinda
olmasina neden olmaktadir (21). Bununla birlikte, tip doktoru ve ebelerin
gebelerde agiz saghigr bakimi hakkindaki bilgi eksiklikleri uygulamada
yetersizliklere neden olmaktadir.

Kadinlar hamilelik sirasinda farkli fizyolojik ve oral degisikliklere ugrarlar
ve bu dis clirigii ve diger agiz hastaliklart riskini artirabilir. Sonbul ve ark.
(2017), gebe ve gebe olmayan kadinlar arasinda plak pH's1 agisindan anlamli bir
fark oldugunu bildirmistir. Gebelerin daha diisiik plak pH'sina sahip
olabilecegini ve bunun da dis ¢iiriigii riskinin artmasima neden olabilecegi
belirtilmistir (28). Shah ve ark. (2017) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ise gebe,
yeni dogum yapan ve gebe olmayan kadinlar arasinda agiz sagligi durumu ve
yasam kalitesindeki farklilik degerlendirilmistir. Buna gore gebelerde
periodontal hastalik goriilme sikligi daha yiiksekken, gruplar arasinda DMFT
degeri agisindan anlamli fark gézlemlenmemistir.

Avula ve ark. (2013) tarafindan yiiriitiilen anket ¢alismasina gore, hamile
kadinlarin agiz saghg: ile ilgili bilgi, tutum ve uygulamalarinda g¢esitli
eksiklikler bulunmaktadir (29). Keirse ve ark.’mm (2010) gebelerin agiz
sagligia iliskin goriis ve algilari ile agiz hijyeni ve dis bakimi uygulamalari ile
iliskisini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, gebelerin sadece %35'inin gebelik
doneminde agiz bakimina 6zen gosterdigini ve %28’inin agiz saghgini ¢ok iyi
olarak degerlendirdigini bildirmistir (30). Benzer baska bir calisma, dogum
oncesi bakim alan 275 gebenin hemen hemen tamami diglerini giinliik olarak
firgaladigini, ancak bunlarin sadece iicte birinin dis ipi gibi 6zel agiz hijyeni
araglarim  kullandigimi rapor etmistir (31). Planli ve sistematik egitimler
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sayesinde gebelikte gingivitis olusumu azaltilabilir. Ayrica, giinliik agiz hijyen
aligkanliklar1 ve beslemeye dikkat edilerek gebelik ve laktasyon doneminde agiz
ve dis sagliginin korunmasi ve idamesi miimkiindiir (32).

Dogumdan sonraki donem ve agiz saghg acisindan 6nemi

Ag1z icerisinde dis ¢iiriigiine neden olan bakterilere ilk dis siirmesini takiben
rastlanir. Yaklagik 19-31 aylik donemde ise siit molar dislerin siirmesiyle
beraber ylizey alanlarinin artmasina bagli olarak hizli bir sekilde bakteri
kolonizasyonu gerceklesmektedir. Literatiirde bu donem “enfektivite penceresi”
olarak tanimlanir. Bir takim Onlemler alinmadigi takdirde bu dénemde,
annelerinden yenidoganlara yogun bir bakteri transferi olmaktadir (33). Buna
genellikle 6pme ya da tiikiiriikkle kontamine gidalar sebep olmaktadir. Anne
tarafindan mamanin kontroliiniin saglandigi kasikla bebegin beslenmesi veya
tikiiriikle 1slatilmis  bir bezle bebegin agzinin silinmesi gibi yanlig
aligkanliklarda bakteri gecisi kaginilmazdir (34). ECC’nin 6nlenmesi amaciyla
anneden ya da kardeslerden bebege bakteri gecisi Onlenmeli, bebegin
beslenmesi ve agiz hijyeninin saglanmasi hakkinda ebeveynlere belirli
araliklarla egitimler verilmelidir (8-10). Ozellikle daha &nce dis ciiriigii gecmisi
bulunan annelere, bebegini ECC’den nasil koruyacaginin dis hekimleri ya da
diger saglik c¢alisanlar1 tarafindan rutin  kontrollerde hatirlatilmasi
gerekmektedir.

ECC’nin olugsmasinda tatli igerikli, 6zellikle siikroz i¢eren biberonlarin uzun
siire kullanilmas1 onemli bir risk faktdriidiir. Bu nedenle ebeveynlere
bebeklerini nasil dogru besleyeceklerinin bilgisinin verilmesi ECC’nin
onlenmesinde oldukca onemlidir. Oncelikle bebekler fermente olabilen
karbonhidrat iceren biberonla uyutulmamalidir. ilk siit disi ¢ikmaya basladiktan
sonra ad-libitum (yiyebildigi kadar) emzirmeden kagimilmalidir. Bebekler 12.
aydan sonra sivi besinleri bardaktan i¢meleri i¢in tesvik edilmeli ve 12-14
aylikken biberon kullanimindan vazgecilmelidir. Fermente olabilen
karbonhidrat igeren sivilar biberon ile tekrar tekrar tiiketilmekten kaginilmalidir.
Bebekler ara ogiinlerde fermente olabilen karbonhidratlar igeren yiyecek ve
igeceklere uzun slire maruz birakilmamalidir (35).

Bebeklerde diizenli temizlik disler siirmeden once baslamalidir. Bu islem
sirasinda bebegin kafasi ebeveynin kucaginda olacak sekilde yatirilir. Isaret ve
bas parmaklar arasina alinan bir gazli bez yardimiyla damaklar hafif basing
uygulanarak silinmelidir. Ayn1 zamanda bu islem dis ¢ikarma semptomlarinin
hafifletilmesini de saglayabilir. Diizenli agiz bakim1 yapilan bebeklerin disleri,
bakteri plagit bulunmayan bir ortamda ¢ikmaya baglayacaktir. Ayn1 zamanda
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bakteri plagimmin olmamasi ilk yillarda iist solunum yolu enfeksiyonlarina
yakalanma riski de azaltabilir (36).

Sonuc¢

Ulkemiz gibi gelismekte olan ve koruyucu dis hekimligi uygulamalarmin
heniiz yayginlasmadig: iilkelerde agiz ve dis saglhigina verilen 6nem yeterli
diizeyde degildir. Gebelerin dogum Oncesi ve sonrasindaki rutin kontrollerinde,
agiz hijyeni egitimi ve dis ve periodontal tedavilerinin ihmal edilmemesi
gerekliligi daha fazla vurgulanmalidir. Gebelik doneminde diizenli bir agiz
bakim aligkanliklar1 ve saglikli yeme aliskanliklarinin kazandirilmasi ile diseti
hastaliklarinin ve dis ¢iirigliniin olusumu engellenebilir. Annelerin prenatal ve
postnatal donemde agiz sagliginin gelistirilmesi ve idamesi hem kendileri hem
de bebegin genel ve agiz saghigi icin olduk¢a onemlidir. Bu nedenle bebegin
agiz sagliginin iyi seviyede olmasi i¢in anneler, kendilerinin ve bebeklerinin
agiz hijyen aligkanliklarimi nasil saglayacagi hakkinda bilgilendirilmeli ve
belirli araliklara dis hekimi muayenesi olmalidir. Ideal agiz saghgina sahip bir
toplum olusturulmasinda en diisiik maliyetli yontem, annelerin agiz ve dis
sagligi konusunda farkindaliginin arttirilmasidir.
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2. Bolim

Septik Artrit; Tan1 ve Tedavi Yaklasimlar:

Arzu ALTUNCEKIC YILDIRIM!
Yeliz CETINKOL?

1 Dog Dr;Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 AD
2 Dog Dr; Ordu Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD
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GIRIS:

Septik artrit (SA) “eklemlerde mikroorganizmalar tarafindan olusturulan
infeksiyon” olarak tanimlanabilir. Bu siirecte temel olarak sinovya ve sinovyal
stvi etkilenir. Sinovyal membran kapsiiliin arka i¢ ylizeyi boyunca yayilan, eklem
i¢ kisminda bulunan ancak eklem kikirdagini1 6rtmeyen damardan zengin bir bag
dokudur. Ayrica bol miktarda lenfatik damar ve sinir lifleri de igerir. Vaskuler
beslenmesi iyi oldugu ic¢in rejenerasyon kapasitesi yliksektir. Subsinovyal
tabakadaki yogun damar ag1 sinovyal kaviteye kan elemenlarinin tasinmasi ve
sinovyal s1v1 olusumundan sorumludur. Sinovyal tabakada bulunan sinoviositler,
sinovyal sivinin sekillenmesi ve lubrikasyon mekanizmasinda onemli rol
oynayan hiyaluronik asit sentez ve salinimindan sorumludur. Viicutta en genis ve
karigik yapili sinovyal zar, diz eklemindedir. Sinovyal siv1 ise plazmanin sinovyal
dokuyu gecerek sinovyal araliga ulasan bir filtratidir. Sinovyal dokudan gecerken
igine sinoviositler tarafindan salgilanan yiiksek molekiil agirlikli glikozaminoglikan
olan hiyaluronik asit (HA) eklenir. Sinovyal sivi miktar1 en fazla bulundugu diz
ekleminde bile 2-4 ml’yi gecmemektedir. Sinovyal siv1 parlak saman sarisi renkte,
berrak, yumurta aki kivaminda ve viskositesi yiiksek bir sividir. Viskosite HA
icerigine baglidir. HA'in sinovyal sividaki konsantrasyonu yaklasik 2-4 mg/ml’dir.
Total protein miktar 1,8 g/dl olan sinovyal sivida elektrolit igerigi plazmaya benzer.
Septik artrit; bakteriyel artrit, stipliratif veya piyojenik artrit olarak da adlandirlir.
Romatolojik acil bir durumdur. Ciinkii morbiditesi yiiksektir; degisen derecelerde
eklem destriiksiyonu ve eklem fonksiyonunda kayip ile sonuglanabilir.

EPIDEMIYOLOJI:

Septik artrit ile ilgili epidemiyolojik bilgiler simrhdir. Caligmalarm cogu
retrospektiftir ve vaka tanimi ¢ogunlukla kanitlanmis bakteriyel etken olan vakalarla
simirhidir. Septik artrit her yasta goriilebilir. Ancak gocukluk c¢aginda siklik daha
fazladir. 1 yas altinda femur basi, metafizden gelen damarlarla beslenir ve infeksiyon
metafizden ekleme dogrudan gecebilir. Metafizde biiyiiyen bir apse kortex erozyonu
yaparak eklem araligina yayilabilir. Cocuklarda gergek insidansi belirlemek zor
olmakla birlikte erigskinden yiiksek ve erkek ¢ocuklarda daha sik oldugu sdylenebilir.
Genel populasyonda, dogal eklem septik artrit insidansi 2-10/ 100.000°dir (1).
Giinlimiizde giderek artan cerrahi islemler, eklem girigsimleri, riskli hasta gruplar
nedeniyle insidans yiikselmektedir (2,3). Romatoid artrit (RA) hastalarmda septik
artrit insidanst 28-38/100.000 olarak bildirilmistir. Mortalite oran1 %10-30 olarak
belirtilmekle birlikte bu oranin altta yatan hastalik ya da infeksiyon iliskisini ayirmak
zordur. Morbidite oldukga yiiksektir. %50’den fazla hastada eklem fonksiyonlarinda
azalma ile sonuglanmaktadir. Geligen tedavi yontemlerine ragmen mortalite ve
morbiditede 6nemli degisiklik saglanamamustir (4). Erigkinlerde; %40-50 diz eklemi,
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%20-25 kalca eklemi, cocuklarda ise %95 kalga eklemi tutulumu goriilmektedir.
Tiim eklem yiizeyleri infeksiyona duyarli olmakla birlikte anormal eklem yapisi
duyarliligy artirir. Artroskopik islemlerde % 0,4-004 sikliginda bildirilmekle birlikte
perioperatif eklem igi steroit kullanimu riski artirir (5). Tek sefer eklem aspirasyonu
veya steroit uygulamasinda infeksiyon sik degildir. Altta yatan gesitli hastaliklar
septik artrit riskinin artmasina neden olabilir. Ornegin; diyaliz hastalarinda hiicresel
ve hormonal immiinite defektleri, iiriner veya vaskiiler invaziv islem ihtiyacinin
artmasi ile indiiklenen bakteremi septik artrit riskini artirir (Tablo 1). Kaandorp ve
arkadaslarinin eklem hastalig1 olanlarda septik artrit i¢in risk faktorlerini belirlemek
iizere yaptiklar1 prospektif bir caligmada; romatolojik hastalik tanis1 olan hastalar 3
yil stire ile izlenmistir (6). Eklem hastaliklari, eslik eden hastaliklar, protez eklem,
invaziv islemler potansiyel risk faktorii olarak takibe alinmistir. Yaklasik 5000
hastanin 37’sinde septik artrit tanis1 konulmus ve risk faktorleri olarak: 80 yas
tizerinde olmak, DM, RA, Protez eklem varligy, cilt infeksiyonu varlig1 saptanmustir.
Ingiltere’de yapilan bir baska calismada ise 1987-2002 yillar1 arasinda 34.250 hasta
takip edilmis olup, RA’li 236, kontrol grubunda ise 85 hastada septik artrit
tanimlanmigtir (7). RA’l hastalarda septik artrit insidansinin kontrol grubuna gore
12.9 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu riskin artmasinda ise hastalik siireci
ve kullamlan antiromatizmal ilaglarn etkili oldugu vurgulanmigtir. Hastalik seyrini
degistiren tedaviler icerisinde ozellikle penisilamin, sulfasalazin, prednizolon ile
iliski saptanirken Metotrexat ve TNF a antagonistleri ile septik artrit riskinde bir artig
olmadig belirlenmistir.

Tablo 1: Septik artrit i¢in risk faktorleri

Eklem Kronik sistemik Immiinsiipresyon Travma Diger
hastalig hastalik
Romatoid Diyabetes HIV enfeksiyonu Cerrahi Protez eklem
artrit Mellitus (artroskopik
/agik)
Kristal Kronik bobrek Sistemik steroit Penetran Damar igi
iliskili artrit yetmezligi yaralanma ilag
aligkanlig1
Osteoartrit Kronik KC Organ ve kemik iligi Eklem ici Endokardit
hastalig1 nakli enjeksiyon
(steroit gb)
Charcot’s Maligniteler Hipogamaglobulinemi
artropati
Kollojen doku
hastaliklart
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PATOFIZYOLOJI:

Bakteri ekleme 3 yolla ulasabilir. Hematojen yol ; baska bir odaktan bakteremi
sonucu gelisir ve en sik infeksiyon yoludur. Direkt inokiilasyon; travma, eklem i¢i
girisim gibi. Komsu odaktan yayilim; Osteomiyelit gibi bir odaktan yayilim (1,8).
Normal eklemin; saglikli sinovyal hiicrelerin belirgin fagositik aktivitesi, eklem
stvisinin bakterisidal aktivitesi gibi koruyucu bilesenleri vardir. Ancak RA ve cesitli
risk faktorleri sinovyal sivi savunma fonksiyonlarim engeller. Kemotaksis ve
polimorfoniikleer 16kositlerin fagositik fonksiyonu azalir. Bakteri ekleme ulastiktan
sonra sinovyal siviya tutunur. Bu tutunmada konaga ve bakteriye ait faktorler s6z
konusudur (1,8). Eklem bozuklugu, travma gibi konak faktorleri bakterinin
tutunmasimi  kolaylastirir.  Staphylococcus aureus™un peptidoglikan (endotoksin
benzeri etki), fibronektin baglayan protein, adezyon ve kompleman aktivasyonu
saglayan viriilans faktorleri gibi bilinen viriilans faktorlerinin yam sira CCA (
kromozomal kollojen adezyon ) geni tasiyan suslar ile infeksiyon gelisiminin
kolaylastig1 gosterilmistir (9). Ayrica PVL (Panton Valentine Leucocidin) varlig
nétrofil icinde yasam siirdiirebilmesini saglar ve eklem infeksiyonu siddetini artirir
(8,10). Ya da Neisseria gonorrhoeae igin pili, dig membran proteinleri (6z1 OMP 2)
tutunmay1 kolaylastiran bakteriyel faktorlerdir. Septik artrit patogenezinde
bilinenlerin 6tesinde hayvan modelleri ve sitokin etkileri giincel arastirma konusu
olmaya devam etmektedir. Sinovyal siviya bakterinin tutunmasini takiben, bakteri
veya toksinler nedeniyle doku hasar1 gelismeye baglar. Ancak eklemdeki hasarin
temel nedeni konagin inflamatuvar cevabidir. Sinovyal membranda replikasyondaki
bakteri ve bakteriyel iirlinlere cevap olarak hizla proliferatif hiperplazi gelisir.
Lokosit kaynakli proteazlar, inflamatuar sitokinler ( IL 1, IL 6, TNF a) ile kikirdak
yikimi, kikirdak sentez inhibisyonu ve subkondral kemik kaybi gelismeye baslar
(1,11). Inflamatuvar igerikli sivi ve intraartikiiler basing artis1 eklem kapiller
dolagiminda bozulma ile sonuglanmir. Kikirdak ve sinovyal iskemi, nekroz
gelismesine neden olur (12). Kikirdak hasar1 sonucu eklem araligi daralir, kikirdak
ve kemik yapida eroziv hasarlanma gelisir. Tedavi edilmediginde gevre yumusak
doku, baglar, tendonlar gibi periartikiiler alanlara yayilim ortaya ¢ikabilir.

ETIYOLOJi:

Cografik dagilim ve komorbid faktorlere gore degismekle birlikte eriskinde en
sik S.aureus ( %37-65) etyolojik ajan olarak saptanmistir. RA’l1 hastalarda S.
aureus siklig1 % 75 daha fazladir (1,8,13,14). Toplum veya saglik bakimai iliskili
metisilin direnci riski stafilokokal infeksiyonlar i¢in dikkate alinmasi gereken bir
durumdur. SA etyolojisinde ikinci siklikta karsilasilan mikroorganizmalar
streptokoklardir. Streptococcus pyogenes ve diger B-hemolitik streptokoklar daha
sik goriiliir. Streptococcus pneumoniae; hematojen yolla gelisen septik artritlerin
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nadir bir nedeni olarak sayilsa da antibiyotik kullanimina ragmen olgularin
%6’sinda saptanmaktadir (15). DM, malignite, genitoiiriner sistem anomalileri
grup B streptokoklar igin risk faktoriidiir (Tablo 2). Gram pozitif etkenler
igerisinde enterokoklar nadir goriilmektedir. % 5-20 hastada gram negatif basiller
etken olarak saptanabilir. Ug yaslar, damar ici ila¢ bagimliligi, immiinyetmezlik
varlig1 gram negatif septik artrit i¢in risk faktorleridir. En sik izole edilen gram
negatif etken Escherichia coli iken, damar i¢i ilag bagimlhiliginda Pseudomonas
aeruginosa akla getirilmelidir. Haemophilus influenzae; kiigiik c¢ocuklarda
onemli bir etken iken asilama ile siklig1 azalmistir.(13) Kingella kingae oral flora
elemani olarak bulunabilir, oral travma ile bakteremi yapabilir. K. kingae; <2 yas
cocuklarda, kiiltiir negatif olgularda etken olabilir (16). N. gonorrhoeae, seksiiel
aktif erigkin ve adolesanlarda 6nemli bir etkendir. Olgularin ¢ogu 30 yas altinda
ve kadimnlardir. Siipiiratif artrit yapabilecegi gibi “tenosinovit, cilt lezyonlari,
poliartralji veya poliartrit” den olusan dissemine gonokokal infeksiyonun pargasi
olarak da goriilebilir. Menstruasyon, gebelik ve postpartum donemde daha fazla
goriiliir.

Tablo 2: Klinik ve epidemiyolojik faktorlere gore septik artrit etkenleri®

Klinik ve Epidemiyolojik Durum Etyolojik Etken
Romatoid Artrit S. aureus
IV ilag bagimlilig S. aureus, P. aeruginosa

Diyabet, malignite

S aureus, Grup B streptokok,

Immiinsiipresyon

S. aureus, streptokok, enterik gram negatif
basil

Yenidogan, 2 yas alt1 cocuk

Gram negatif basil, Kingella kingae

Geng eriskin, mensturasyon goren kadin

N. gonorrhoeae

Fibrokartilajindz eklem (simfizis pubis)

S. aureus, P. aeruginosa

Kedi veya kdpek 1sirig1

Pasteurella multocida, Capnocytophaga spp,
anaeroplar

Insan 1511181

Eikenella corrodens, anaeroblar, diger oral
flora

Fare 1s1r181

Streptobacillus moniliformis

cerrahi

Postpartum kadin Mycoplasma hominis
Pastorize edilmemis siit tiiketenler, endemik Brucella spp

bolge

Dize kemik ve tendon grefti ile; rekonstriikktif | Clostridium spp.

*Smith JW, Hasan M. Infectious artritis.In:Mandell G, Bennett J, Dolin R, eds. 2000: 1175-1182
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KLINIK:

Nongonokokal septik artritler %80-90 tek eklem tutulumu ile seyreder. %50
hastada diz tutulumu s6z konusu iken kalgca, omuz, el ayak bilegi gibi diger
eklemlerde tutulabilir. Hastalarin %20’sinde ve 6zellikle RA’l1 hastalarda birden
¢ok eklem tutulumu s6z konusu olabilir (1,13,14). Periferik eklem tutulumu ise
nadirdir. Ellerde; travma, insan, hayvan 1sir1g1 sonucu, ayak eklemlerinde ise; cilt
yumusak doku infeksiyonuna sekonder ve oOzellikle diyabetik hastalarda
gortilebilir. Sternoklavikiiler ve kostokondral artrit nadirdir. Ancak damar i¢i ilag
bagimliligi ve subklavian kateter komplikasyonu olarak gelisebilir (17,18).
Klinik olarak genellikle eklemde birkag giin i¢inde ortaya ¢ikan; agri, kizariklik,
1s1 artigi, sislik, hassasiyet, hareket kisitliligi s6z konusudur. Yenidoganda
psodoparalizi, cocuklarda ekstremite hareketlerinden kacginma, alt ekstremitede
topallama, yiiriiyememe gibi farkli belirtiler gosterebilir. Sistemik semptomlar
beklenilenden daha az sikliktadir. Gupta ve arkadaslarinin prospektif
calismasinda en sik semptomlar hareket ve istirahatte mevcut olan agr1 (%85)
ardindan eklem sisligi (%77) olarak saptanmustir. Yiiksek ates %44, terleme ve
titreme ise %16 oraninda izlenmistir. Bu ¢aligmada saglik kurulusuna ortalama
basvuru siiresi 7 giin olarak saptanmistir (19).

Seksiiel aktif yetiskin bayanlarda 6zellikle menstruasyon sonrasi veya gebelik
baslangicinda gelisen artrit, gonokokal artrit olabilecegini diisiindiirmelidir.
Siklikla diz, el ve ayak bileginde monoartrit veya yaygin gonokokal infeksiyonun
bir parcasi olarak genellikle asimetrik poliartrit, poliartralji seklinde olabilir.
Yaygin infeksiyona bagli oldugunda genellikle yiiksek ates, halsizlik gibi
sistemik bulgular eslik eder ve eklem sikayetlerine ek olarak dokiintii bulunabilir.

FIZIK MUAYENE:

Lokal eklem hassasiyeti, inflamasyon bulgulari, effiizyon, aktif ve pasif eklem
hareketlerinde kisithilik saptanir. Iyi bir klinik analiz ile %50 hastada eklemden
uzak bolgede infeksiyon kaynagi belirlenebilir. Ug yaslar, immiinsiipresyon ve
eslik eden hastalik varliginda ( RA dahil) semptom ve bulgular silik olabilir.
Gonokokal artritte ise; ¢esitli karakterlerde cilt lezyonlar1 (makiil, papiil, piistiil),
2/3 hastada tenosinovit (parmaklar, eller, el bilegi, alt ekstremitenin distal kiigiik
eklemlerinde) saptanabilir.

TANI:

Tani i¢in en ideal yontem sinovyal s1vida mikroorganizmanin tespitidir ancak
her zaman basarili olmayabilir. Klinik siiphe ve degerlendirme 6nemlidir. Serum
akut faz gostergelerinin degerlendirilmesi, sinovyal sivi incelemesi, kan ve
sinovyal sivi kiiltiirii, radyolojik yOntemler yardimci olabilecek tanisal

27



yontemlerdir. Kanda; beyaz kiire, Eritrosit Sedimantasyon Hizi, C-reaktif protein
degerlerinin yiiksek olmasi septik artrit tanisini destekleyen bulgulardir. Normal
bulunmalar1 tam igin diglama kriteri degildir. Oncesinde inflamatuvar eklem
hastaligi varliginda anlamli olmayabilir. Yiiksek saptanan hastalarda tedavi
yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Serum Prokalsitonin (PCT) diizeyi,
diger artrit nedenlerinden ayirmak icin iyi bir parametredir. Ozgiilliigii yiiksek ancak
duyarlihigr diisiik bir yontemdir. Sinovyal sivi da bakilmasi infeksiyoz artritleri
ayirmak i¢in elverisli degildir. Sistemik nedenlerle olusan septik artrit tamisinda
genellikle daha yiiksek saptanmaktadir. CRP, cerrahi sonrasi infeksiyondan bagimsiz
olarak 48 saatte pik yapar, bifazik bir azalma gosterir ve 12 glinde normal degerine
iner. Buna karsin PCT postoperatif 12-24 saatte pik degerine ulasir ve hizli bir sekilde
diiserek 5. giinde normal seviyelerine geriler (20).

Sinovyal siv1 incelemesi; Septik artrit sliphesi durumunda cilt dikkatli bir
sekilde hazirlandiktan sonra kalin bir igne ile eklem aspirasyonu yapilmalidir.
Hem diger artrit nedenlerinden ayirici tan1 hem de etkenin saptanmasi igin
gereklidir. Sinovyal s1v1 aseptik teknikler ile aspire edilmelidir. infekte cilt alam
mevcutsa; cildin saglam goriinen alanindan iglem yapilmaldir. Sivi
makroskobik, mikroskobik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik olarak
degerlendirilmelidir.

Septik artritte eklem sivisi; Erken donemde serdz olabilir ancak genellikle
bulaniktir. Sari, gri veya yesil renkli, viskozitesi genellikle azalmistir.
Mikroskobik degerlendirmede beyaz kiire sayis1 genellikle >50.000 /mm?
saptanir. Hiicre sayisinin 20.000 ile 50.000/mm? arasinda olmasi taniy1 zorlastirir.
<20.000 /mm?® ise infeksiyon ihtimali azalir. Yaygin gonokokal infeksiyon,
periferik 16kopeni gibi durumlarda hiicre sayisi diisiik olabilir. Hiicrelerin %801
PMNL karakterindedir. Sinovyal sivinin viskozitesi eklem yiizeylerinin
kayganligini saglayan hiyalurinik asitin polimerizasyonuyla iliskilidir. Artrit,
hiyalurinik asit sentez ve polimerizasyonunu etkileyerek sivi viskozitesini azaltir.
Normal sivida enjektdrden damlatilan bir damla siv1 yaklasik 10 cm kadar uzar.
Inflamasyon durumunda viskozite azalir, sivi damla damla akma egiliminde olur.
Biyokimyasal degerlendirmede; sinovyal sivi glikozu serum glikozuna gore
azalmugtir. Protein >30 g/L, LDH >600 U/L, Laktat yiiksek saptanabilir. Laktat
diizeyi i¢in smir deger net degildir. >10 mmol/L alindiginda duyarlilik ve
Ozgiilliigiin arttig1 belirtilmektedir.

Sinovyal sivimn mikrobiyolojik degerlendirmesi; Ornekler antibiyotik
uygulamasindan once alinmali ve hizli sekilde mikrobiyoloji laboratuvarina
ulagtirilmalidir. Gram boyama ile %50 vakada etkeni saptamak miimkiindiir.
Sinovyal sivi kiltiiri % 80-90 oraninda pozitif saptanabilir. Kan kiiltiiri
sigelerine ekilmesi tiim steril olmasi1 beklenilen sivi drneklerinde oldugu gibi

28



etkenin saptanma olasiligini artirir. Sinovyal sivinin kan kiiltiirii siselerine ekimi
Von Essen ve arkadaglan tarafindan degerlendirilmistir (21). Takip edilen 47
bakteriyel artrit epizodunda, 6rnek alindiginda hastalarin 2/3’1 antibiyotik almig
oldugu halde hastalarin yarisinda kan kiiltiirii sisesine ekim ile pozitif sonug
saptanmistir. Kortegangas ve arkadaslar1 da sinovyal sivinin lizis santrifiigasyon
ve kan kiiltiir sisesine ekilmesinin konvansiyonel yontemlere gore iistiin
oldugunu vurgulamistir (22).

Kan kiiltliri %50-70 hastada pozitiftir. Gerekiyor ise iiretral akinti, yara
yeri gibi ek kdiltiirler alimmalidir. Septik artrit tanisina yardimci olabilecek ek
yontemler, antijen tanimlama ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) dir. Antijen
tanimlama S. pyogenes, S.pneumoniae, H. influenzae infeksiyonu tanisinda
kullanilabilir. Molekiiler yontemler ise Gram boyama ile goriilme ve kiiltiirde
iiretilmesi giic veya daha az siklikta goriilen mikroorganizmalar i¢in yardimci
olabilir. (N. gonorrhoeae, Borrelia spp.gibi.)

AYIRICI TANI:

Akut monoartrit nedeni olan diger patolojiler ile ayirict taniya gidilmelidir.
Kristal artropatiler veya monoartikiiler baslangicli diger sistemik romatolojik
patolojiler septik artrit ile karisabilir. Ancak hiicre sayimi, gram ve kiiltiir
yontemleri ayirici tanida yonlendiricidir. Kristal iliskili artropatilerde polarize
151k altinda sinovyal s1vi degerlendirmesi tan1 koydurucu olacaktir.

RADYOLOJIK INCELEMELER:

Direkt radyografik incelemeler ile eklem mesafesi, eklem ¢evresi yumusak
doku, onceden var olan eklem patolojisi, yabanci cisim varligi, eslik eden
osteomiyelit saptanabilir. Infeksiyonun ilerleyen déneminde, periartikiiler
osteoporoz, eklem boslugu kaybi, periostal reaksiyon, subkondral kemik
destriiksiyonu izlenebilir. Ultrasonografi eklem sivisinin tespitinde duyarliligi
yiiksek bir yontemdir. Ozellikle kalca gibi degerlendirilmesi zor eklemlerde
kullanighdir. Ayrica aspirasyon icin de yol gostericidir. Bilgisayarhh tomografi
eroziv kemik degisikliklerinin saptanmasi, subkondral kist, eklem effiizyonu,
periartikiiler infeksiyon ve derin eklemlerin degerlendirilmesi igin kullanilabilir.
Magnetik rezonans goriintiileme eklem sivisi ve ¢evre yumusak dokunun
degerlendirilmesinde basarilidir. (Kikirdak destriiksiyonu, periartikiiler seliilit,
fistiil, apse gibi) Ancak metal implant varliginda kullanilamamasi ve kemik
kortex rezoliisyonunun diisiik olmas1 dezavantajlaridir. Ayrica gebeler i¢in uygun
bir goriintiileme ydntemidir. Teknisyum 99 m, Galyum 67 veya Indium 111
isaretli  sintigrafi gibi sintigrafik yontemler tami icin kullanilabilir. Bu
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yontemlerin duyarliligi yiiksek ancak o6zgiilliigii diigiiktiir. Diger inflamatuvar
nedenlerden ayirmak i¢in yardime degildir.

TEDAVI:
Tedavide {i¢ ana amag vardir (11,12,14):
1. Eklemin temizlenmesi;

Acil drenaj

Antibiyoterapi

2. Eklem anatomik yapisinin korunmasi;
Eklem istirahati

- Agrn kontrolii

3. Eklem ve ekstremitenin rehabilitasyonu,
Eklem hareketinin saglanmasi

Kuvvetlendirme egzersizleri

Eklem istirahati 6nemlidir ama uzun siireli immobilizasyon eklem hareket
acikligim etkileyebilir bu nedenle infeksiyon gerilerken eklem hareketlerine
baglanmalidir. Drenaj acil olarak uygulanmalidir. Eklem ici piiriilan siv1, debris
ve fibrin uzaklastirilmalidir. Drenaj yontemi olarak tekrarlayan aspirasyonlar
veya cerrahi drenaj (Artroskopi, Artrotomi) segilebilir. Erken drenaj konusunda
fikir birligi saglanmigken bu tedavi seceneklerinin birbirine dstiinligii
gosterilememistir. Ancak igne ile tekrarlayan aspirasyonlar etkin direnaj
saglamada yetersiz kalabilir, ne kadar aralikla tekrarlanacag belirsizdir ve kiigiik
cocuklarda uygulama zordur. Bu yontem tercih edilse bile 48 saat i¢inde bulgular
diizelmiyor ve piiriilan karakter gerilemiyor ise cerrahi drenaj gerekir. Dirsek
ayak bilegi gibi yilizeyel eklemlerde kullanilabilir. Ancak kalca gibi aspirasyonun
zor oldugu eklemlerde artrotomi Onerilmektedir. Diz, omuz, dirsek ayak bilegi
gibi eklemlerde cerrahin tecriibesi varsa artroskopik drenaj yapilabilir.

Antibiyotik tedavisi;

Baglangic tedavisi igin sinovyal sivi Orneginin Gram incelemesi
yonlendiricidir. Gram boyamada mikroorganizma saptanmast durumunda
ampirik tedavi goriilen mikroorganizmaya gore secilebilir (Tablo 3). Hastanin
Oykiisii, risk faktorleri tedavi se¢ciminde géz oniinde bulundurulmalidir. Tedavi
intravendz baglanmali ve kiiltlir sonug¢larina goére yonlendirilmelidir (Tablo 4).
Insan ve hayvan s sonucu gelisen septik artrit tedavisinde
Ampisilin/sulbaktam, allerjik hastalarda; klindamisin segilebilir. Antibiyotik
seciminde lokal direng¢ paternleri gz 6niine alinmalidir. Bakim evi veya yakin
zamanda hastane yatig dykiisii ve bolgesel toplum kokenli metisilin direngli S.
aureus (MRSA) insidans1 %10 {izerinde ise ampirik tedavide MRSA ‘ya etkili
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ajanlar bulundurulmalidir.

Gram negatif enterik bakterilerde genislemis

spektrumlu beta laktamaz pozitifligi oran1 dikkate alinmalidir. Gonokokal artrit
tedavisinde 2 hafta yeterli iken diger etkenler i¢in optimal siireyi gosteren kanitlar
azdir. Ancak tedavi siiresi en az 2-4 hafta olmahdir. S. aureus ve Gram negatif
etkenlerde bu siire uzatilabilir. Tk iki haftalik parenteral tedaviyi takiben ve klinik
ve laboratuvar parametrelerin takibine gore varsa oral secenek ile tedavi siiresi
tamamlanabilir. Secilmis hastalarda “Ayaktan Parenteral Tedavi” uygulanabilir.
Tablo 3: Septik artritte ampirik antibiyotik se¢imi

Sinovyal s1ivi Gram
boyas1

Antibiyotik tedavisi (intraven6z)

Gram + kok

MRSA ig¢in risk tagimiyor

Sefazolin 3X2 g

MRSA riski / beta laktam
allerjisi

Vankomisin 2x1 g

Gram negatif kok
(Neisseria spp)

Seftriakson 1x1 g

Gram negatif basil

Sefepim 3x2 g veya Piperasilin /tazobaktam 4x4.5
veya Karbapenem

Mikroorganizma
goriilmedi

Ek risk faktorii yok
ve MRSA riski diisiik

Sefazolin+
Aminoglikozid /Kinolon (siprofloksasin veya levofloksasin)/
Sefepim

MRSA igin riskli

Vankomisin + Sefepim (veya kinolon veya aminoglikozid)
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Tablo 4: Kiiltiir sonucuna gore antibiyotik se¢imi

Etken

Antibiyotik tedavisi ( iv)

Metisilin duyarli S.aureus

Sefazolin 3x2 g/Seftriakson 2x1 g/
Vankomisin 2x1 g (allerjik hasta)

Metisilin direngli S.aureus

Vankomisin 2x1 g/Linezolid 2x600/
Daptomisin 6 mg/kg

Penisilin duyarli streptokok
(MIC <4p/ml)

Ampisilin 6x2 g /Seftriaxone 2x 1 g

Penislin direngli S. pneumoniae
( MIC>4p/ml)

Seftriakson 2x1 g/ Vankomisin 2x1 g
/Levofloksasin 1x 750 mg

Gram negatif basil
(Pseudomonas harig)

Seftriakson 2x1 g/Siprofloksasin 2x400 mg/
Levofloksasin 1x500 mg

P. aeruginosa

Sefepim 3x2 g + Gentamisin/
Piperasilin tazobaktam 4x4.5 +Gentamisin

N. gonorrhoeae

Seftriakson 1x1 g/Siprofloksasin 2x400

SONUC:

Sonug olarak; septik artrit, hizli tam ve tedavi gerektiren acil bir klinik
durumdur. Temel olarak Enfeksiyon Hastaliklar1, Ortopedi ve Mikrobiyoloji

uzmanlarinin igbirligini iceren multidisipliner bir yaklagimin vakit

kaybedilmeden uygulanmasi 6nemlidir. Tan1 ve tedavide olas1 gecikmeler
hastanin morbiditesi agisindan biiyiikk 6nem tagimakta olup 6zellikle akut

monoartrit durumunda ilk akla gelmesi ve ekarte edilmesi gereken tani

olmalidir.
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GIRIS

Gebelikte hipertansif bozukluklar, gebeligin en yaygin komplikasyonudur ve
onemli olumsuz maternal ve perinatal sonuglar1 bulunmaktadir. Gestasyonel
hipertansif bozukluklar (GHB), kronik hipertansiyon, gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi-eklampsi ve sliperempoze preeklampsi ile birlikte kronik
hipertansiyon olarak siniflandirilmalidir (Folk, 2018). Proteiniiri olmaksizin
gestasyonel hipertansiyondan kaynaklanan komplikasyonlar gebeliklerin %10-
16'stm1 etkilerken, preeklampsi bunlarin %1-2'sini etkiler. ileri yas gebeliklerin
oniimiizdeki yillarda artmasi nedeniyle GHB ile daha fazla karsilagilmasi
beklenmektedir (Cantarutti, Porcu, Locatelli & Corrao, 2022).

Gebelikte hipertansif bozukluklarin tani ve tedavisini ele alan mevcut kilavuzlara
ragmen, saglik hizmeti saglayicilari, acil degerlendirme ve tedavi gerektiren
belirtileri gézden kacirabilir veya farkinda olmayabilir. Tiim saglik hizmeti
saglayicilar ve ozellikle gebelik bakimi saglayan ebelerin, gebelikte, proteiniiri
olsun veya olmasin ve diger olumsuz belirtilerle birlikte hipertansiyon ile ilgili
belirti, semptom ve laboratuvar bulgularini hemen fark edebilmesi O6nem
arzetmektedir. Ebeler, gebelikte hipertansiyonun ciddiyetini, c¢oklu organ
tutulumu potansiyelini ve perinatal ve maternal morbidite ve mortalite risklerini
g0z Oniine alarak degerlendirme yapmalidir (Folk, 2018). Bu boliimde, gebelikte
hipertansif bozukluklarin tanimlari, tanilanmasi, risk faktorleri, preeklampsinin
patofizyolojisi, yonetimi, ebelik bakimi, gebelikte hipertansiyonun sonraki saglik
tizerindeki etkileri hakkinda danismanlik agiklanmaktadir.

GEBELIKTE HIPERTANSIF BOZUKLUKLARIN TANIMLARI VE

TANI KRITERLERI

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG), gebelikte hipertansiyon
yonetimini yeniden inceledikleri 2013 yili raporunda, gebelik sirasinda
hipertansiyonu tanimlayan dort kategori olusturulmustur. Bunlar; gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi-eklampsi, kronik hipertansiyon (herhangi bir neden),
stiperempoze preeklampsi ile kronik hipertansiyon. Gestasyonel hipertansiyon
hafif veya orta (sistolik kan basinct 140-159 milimetre civa [mm Hg] veya
diyastolik kan basinci 90-109 mm Hg) veya siddetli (sistolik >160 mm Hg veya
diyastolik > 110 mm Hg) olarak siniflandirilir (Folk, 2018). Tablo 1’de gebeligin
hipertansif bozukluklarinin genel siniflandirilmasi yer almaktadir (Magee, Pels,
Helewa, and et al., 2014).
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Tablo 1. Gebeligin hipertansif bozukluklarinin simiflandirilmasi

Bozukluklar

Yorumlar

Kronik
hipertansiyon
Komorbid
durum(lar)

Preeklampsi kaniti

Gebelik oOncesi veya <20+0 gebelik haftasinda gelisen

hipertansiyon olarak tanimlanir.

Komorbid durumlar (6rn., gebelik dncesi tip I veya II diyabet

veya bobrek hastaligl), yiiksek kardiyovaskiiler risk ile olan

iliskileri nedeniyle gebelik disinda daha siki kan basimect

kontrolii gerektirir.

Bu ayn1 zamanda iist iiste binmis preeklampsi olarak da bilinir

ve asagidakilerden birinin veya daha fazlasimin > 20 haftada

gelismesiyle tanimlanir:

o Direngli hipertansiyon veya

® Yeni veya kétiilesen proteiniiri veya

e Bir veya daha fazla olumsuz kosul* veya

e Bir veya daha fazla ciddi komplikasyon*

Siddetli preeklampsi, bir veya daha fazla ciddi komplikasyonu
olan preeklampsi olarak tanimlanir.

Gebelik
hipertansiyonu
Komorbid
durum(lar)

Preeklampsi kaniti

Ik kez >20+0 gebelik haftasinda gelisen hipertansiyon olarak
tanimlanir.

Komorbid durumlar (6rn., gebelik 6ncesi tip I veya II diyabet
veya bobrek hastaligl), yiiksek kardiyovaskiiler risk ile olan
iliskileri nedeniyle gebelik diginda daha siki kan basinci
kontrolii gerektirir.
Preeklampsinin kaniti, gestasyonel hipertansiyonun
baslamasindan sadece birkag hafta sonra ortaya ¢ikabilir.
Preeklampsi, asagidakilerden bir veya daha fazlasinin eslik
ettigi gestasyonel hipertansiyon olarak tanimlanir:

e Yeni proteiniiri veya

e Bir veya daha fazla olumsuz kosul* veya

e Bir veya daha fazla ciddi komplikasyon.*

Siddetli preeklampsi, bir veya daha fazla ciddi komplikasyonu

olan preeklampsi olarak tanimlanir.

Preeklampsi

Preeklampsi de novo olarak ortaya ¢ikabilir. Asagidakilerden bir
veya daha fazlasmin eslik etti§i gestasyonel hipertansiyon
olarak tanimlanir:

. Yeni proteiniiri veya
. Bir veya daha fazla olumsuz kosul* veya
. Bir veya daha fazla ciddi komplikasyon.*

Siddetli preeklampsi, bir veya daha fazla ciddi komplikasyonu
olan preeklampsi olarak tanimlanir.
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Diger hipertansif
etkilert
Gegici  hipertansif Yiiksek kan basinci, ornegin dogum sancisi gibi c¢evresel

etki

uyaranlara bagl olabilir.
Beyaz onliik Bu, kan basincinin ofiste yiikselmis olmasi (sistolik >140mmHg

hipertansif veya diastolik >90mmHg), ancak ambulatuar kan basimci

etkisi takibinde veya evde kan basinci takibinde, ofis diginda siirekli
olarak kan basincinin normal olmasi (<135/85mmHg) olarak
tanimlanir.

Maskeli Bu, ofiste siirekli olarak normal olan (sistolik >140mmHg veya

hipertansif diastolik >90mmHg), ancak ambulatuar kan basinci takibinde

etki veya tekrarlayan evde kan basmci takibi ile ofis diginda

(>135/85 mmHg) yiikselen kan basinci olarak tanimlanir.

fBunlar, sirasiyla 6nceden var olan veya gestasyonel hipertansiyon/preeklampsi oldugundan
stiphelenilen, tansiyonu < 20+0 veya > 20+0 haftada yiikselen kadinlarda ortaya ¢ikabilir.
*Preeklampsinin olumsuz kosullar: ve ciddi komplikasyonlar: Tablo 2’de tanimlanmustir.

Preeklampsi (Siddetli Belirtileri Olan ve Olmayan)

Preeklampsi, en sik 20. gebelik haftasindan sonra ve siklikla terme yakin
goriilen gebelik ile iliskili hipertansif bir bozukluktur. Siklikla yeni baslayan
proteiniiri eslik etse de, baz1 kadinlarda proteiniiri yoklugunda hipertansiyon ve
preeklampsinin diger belirti ve semptomlar1 goriilebilir. Hipertansiyon ve

proteiniiri preeklampsi tanisinda klasik kriterler olarak kabul edilse de diger
kriterler de Onemlidir. Bu baglamda, proteiniiri yoklugunda gestasyonel

hipertansiyonu olan kadinlar, asagidaki belirtilerden herhangi biriyle
basvururlarsa preeklampsi tanist konmasi onerilir (ACOG, 2019):

Trombositopeni (trombosit sayis1 100.000 x 10°/L'den az)

Karaciger fonksiyon bozuklugunda goriilen kan konsantrasyonlarinda
karaciger enzimlerinin anormal derecede yiikselmesi (normal
konsantrasyonun iist sinirinin iki katina kadar)

Siddetli kalic1 sag tist kadran veya epigastrik agr1 ve alternatif tanilarla
aciklanamayan

Alternatif tanilarla agiklanamayan, sag tist kadranda siirekli siddetli agr
veya epigastrik agr

Bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu 1.1 mg/dL'den fazla
veya bagka bir bobrek hastaligit yoklugunda serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi)

Pulmoner 6dem

Asetaminofen'e yanit vermeyen ve alternatif tanilar veya gorme
bozukluklar ile agiklanmayan yeni baglayan bas agrisi
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Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon, daha dnce kan basinct normal aralikta olan bir
kadinda 20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin en az 4 saat arayla iki kez
6l¢iimiinde 140 mm Hg veya daha fazla sistolik kan basinci veya 90 mm Hg veya
daha fazla diyastolik kan basinci veya her ikisinin birlikte belirlenmesiyle
tanimlanir. Sistolik kan basinc1 160 mm Hg'ya veya diyastolik kan basinc1 110
mm Hg'ye veya kan basinci her ikisine birden ulastiginda gebelik hipertansiyonu
siddetli olarak kabul edilir. Bazen, ozellikle siddetli hipertansiyon ile karsi
karsiya kalindiginda, zamaninda antihipertansif tedaviyi saglamak i¢in taninin 4
saatten daha kisa bir aralikta (dakikalar icinde) dogrulanmasi gerekebilir.
Gestasyonel hipertansiyon, 20. gebelik haftasindan sonra proteiniiri olmaksizin
hipertansiyon veya siddetli 6zellikler gelistiginde ve dogum sonrasi déonemde kan
basinci seviyeleri normale dondiiglinde ortaya ¢ikar. Gestasyonel hipertansiyonlu
kadinlarda sonuglar genellikle iyidir, ancak preeklampsi de olugu gibi iyi takip
edilmelidir. Gestasyonel hipertansiyon, olumsuz gebelik sonuglariyla iligkilidir
ve preeklampsi ile benzer sonuglar goriilmektedir. Gestasyonel hipertansiyonu
olan kadinlarin %50 kadarinda sonunda proteiniiri veya preeklampsi tanisi ile
uyumlu diger organ disfonksiyonlar1 gelisebilir.

Proteiniirik preeklampsi ile karsilastirildiginda proteiniirik  olmayan
hipertansiyonu olan kadmlarda daha yiiksek bir perinatal oliim oram
bildirilmistir. 1.348 hipertansif gebenin dahil edildigi bir kohort calismasinda,
proteiniirili kadinlarin siddetli hipertansiyona ilerleme durumunun daha yiiksek
oldugu ve erken dogum ile perinatal 6liim oranlarmin da daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte, proteiniirisi olmayan kadinlarda trombositopeni
veya karaciger fonksiyon bozuklugu sikligir daha yiliksek bulunmustur. Siddetli
araliktaki kan basinglar1 ile bagvuran gestasyonel hipertansiyonlu kadinlar,
siddetli preeklampsili kadinlarla ayni yaklasimla yonetilmelidir. Gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi, kronik hipertansiyon dahil olmak {izere uzun
vadeli kardiyovaskiiler riskler agisindan da ayirt edilemez olabilir (ACOG, 2019).

HELLP (Hemoliz, Yiiksek Karaciger Enzimleri ve Trombositopeni)
Sendromu

HELLP kelimesi, hemoliz (H), yiliksek karaciger enzimleri (EL),
Trombositopeni (LP) bulgularinin ilk harflari kullanilarak olusturulmustur. Bu
komplikasyon maternal ve fetal yasami tehdit edici 6zelligi ile de (Help) yardim
kelimesini c¢agristirmaktadir. HELLP Sendromu siddetli preeklampsinin bir
cesidi olarak kabul edilmektedir. HELLP Sendromu ile preeklampsi arasinda
yakin bir iliski bulunsa da hipertansiyon bu sendromun %16’sinda hafif derecede,
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%15’inde ise hi¢ bulunmayabilir. Agir preeklampsi ve eklampsi vakalarinin %5-
10’unda goriilmektedir.

Farkli tanm1 Olgiitleri Onerilmis olmasina ragmen, bir¢cok klinisyen tantyi
koymak i¢in asagidaki kriterleri kullanir: >600 IU/L laktat dehidrojenaz (LDH),
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) normalin {ist
sinirinin iki katindan fazla yiikselmis ve trombosit sayisinin 100.000 x 10%/L'den
az olmasi. HELLP sendromu c¢ogunlukla ti¢lincli trimesterda karsilagilmasina
ragmen, vakalarin %30'unda ilk olarak dogumdan sonra gelistigi veya ilerledigi
bildirilmektedir. Ayrica HELLP sendromu, hastalarin %15'inde hipertansiyon
veya proteiniiri eksikligi ile birlikte sinsi ve atipik bir baslangic gosterebilir.
HELLP sendromunda, ana basvuru semptomlari, vakalarm %90'a kadarinda sag
st kadran agrisi, genel halsizlik, vakalarin %50'sinde bulanti ve kusmadir
(ACOG, 2019).

Eklampsi

Eklampsi, gebeligin hipertansif bozukluklarinin konviilsif tezahiiriidiir ve
hastaligin daha siddetli belirtileri arasindadir. Eklampsi, epilepsi, serebral
arteriyel iskemi, enfarktiis, kafa i¢i kanama veya ila¢ kullanimi gibi diger
nedensel durumlarin yoklugunda yeni baslayan tonik-klonik, fokal veya
multifokal nobetlerle tanimlanir. Alternatif tanilardan bazilar1 ise, dogumdan 48-
72 saat sonra yeni baglayan ndbetlerin meydana gelmesi veya magnezyum siilfat
uygulamasi sirasinda nobetlerin meydana gelmesidir. Eklampsi, 6zellikle diisiik
gelirli bolgelerde anne 6liimiiniin 6nemli bir nedenidir. Nobetler siddetli maternal
hipoksi, travma ve aspirasyon pndmonisine yol acabilir. Rezidiiel nérolojik hasar
nadir olmakla birlikte, baz1 kadinlarda, 6zellikle tekrarlayan nébetler veya
sitotoksik 6dem veya enfarktiise yol acan diizeltilmemis siddetli
hipertansiyondan sonra hafiza ve biligsel islevlerde bozulma gibi kisa ve uzun
vadeli sonuglar olabilir. Eklampsi siklikla (vakalarin %78-83'"i), siddetli ve inatc1
oksipital veya frontal bas agrilari, bulanik gérme, fotofobi ve mental durum
degisikligi gibi serebral irritasyonun oncii belirtilerinden 6nce gelir. Bununla
birlikte, eklampsi, uyar1 isaretleri veya semptomlarin yoklugunda da ortaya
¢ikabilir. Eklampsi, dogumdan 6nce, dogum sirasinda veya dogum sonrasinda
ortaya ¢ikabilir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, kadinlarin 6nemli bir kismi (%20-38),
nobet epizodundan once klasik preeklampsi belirtilerini (hipertansiyon veya
proteiniiri) gostermez. Bas agrilara, artmis serebral perflizyon basincinin,
serebral 6demin ve hipertansif ensefalopatinin gelisiminin neden oldugu
disiiniilmektedir (ACOG, 2019).
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GESTASYONEL HiPERTANSIYON iCiN RiSK FAKTORLERI

Gestasyonel hipertansiyon, nullipar kadinlarda daha sik goriliir, ancak
multipar kadmlarda da ortaya c¢ikabilir. Ozellikle yiiksek risk altinda olan
kadinlarda daha sik karsilasilir. Bunlar (Bulavenko, & Vaskiv, 2017):

e Onceden var olan hipertansiyon

e Bobrek hastaligt

e Diabetus Mellitus

e Yeni bir partnerle gebe kalan ve ilk gebeligi olanlar

e Cogul gebeligi olan kadinlar

e Obezite

e Ureme yas1 uglarda olan kadinlar (¢ok geng veya 35 yas iistii kadinlar)

e Siyahi itk

Gebelik hipertansiyonu gelistirme riski olan bir gebelik sirasinda izlenmesi
gereken klinik 6zellikler sunlardir (Bulavenko, & Vaskiv, 2017):

o Sistolik ve diyastolik kan basincinda trimester ortasi diigiis olmamast

e Asir kilo alimi (haftada >1 kg)

e Parmak veya yiiz 6demi

PATOFIZYOLOJI

Normal plasental gelisimde, spiral uterin arterler biiylimeli ve kapasitans
damarlara doniismelidir. Spiral uterin arterlerin yeniden sekillenmesi erken,
trofoblasttan bagimsiz bir fazda gergeklesir, bunu daha sonraki trofoblasta
bagimli bir faz takip eder. Normal gebeliklerde, yeniden sekillenme ikinci
trimesterin baglangicinda tamamlanir. Buna karsilik, preeklampside spiral uterin
arterlerin yetersiz yeniden sekillenmesi, endotel disfonksiyonuna, pihtilasma
faktorlerinde bozukluklara, kronik hipertansiyona ve organ disfonksiyonuna
neden olan plasental patojenik aracilart anne kanina salan siirekli patolojik
iskemik ortam olusturur (Sava, March, & Pepine, 2018).

Spiral uterin arterlerin yeniden sekillenmesinin erken evresi:
trofoblasttan bagimsiz mekanizmalar

Desidualizasyon ile iliskili erken vaskiiler degisiklikler, spiral uterin arterlerin
cevresinde trofoblastik hiicrelerin varligindan 6nce meydana gelir. Lokositler,
matris metalloproteinazlari ve proinflamatuar sitokinleri salgilayarak, gebe
olmayan endometriumun siklik yeniden sekillenmesinde 6nemli rol oynarlar.
Makrofajlar ve desidual sitokinler hiicrelerle %40 oraninda insan desidual
stromasinda bol miktarda bulunurlar. Desidual sitokinler, ayrica trofoblasttan
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bagimsiz spiral uterin arterlerin yeniden sekillenmesinde rol oynarlar. Desidual
sitokinlerin yoklugunda yeniden sekillenme ciddi bozulma gelisir. Spiral uterin
arterlerin yeniden sekillenmesinin trofoblasttan bagimsiz fazinda lokositlerin
katilim1 agiklanmaktadir. Lokosit infiltrasyonu, damar duvarinin yeniden
sekillenmesi (cogu 16kosit, aktif olarak yeniden sekillenen damarlarin ¢evresinde
toplanir) asamasi ile iligkilidir ve bu siire¢ vaskiiler diiz kas hiicresi ve endotel
hiicre apoptozisi ile iligkilendirilmistir. Ayrica, l6kositler hiicre dist matris
parcalayici enzimler MMP-7 ve MMP-9 {iretmistirler.

Desidual sitokinler ayrica trofoblast bagimli yeniden sekillenme igin zemin
hazirliyor gibi gériinmektedir. Sitokinler, trofoblast hiicreleri tizerinde interlokin-
8 ve interferon gama kaynakli protein 10'u salgilayarak trofoblast hiicrelerinin in
vitro ve in vivo goglinii arttirmaktadir. Desidual sitokin hiicreleri ile hepatosit
biiylime faktoriiniin salgilanmasinda azalma arasinda iliski bildirilmektedir.
Ayrica Islevsiz desidual sitokin hiicreleri, patolojik plasental hipoksi stresi altinda
hastalik aracilari haline gelebilir. Tiim bunlarla birlikte preeklampsinin, bir kismi
fetal intolerans hastalig1 oldugu goriisiinii destekleyen diisiik Treg seviyeleri ve
artan Th17 hiicreleri seviyeleri bulunur (Sava, March, & Pepine, 2018).

Spiral uterin arterlerin sitotrofoblast hiicreleri tarafindan yetersiz
yeniden sekillenmesi

Gebelikte spiral uterin arterlerin yetersiz ekstravilloz trofoblast invazyonu,
preeklampsi patofizyolojisinin temel tasi olarak kabul edilmektedir. Erken
gebelik boyunca, ekstravilloz trofoblastlarin proliferatif bir fenotipten invaziv
fenotipe gecisi oksijen basincina baghdir. ilk trimesterde, plasenta fizyolojik
olarak oksijen bakimindan diisliktiir ve PO, ortalamasi 20mmHg iken desidua
normalde 70mmHg'ya yakin bir PO; ile vaskiilarize olur; bu kosullar, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-la (HIF-1a) gibi faktorleri yukarn regiile eder. Bu
oksijenden yoksun ortam, trofoblast proliferasyonunu indiikler, oksidatif stresi
azaltarak trofoblastt DNA hasarina karsi korur ve trofoblast istilasini bastirir.
Ayrica, diisiik oksijen, bu asamada normal gebelik igin bir 6n kosuldur ve ilk
trimesterde artan kan akig1 plasenta gelisimini engeller ve hatta spontan diisiiklere
yol agar. Ekstravilloz trofoblastlarin proliferasyonu, hiicreleri koryonik villusun
bazal membranindan plasentaya ve daha yiiksek oksijen igerigine dogru iterek
invaziv potansiyellerini kademeli olarak arttirir. Invaziv trofoblastlar sonunda
menstrilasyonun 5. haftasinda miyometriyumu istila edecektir. Gebeligin 11. ve
14. haftalan1 arasinda, ekstravilloz trofoblastlar endotel hiicrelerinin, diiz kas
hiicrelerinin ve ortamin elastik liflerinin kaybimi indiikleyerek spiral uterin
arterleri yeniden sekillendirir. Bu siire¢ vaskiiler diiz kas hiicresi farklilagsmasin
ve hiicre dis1 matrisin bozulmasini igeren karmagik bir siirectir. Endotel
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ekstravilloz trofoblastlar tarafindan tamamen yenilenmesine ragmen, kalin,
elastik ortamin yerini ekstravilloz trofoblastlar tarafindan salgilanan fibrinoid
alir. Spiral uterin arterlerin bu yapisal degisiklikleri, gelismekte olan fetiise yeterli
kan gelmesine izin veren artmis damar ¢apina yol agar.

Preeklampside, ekstravilloz trofoblastlar, desidua ve spiral uterin arterlere
penetrasyonun azalmasi ve bu damarlarin yetersiz yeniden sekillenmesi ile
tamamen invaziv bir fenotipe gecemez. Normal gebeliklerdeki ekstravilloz
trofoblastlar zayif bir sekilde ifade edilmesine ragmen, Preeklampsili
gebeliklerde gelen ekstravilloz trofoblastlarda bozuklugun etkili oldugu
belirlenmistir.  Preeklampside, ekstravilloz trofoblastlardaki bozuklugun
etiyolojisi belirsizdir; bununla birlikte, fetal antijenler i¢in eksik immiin tolerans,
ana neden olarak One siiriilmiistiir. Gebelik 6ncesi partnerin seminal sivisina daha
az maruz kalma, preeklampsi i¢in klinik bir risk faktoériidiir. Ayrica, insan immiin
yetmezlik virlisii olanlar gibi bagisiklignr baskilanmis kadinlarda, bagisiklik
yeterliliginin geri kazanilmasiyla preeklemapsi riskinde azalma bulunmustur.
Daha once belirtildigi gibi, Desidual sitokinler erken spiral uterin arterlerin
yeniden sekillenmesine aracilik eder ve ayrica erken plasentasyonda trofoblast
hiicreleriyle isbirligi yapar. Bu isbirligi, desidual sitokinlere karsi inhibitor
sinyallere yol acar. Bu desidual sitokinler ve inhibisyonu, eksik materno-fetal
tolerans1 kismen aciklayabilir.

Notch sinyali, ekstravilloz trofoblastlarin istilaciliginin ana diizenleyicisi
olarak gosterilmistir. Fareler lizerinde yapilan ¢alismalardaki veriler, Notch2'nin
silinmesiyle Notch sinyalinin inhibe edilmesine, spiral uterin arterlerin istilasinin
ve ekstravilloz trofoblastlar tarafindan yeniden sekillenmesinin azalmasina yol
actigint gostermistir. Bu bulgular insan trofoblast hiicrelerinde dogrulanmustir.
Normal gebeliklerde, istilact ekstravilloz trofoblastlar Notch2 asir1 ekspresyonu
ile deneysel olarak yeniden 6zetlenebilen bir fenotip olan biiyiik miktarlarda
proteolitik enzimler MMP-2 ve MMP-9 iiretir (Sava, March, & Pepine, 2018).

Plasental hipoksi ile genel endotel disfonksiyon iliskisi

Altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak, ekstravilloz trofoblastlar tarafindan
yetersiz spiral uterin arterlerin yeniden sekillenmesi, patojenik molekiilleri
maternal dolagima salan kalic1 olarak hipoksik, islevsiz bir plasentaya yol agar.
Preeklampsili kadinlardan alinan endotel hiicrelerinin seruma maruz birakilmasi
endotel disfonksiyonuna yol acar. Ardindan, endotel disfonksiyonu ve
preeklampsi sendromunu indiikleyebilen bir¢cok plasental faktdr, Ornegin
antianjiyogenik faktorler, mikropartikiiller (proinflamatuar mediatorler igerir),
hiicresiz niikleik asitler, oksitlenmis lipidler ve serbest radikaller tanimlanmistir.
Maternal dolagimda, anjiyotensin reseptdr 1'e (AA-AT1) karsi otoantikorlar gibi
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ikinci sira aracilar1 veya endotelin-1 (ET-1) ve siiperoksit gibi efektorleri
indiikleyebilirler.

Hipoksik plasenta, sFlt-1 ve ¢oziinilir endoglin (sEng), transforme biiyiime
faktorii B (TGFP) icin ¢oziiniir reseptor ve endotelden tiiretilen vazokonstriktor
(ET-1) gibi antianjiyogenik molekiilleri serbest birakir. SFlt-1 normal gebelikte
doguma dogru yiikselir, ancak preeklampside siirekli yiikselir. Dolagimdaki
molekiilleri ayirarak ve ortak hiicresel reseptorlerini bloke ederek hem VEGF'yi
hem de PIGF'yi inhibe eder. Anjiyogenezdeki rollerine ek olarak VEGF ve PIGF,
normal endotel fonksiyonunun korunmasma katilir. sEng, sicanlarda
vazodilatasyonu engelleyen (hipertansiyon ile sonuglanan) ve sizdiran kilcal
damarlara yol agan TGFp1 sinyalini bloke eder. ET-1 dokular i¢cinde lokal olarak
iiretilir ve farkli organlardaki seviyesi degisir ve plazmatik konsantrasyon ile
iligkili degildir. PE'nin bircok deneysel modelinde artirilmistir. Daha da 6nemlisi,
bu modellerde endotelin-A (ETA) reseptorlerinin bloke edilmesi hipertansiyonu
hafifletir, bu da ET-1'in, preeklampside hipertansiyonu indiiklemek i¢in patojenik
faktorlerin birlestigi ortak yol oldugunu diisiindiiriir (Sava, March, & Pepine,
2018).

Preeklampsi patogenezinde renin-anjiyotensin (AT)-aldosteron (RAA) ekseni
de yer almigtir. Normal gebelikler, damar sisteminin bu molekiillere
duyarliligmmin azalmasi1 nedeniyle yiiksek renin-anjiyotensin ve aldosteron
seviyelerine ragmen diisilk damar tonusu ile karakterize edilir. Bununla birlikte,
preeklampsili kadinlarda dolagimda aktive edici aldesteron ve anjiyotensin vardir
ve bu da renin-anjiyotensin-aldosteron ekseninin asir1 aktivasyonuna yol agar.
Aldesteron ve anjiyotensin otoantikorlar olmasina ragmen, plasental hipoksi ve
tiimor nekroz faktorii o tedavisi ile de indiiklenebilirler. Bu ikilik, plasentasyon
etkinliginden bagimsiz olarak, bazi kadmlarin preeklampsi gelistirmeye
digerlerinden daha yatkin oldugunu diisiindiiriir. Aldesteron ve anjiyotensin
seviyeleri dogumdan sonra yiiksek kalabilir, bu da kadinlar1 yasamin ilerleyen
donemlerinde hipertansiyon gelistirmeye yatkin hale getirir.

Artan kanitlar, HIF-lomin sFlIt-1, sEng ve trofoblast istilasinin ana
diizenleyicisi oldugunu gostermektedir. Gebeligin erken doneminde (9-11
haftadan 6nce) fizyolojik plasental hipoksi, trofoblast farklilagmasini ve istilasini
engelleyen HIF-la ve hedefi TGFB3'lin artan ekspresyonu ile iligkilidir.
Preeklamside, siirekli hipoksik ortam, yiiksek seviyelerde HIF-1a ve TGFB3 ile
stirekli olarak trofoblast istilasin1 baskilayan ve zayif plasentasyona ve spiral
uterin arterlerin yeniden sekillenmesine yol agan bir kisir dongii olusturur (Sava,
March, & Pepine, 2018).
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GEBELIKTE HIPERTANSIYON RISKINI AZALTMAK
Preeklampsi Belirtileri
1. Gebeler, preeklampsi semptomlar1 yasarlarsa hemen bir saglik uzmanina
bagvurmalarini tavsiye edin. Belirtiler sunlari icerir (NICE, 2019):
o Siddetli basagrist
e (Gozlerin 6niinde bulaniklik veya yanip sdnme gibi gérme sorunlari
e kaburgalarin hemen altinda siddetli agr1
e kusma
e yiiziin, ellerin veya ayaklarm ani sismesi.

Preeklampsinin risk faktorleri ve semptomlart hakkinda tavsiye i¢in T.C.

Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanmis dogum
oncesi bakim yonetim rehberine bakiniz (T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglig
Genel Miudiirliigii, 2018).
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Antiplatelet Ajanlar
2. Preeklampsi riski yiiksek olan gebelere 12. haftadan bebegin dogumuna
kadar giinde 75-150 mg aspirin almalar1 Onerilmektedir. Yiiksek risk
altindaki kadinlar, asagidakilerden herhangi birine sahip olanlardir (NICE,
2019):
e Onceki gebelikte hipertansif hastalik
e Kronik bobrek hastaligi
e Sistemik lupus eritematozus veya antifosfolipid sendromu gibi
otoimmiin hastalik
e Tip 1 veya tip 2 diyabet
e Kronik hipertansiyon
3. Preeklampsi i¢in birden fazla orta derecede risk faktorii olan gebelere 12.
haftadan bebegin dogumuna kadar giinde 75-150 mg aspirin almalar1
onerilmektedir. Orta derecede riske isaret eden faktédrler sunlardir (NICE,
2019):
e Nulliparite
e 40 yas ve iisti
e 10 yildan fazla gebelik aralig1
e Ik ziyarette 35 kg/m2 veya daha fazla viicut kitle indeksi (BMI)
o Ailede preeklampsi dykiisii
e  Cogul gebelik



Diger Farmasotik Ajanlar
4. Gebelikte hipertansif bozukluklari 6nlemek i¢in asagidakileri kullanmayin
(NICE, 2019):
e Nitrik oksit bagisgilar
e Progesteron
e Diiiretikler
e Diislik molekiiler agirlikli heparin

Besin Takviyeleri
5. Yalnizca gebelikte hipertansif bozukluklar1 6nlemek amaciyla asagidaki
takviyeleri onermeyin (NICE, 2019):
e Magnezyum
e Folik asit
e Antioksidanlar (C ve E vitaminleri)
e Balik yaglan veya alg yaglar
e  Sarmmsak
Diyet
6. Sadece gebelik hipertansiyonu veya preeklampsiyi 6nlemek icin gebelikte
tuz kisitlamas1 énermeyin (NICE, 2019).

Yasam Tarz1

7. Kronik hipertansiyonu olan veya gebelikte hipertansif bozukluk riski
tastyan kadinlara, saglikli gebeler gibi dinlenme, egzersiz ve calisma
konusunda ayn1 tavsiyeyi verin (NICE, 2019).

Diyabet

8. Onceden diyabet veya gestasyonel diyabeti olan kadmlar icin, gebelikte
diyabetle ilgili Tiirkiye Diyabet Vakfi tarafindan hazirlanmig Diyabet Tani
ve Tedavi Rehberi 2019 bakimz (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2019).

GESTASYONEL HiPERTANSIF BOZUKLUKLARDA YONETIM
VE BAKIM

Gestasyonel Hipertansiyonun Yo6netimi

Gestasyonel hipertansiyonun degerlendirilmesi ve tedavisi

1. Gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarda tam bir degerlendirme,
gebeligin hipertansif bozukluklarinin yonetimi konusunda egitim almig bir
saglik uzmani tarafindan ikinci basamak bakim ortaminda yapilmalidir.
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2. Gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlarda, ek degerlendirme ve takip

gerektiren agagidaki risk faktorleri goz onilinde bulundurulmalidir:
e Nulliparite
e 40 yas ve lsti
e 10 yildan fazla gebelik aralig1
e Ailede preeklampsi dykiisii
e (Cogul gebelik
e 35 kg/m? veya daha fazla beden kitle indeksi
e Suanki gebelik yast
e Onceki preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyon dykiisii
e Onceden var olan vaskiiler hastalik
e Onceden var olan bobrek hastalig

. Gebeligin 20. haftasi ile 35. haftas1 arasinda siipheli preeklampsi (6rnegin,

gebelik hipertansiyonu olan) ile bagvuran kadinlarda preeklampsinin
ekarte edilmesine yardimci olmak icin plasental biiytime faktorii (PIGF)
bazli testler 6nerin.

. Gestasyonel hipertansiyonu tedavi etmek igin labetalol kullanimini hekimi

onerebilir. Labetaloliin uygun olmadig1 kadinlar i¢in nifedipin veya hem
labetalol hem de nifedipin dnerebilir. Yine uygun degilse hekimi metildopa
onerebilir. Se¢imin Onceden var olan herhangi bir tedaviye, yan etki
profillerine, risklere (fetal etkileri dahil) ve kadinin tercihine gore
yapilmasi 6nemlidir.

. Gestasyonel hipertansiyon tedavisi olarak hastanede yatak istirahati

Onerilmemelidir.

Dogumun zamanlanmasi

6.

Kan basinc1 160/110mmHg’nin altinda olan gestasyonel hipertansiyonlu
kadinlara, bagka tibbi endikasyonlar olmadik¢a, 37. haftadan 6nce planh
erken dogum Onerilmez.

37. Gebelik haftasindan sonra kan basinci 160/110mmHg’ nin altinda olan
gestasyonel hipertansiyonlu kadinlar i¢in dogumun zamanlanmasi,
maternal ve fetal endikasyonlar kadin ve hekimi arasinda
kararlastirilmalidir.

. Planli erken dogum gerekliyse ve endikeyse bir antenatal kortikosteroid,

magnezyum siilfat kiirli uygulanabilir.



Dogum sonrasi degerlendirme, izlem ve tedavi
9. Gebelik hipertansiyonu olan ve dogum yapmis kadinlarda kan basmcinm
Ol¢iin:
e Dogumdan sonraki ilk iki giin boyunca giinliik
e Dogumdan sonraki {igiincii ve besinci giinler arasinda en az bir kez
e Dogumdan sonra klinik olarak belirtildigi gibi antihipertansif tedavi
degistirilirse.
10.Dogum yapmig gestasyonel hipertansiyonlu kadinlarda:
e Gerekirse antihipertansif tedaviye devam edilir
e Kadinlara dogum sonras1 antihipertansif tedavilerinin siiresinin
genellikle dogum oOncesi tedavilerinin siiresine benzer olacagi
belirtilmelidir
e Kan basinct 130/80mmHg’nin altina diiserse antihipertansif
tedavi azaltilir
11.Bir kadin gestasyonel hipertansiyon tedavisi icin metildopa almissa,
dogumdan sonraki iki giin i¢cinde almay1 birakmali ve gerekirse alternatif
bir tedaviye gecmeli
12.Gestasyonel hipertansiyonlu, antihipertansif tedavi almamis ve dogum
yapmis kadinlarda tansiyonlar1 150/100mmHg veya iizerinde ise
antihipertansif tedaviye baglanir.
13.Dogum yapan ve aile sagligt merkezine nakledilen gestasyonel
hipertansiyonlu kadinlar i¢in agagidakilerin tiimiinii iceren bir bakim plam
hazirlanmalidir:
e Gerekirse tibbi inceleme de dahil olmak iizere takip bakimim
kim saglayacak
e  Gerekli kan basinci izleme sikligi
e Tedaviyi azaltmak veya durdurmak i¢in sinirlar
e Kan basincinin gbézden gegirilmesi i¢in birinci basamak saglik
kurulusuna sevk endikasyonlari
14.Gestasyonel hipertansiyonu olan ve halen antihipertansif tedavi goren
kadinlara, toplum bakimina transfer edildikten 2 hafta sonra pratisyen
hekimleri veya uzmanlari ile tibbi bir inceleme 6nerin.
15.Gestasyonel hipertansiyonu olan tiim kadinlara dogumdan alti-sekiz hafta
sonra muayene, bakim ve takip saglanir.
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Preeklampsinin Yonetimi

Preeklampsinin degerlendirilmesi

1. Preeklampsili kadinlarin  degerlendirilmesi, gebeligin  hipertansif
bozukluklarinin yonetimi konusunda egitimli bir saglik uzmani tarafindan
yapilmalidir.

2. Preeklampsili kadinlar igin her dogum oncesi randevuda tam bir
degerlendirme yapilmalidir ve kadimin veya bebegin iyiligi ile ilgili
endiseler varsa gozetim ve gerekli miidahaleler icgin hastaneye
yonlendirilir. Endiseler asagidakilerden herhangi birini icerebilir:

o Sistolik kan basmcinin siirekli 160mmHg veya daha yiiksek
olmasi
e Endise yaratan herhangi bir maternal biyokimyasal veya
hematolojik durum incelenir:
i. Kreatinin artist (90mikromol/litre veya daha fazla, 1
mg/100ml veya daha fazla) veya
ii. Alanin transaminazda yiikselme (701U/litrenin {izerinde
veya normal araligin iist sinirinin iki kati) veya
iii. trombositopeni (150.000/mikrolitrenin altinda)
e Eklampsinin yaklastigini gosteren belirtiler
e Pulmoner 6demin yaklastigini gosteren belirtiler
e Siddetli preeklampsi belirtileri
e Fetiisiin riske girdigi stiphesi
¢ Endiseye neden olan diger belirtiler (NICE, 2019)

3. En uygun bakim yeri ve miidahale sinirlar1 hakkinda kararlara rehberlik
etmek i¢in T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglig1 Genel Midiirligii tarafindan
hazirlanmis olan acil obstetrik bakim ydnetim rehberi kullanilabilir (T.C.
Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, 2018).

Preeklampsi tedavisi

4. Precklampsili gebelerde, hipertansiyonu tedavi etmek icin labetalol
kullanimint hekimi 6nerebilir. Labetaloliin uygun olmadig1 kadinlar i¢in
nifedipin veya hem labetalol hem de nifedipin Gnerebilir. Yine uygun
degilse hekimi metildopa Onerebilir. Se¢imin 6nceden var olan herhangi
bir tedaviye, yan etki profillerine, risklere (fetal etkileri dahil) ve kadinin
tercihine gore yapilmasi 6nemlidir.



Dogumun zamanlanmasi

5.

Preeklampsili kadinlarda 37. haftadan 6nce planli erken dogum icin
maternal ve fetal sinirlar1 kaydedin. Planli erken dogumu degerlendirmeye
yonelik sinirlar, siddetli preeklampsinin asagidaki bilinen 6zelliklerinden
herhangi birini igerebilir (ancak bunlarla sinirl degildir):

e Uygun dozlarda ii¢ veya daha fazla sinif antihipertansif
kullanilmasina ragmen kadmin kan basincinin kontrol altinda
tutulamamasi

e Nabiz oksimetresi %90'dan az

o Karaciger fonksiyonu, bobrek fonksiyonu, hemoliz veya
trombosit sayisinda ilerleyici bozulma

o Siddetli inatg1 bag agrisi, tekrarlayan gorsel skotomata (normal
gorme alaninda kismi goérme kaybi veya kor nokta) veya
eklampsi gibi devam eden ndrolojik 6zellikler

e Ablasio plasenta

e Umbilikal arter doppler velosimetrisinde ters diyastol sonu akis,
giiven vermeyen bir kardiyotokograf veya 6lii dogum. Yukarida
listelenmeyen diger oOzellikler de erken dogum planlamasi
kararinda dikkate alinabilir.

. Preeklampsili kadinlar i¢in dogum zamanlamasi ile ilgili kararlara dogum

uzmani ile birlikte karar verilir.

. Preeklampsili bir kadinda dogum planlaniyorsa anestezi ekibiyle

gortstiliir.

. Preeklampsili bir kadinda dogum planlaniyorsa ve yenidogan

komplikasyonlar1 bekleniyorsa yenidogan ekibiyle goriisiiliir.

. Preterm preeklampsili kadinlar i¢in erken dogum planlaniyorsa, erken

dogum ve doguma yonelik, intravendz magnezyum siilfat ve endikeyse bir
antenatal kortikosteroid kiirii onerilir.

Dogum sonrasi degerlendirme, izlem ve tedavi (Kan basinci)

10. Antihipertansif tedavi almamis ve dogum yapmis preeklampsili kadinlarda

kan basinc1 6lgiliir:
e Kadin hastanede yatarken giinde en az 4 kez
e Dogumdan sonraki {igiincii ve besinci gilinler arasinda en az bir
kez
e Uciincii ve besinci giinlerde kan basinci anormal ise normale
kadar alternatif giinlerde
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11. Antihipertansif tedavi almamig ve dogum yapmis preeklampsili kadinlarda
tansiyon 150/100mmHg veya iizerinde ise antihipertansif tedaviye
baglanir.

12.Dogum yapmis preeklampsili kadinlara her kan basinci 6lgiimiinde siddetli
bas agris1 ve epigastrik agr1 hakkinda sorular sorulmalidir.

13. Antihipertansif tedavi almis ve dogum yapmis preeklampsili kadinlarda
kan basinci oOl¢iiliir:

e [Kadin hastanede yatarken giinde en az 4 kez

o Aile sagligi merkezine transfer edildikten sonra iki haftaya kadar
bir-iki giinde bir kadin tedaviyi birakana ve hipertansiyonu
olmayana kadar

14. Antihipertansif tedavi gérmiis ve dogum yapmis preeklampsili kadinlar
igin:

e Antihipertansif tedaviye devam edin

e Kan basinct 140/90 mmHg’nin altina diiserse antihipertansif
tedaviyi azaltmay1 diigiiniin

e Kan basinct 130/80 mmHg’nin altina diiserse antihipertansif
tedaviyi azaltin

15.Bir kadin preeklampsi tedavisi i¢in metildopa almigsa, dogumdan sonraki
iki giin icinde almay1 birakmali ve gerekirse alternatif bir tedaviye
gegmelidir.

16.Asagidaki kriterlerin tiimii karsilanmissa, postpartum preeklampsili
kadnlar aile saglig1 merkezine transfer edilir:

e Preeklampsi belirtisi yok
e Tedavi olsun veya olmasin kan basinc1 <150/100mmHg
e Kan testi sonuclari stabil veya iyilesiyor

17.Postpartum donemde ve aile sagligi merkezine transfer edilen
preeklampsili kadinlar i¢in agagidakilerin tiimiinii igeren bir bakim plani
hazirlanir:

e Gerekirse tibbi inceleme de dahil olmak iizere takip bakimini
kim saglayacak

e Kan basinci izleme siklig1

e Tedaviyi azaltmak veya durdurmak icin sinirlar

e Kan basicinin gozden gecirilmesi i¢in birinci basamak saglik
kurulusuna sevk endikasyonlari

e Semptomlar i¢in kendi kendini izleme



18.Preeklampsi gecirmis ve halen antihipertansif tedavi goren kadinlara, aile
sagligr merkezine transfer edildikten iki hafta sonra muayene ve izlem
Onerilir.

19.Preeklampsi gegirmis tiim kadinlara dogumdan alt1 ve sekiz hafta sonra
muayene ve izlem Onerilir (NICE, 2019).

Sonu¢

Gebeligin hipertansif bozukluklari, maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye
neden olan komplikasyonlarin en yaygin goriilenidir. Ulkemizde dogrudan anne
Olimleri neden olan faktorler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Fakat
hipertansif bozukluklarin uygun ydnetimi maternal ve yenidogan morbidite ve
mortalitesi 6nleyebilmektedir. Prekonsepsiyonel, antenatal, innatal ve postnatal
stireclerde bakim verici ebelerin gebelikte hipertansif bozukluklarin etiyolojik
faktorlerini bilmesi, tanilamasi ve erken donemde taniyip uygun bakim
girisimleri planlayabilmesi hem anne dliimlerinin 6nlenmesi hem morbiditenin
azaltilmas1 hemde yenidogan sagligi acisindan Onem arzetmektedir. Ayrica
gerekli muayeneleri ve tani kriterlerini bilerek gebelik 6ncesi degerlendirmenin
baslamasi, gebelik tespiti sonrasi bakimin, izlemin planlanmasi ve yiiriitiilmesi,
gebelik hipertansiyonuna iliskin risklerin degerlendirilmesi ve bu riskli siirecteki
kadinlara risk faktorlerini azaltmaya yonelik danismanlik hizmetinin sunulmasi
gerekmektedir. Ebelerin bakimlarini planlarken ve uygularken kanit temelli
rehberleri kullanilmasi da 6nemlidir. Ebelerin bilgilerini giincel tutmak ve yeni
uygulamalardan haberdar etmek amaciyla hizmet ici egitimlerin diizenli
araliklarla yiiriitiilmesi de oldukca 6nemlidir.

53



54

KAYNAKLAR

1.

ACOG. (2019). Practice bulletin number 202: gestational hypertension and
preeclampsia. Obstet Gynecol 133: el-e25
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000003018

Akalin, A., & Sahin, S. (2018). Preeklampsi: Tani ve hemsirelik yonetiminde
giincel yaklagimlar. Journal of Human Rhythm, 4(2), 88-97.

. Azizah, N., Luluk, S., Utami, R., Irnawati, P. Y., & Hidayah, W. (2022).

Evaluation of assistance for pregnant women through continuous midwifery
care with preeclampsia cases i sumodikaran village, dander district, bojonegoro
regency. International Journal of Midwifery Research, 1(3). Erisim
adresi:http://ijmr.iiknutuban.ac.id/index.php/ijmr/article/view/17

Bulavenko, O., & Vaskiv, O. (2017). Risk factors of gestational hypertension
development. Curr. Issues Pharm. Med. Sci, 30(2), 65-68.
https://doi.org/10.1515/cipms-2017-0013

Cantarutti, A., Porcu, G., Locatelli, A., & Corrao, G. (2022). Association
between hypertensive medication during pregnancy and risk of several maternal
and neonatal outcomes in women with chronic hypertension: a population-based
study. Expert Review of Clinical Pharmacology, (Published online).
https://doi.org/10.1080/17512433.2022.2072292

Folk, D. M. (2018). Hypertensive disorders of pregnancy: overview and current
recommendations. Journal of midwifery & women's health, 63(3), 289-300.
https://doi.org/10.1111/jmwh.12725

Magee, L. A., Pels, A., Helewa, M., Rey, E., von Dadelszen, Hypertension
Guideline Committee. (2014). Diagnosis, evaluation, and management of the
hypertensive disorders of pregnancy: executive summary. Journal of Obstetrics
and Gynaecology Canada, 36(5), 416-438. https://doi.org/10.1016/S1701-
2163(15)30588-0

NICE. (2019). Hypertension in pregnancy: diagnosis and management. Erigim
adresi:  https://www.nice.org.uk/guidance/ng133/resources/hypertension-in-
pregnancy-diagnosis-and-management-pdf-66141717671365 Erisim Tarihi:
16.08.2022

Sava, R. L., March, K. L., & Pepine, C. J. (2018). Hypertension in pregnancy:
Taking cues from pathophysiology for clinical practice. Clinical cardiology,
41(2), 220-227. https://doi.org/10.1002/clc.22892

10.T.C. Saglik Bakanligr Halk Saghgi Genel Miidiirliigi. (2018). Acil Obstetrik

Bakim Yonetim Rehberi. Erisim adresi:
https://erzurumism.saglik.gov.tr/Eklenti/58240/0/aobyonetimrehberi08-11-
20191pdf.pdf Erisim Tarihi: 06.09.2022



11.T.C. Saglik Bakanhig Halk Sagligi Genel Miidiirliigii. (2018). Dogum Oncesi
Bakim Yonetim Rehberi. Erisim adresi:
https://khgmsaglikhizmetleridb.saglik.gov.tr/Eklenti/28085/0/dogumoncesibak
imyonetimrehberipdf.pdf Erisim Tarihi: 16.08.2022

12. Tiirkiye Diyabet Vakfi. (2019). Diyabet Tam ve Tedavi Rehberi 2019. Erisim
adresi:
https://www.turkdiab.org/admin/PICS/files/Diyabet Tani_ve Tedavi Rehberi
_2019.pdf Erisim Tarihi: 06.09.2022

55






4. Bolim

Protein-Protein Etkilesiminin Hastaliklardaki
Stratejik Rolii

Basak VAROL!
Ozlem COSKUN?

1 Istanbul Universitesi,Istanbul Tip Fakiiltesi, Biyofizik A.D.
2 Canakkale On sekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyofizik A.D.
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GIRIS

Cogu biyolojik siirecin molekiiler bileseninin ve etkilesiminin kapsamli
analizi olmadan anlasilmasi miimkiin degildir. Basit sistemden karmasik
sistemlere kadar farkli molekiiller arasindaki etkilesimler genellikle ortaya ¢ikan
fenotipi belirler. Etkilesim aglarinin bozulmas: hastaliga ve hatta 6liime yol
acabilir. Bu nedenle, protein-protein etkilesimi (PPE) bilgisi genel olarak canli
sistemlerin fizyolojisinin ve 6zellikle de patolojisinin anlasilmasina biiyiik katki
saglayabilir. Bu derlemede hastaliklarin mekanizmalarinin aydinlatiimasinda ve
tamida PPE etkilesiminin ©6nemi kapsaminda giincel literatiir bilgileri
sunulacaktir. Son yillarda karmagik hastaliklarin aday genlerinin belirlenmesi;
metabolik aglar, transkripsiyonel diizenleyici aglar ve protein-protein etkilesim
aglar gibi biyokimyasal aglardan elde edinilen bilgilere dayanmaktadir (1).

Canlilarda genomik bilgi tek basina hiicresel fonksiyonlari agiklamakta yeterli
degildir. Proteinler ise ¢ogu hiicresel siireci kontrol ederler. Proteinlerin
ozellikleri diger proteinlerle etkilesimleri ile kontrol edilir. PPE'ler; post-
translasyonel modifikasyonlar1 (PTM) igerirler. Protein fosforilasyonu en ¢ok
calistlan modifikasyon ¢esitidir. Ozellikle kinazlar tarafindan proteinlerin
fosforilasyonu hiicresel fonksiyonlar1 diizenler. Diger PTM'ler; asetilasyon,
metilasyon, glikozilasyon ve prenilasyondur. Ozellikle prenilasyon; proteinlerin
zarlara tutunmasimi ve PPE olusumunu saglar. PPE'lerin arastirilmasinda
biyokimyasal, genetik, biyofiziksel ve mikroskobik yontemler kullanililir (2).

Protein/gen diizeyindeki molekiiler etkilesimler; etkilesen tiirlerin dogrudan
etkilesim veya islevsel benzerliklere dayali olarak kategorize edildigi etkilesim
aglarmi olusturmak ic¢in kullanilabilir. Protein etkilesim aglart; temel bilgileri
soyutlamak, biyolojik ve biyomedikal uygulamalari gelistirmek igin pratik
aracglardir. Protein etkilesim aglar1 eksik ve hataya a¢ik olmasina ragmen bunlarin
sistematik caligmalarda; ag yapisi ve islevi arasindaki iliskilerin desifre edilmesi,
yeni protein islevinin kesfedilmesi, islevsel olarak uyumlu modiillerin
tanimlanmas1 ve korunmus molekiiler etkilesim kaliplarinin 6zellikle onemli
oldugu dogrulanmistir. Arastirmacilar PPE’leri kesfetmek i¢in deneysel bulgulari
ve gelismis veri tabanlarini entegre ederek olusturduklar: sistematik haritalama
sonucunda birgok degerli bilgi elde etmislerdir. PPE verileri; fiziksel veya
islevsel iligkilerine bagl olarak etkilesim aglarimi haritalamak i¢in daha biiyiik
Olcekte kullanilabilir. Ayrica bircok faydali ara¢ ve gorsellestirme programi;
biyolojik aglarin aydinlatilmasina ve analizine olanak tanimistir. Proteinler
biyolojik islevde temel role sahip olduklarindan, etkilesimleri organizmalarda
saglikli ve hastalikli durumlar1 kontrol eden molekiiler ve hiicresel
mekanizmalari belirler. Hastaliklara genellikle baglanma ara yiiziinii etkileyen
veya proteinlerde biyokimyasal olarak islevsiz allosterik degisikliklere yol acan
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mutasyonlar neden olur. Bu nedenle, hastaliklarin molekiiler temeli, protein
etkilesim aglar araciligiyla aydinlatilabilir ve bu da siras1 ile dnleme, teshis ve
tedavi yontemlerini kapsamaktadir (3). Bununla birlikte, coklu genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklanan karmagik hastaliklarin altinda
yatan mekanizmalar, bu tiir tek degiskenli yaklagimlarla agiklanamaz. Bu nedenle
protein etkilesim verilerinde oldukc¢a fazla bir artis oldugundan biyoinformatik
gelisimin odak noktasi; olusturulan model tiirler tarafindan kodlanan aglari
anlamaktan daha ¢ok hastaligin altinda yatan mekanizmay1 aydinlatmaya
yonelmistir (4-5).

Cogu zaman proteinler islevlerinin higbirini izole olarak tek tek yerine
getiremezler, gorevlerini diger proteinlerle dogrudan etkilesimler yoluyla
gergeklestirirler. Bu nedenle PPE aglarimi incelemek, genetik varyasyonun
fonksiyonel sonug¢larini tanimlamak icin 6nemli hale gelmistir. Bu yaklasimda
hastalikla ilgili gen mutasyonlari, hiicresel siirecler PPE’lerle iliskilendirilir.
Hastalik durumunun vahsi tip referans haritas ile karsilastirilmasi; ya mutasyon
tagiyan proteinlerin tanimlanmasi ya da patojen proteinlerin eksojen ekspresyonu
yoluyla hastalik patogenezi sirasinda aglarin degisimini ortaya c¢ikarmayi
hedeflemektedir. Hiicresel proteinler; hastalik aracili degisikliklerden dogrudan
sorumludur. Proteinler arasindaki baglanti nedeniyle, hastalikla ilgili bir
mutasyonun etkisi, belirli bir gen tiriinii ile sinirhi degildir. Bu durum tiim ag1 ve
buna bagh tiim bir protein alt kiimesinin aktivitesini etkileyebilir. Hastalig1
tamimlamada insanda yer alan bireysel genlere odaklanmak yerine PPE tabanl
analizler; hastalik esnasinda en cok degisen ag baglantilarinin Ggelerini
incelemek ve boylece bir mutasyonun hiicresel fonksiyon iizerindeki etkisini
belirlemek i¢in bir¢ok alternatif sunar (6).

Hastalik durumunda; hastaligin mekanizmasi, hiicrelerin, dokularin veya
organlarin tutulumu olduk¢a karmasik olabilir. Bu gibi durumlarda katkida
bulunan hastalik mekanizmalarinin aciklanabilmesi ve tanisal tahminlerin
hesaplanabilmesi icin degiskenleri sunarak karar destegi veren resmi bir tani
modeli hekime yardimci olacaktir. Bu konuda yaklasimlardan biri; hastalik
mekanizmalarini anlamak ve tanisal tahminler yapmak igin omik klinik
degiskenlerinin bir ag halinde organize edildigi bir sablon kullanmaktir. Boyle
bir sablon dogal olarak, tanisal modeli iizerine insa edilecektir. Bu tanisal
modelin kullanilmasi, semptomlar ve laboratuvar degiskenleri gibi farkli klinik
degiskenlerin farkl ag katmanlarinda tanimlanmasina izin verecektir. Bu sekilde
genetik degiskenlerden gevresel faktorlere kadar bilinen tiim ilgili degiskenleri
iceren ¢ok katmanli ag modelleri olusturulabilir (7) (Sekil 1).
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Sekil 1. Bir hastalik modiilii 6rnegi. (a) Yiiksek verimli analizle tanimlanan
hastalikla iligkili kavramsal model. (b) IL-13 ile diizenlenen hiicre dis1 proteinleri
gosteren, alerjik hastalardan gercek bir hastalik modiilii (8-9).

PPE’ler; enzimlerin kinetik 6zelliklerini degistirmek, metabolik reaksiyonlar
katalize etmek, bir proteini aktive etmek veya baskilamak, bir proteinin
ozgilligiinii degistirmek, yukari/agag1 seviyelerini diizenlemek ve molekiilleri
tasimak gibi ¢oklu islevleri yerine getirirler. PPE'leri incelemek, hiicrelerdeki
temel molekiiler mekanizmay1 ortaya ¢ikarmaya yardimci olacaktir. Hiicre
biiylimesini ve doniisiimiinii etkileyen sinyal olaylarinda, kilit nokta PPE’dir.
PPE’lerdeki degisiklikler ve yarigmalar, yolak diizenlemesi igin ¢cok yonli bir
mekanizma saglar. Canli bir organizmada yer alan PPE’lerin tam haritasinin
acgiklanmasi, hiicresel sistem biyolojisi diizeyinde hastaliklarin mekanizmasini
ortaya ¢ikarmak igin derin bilgiler saglamaya yardimci olabilir. PPE’ler fizyoloji
ve patolojide kritik sinyal iletisimleri ile baglantili oldugundan PPE’lerin
hedeflenmesi sinyal yolaklarin1 bozabilir ve hiicreleri iglevsiz hale getirebilir

(10).

1. PPE'LER VE HASTALIKLAR

Proteinler, amino asitlerin birlesiminden olusan yasamin temel yapi taslaridir.
Amino asitler genler tarafindan kodlanir ve peptitleri olusturur, peptitler ayrica
cesitli proteinleri olusturur ve proteinler canli dokulart olusturur. Ayrica
proteinler, kataliz reaksiyonlari, tasima molekiilleri, g¢esitli patojenlere karsi
bagisiklik reaksiyonlari ve hiicreler arasinda sinyal iletimi gibi biyolojik
streclerde de merkezi bir role sahiptir. Dahasi, DNA replikasyonu,
transkripsiyon, translasyon, hiicrelerarast sinyal iletimi, hiicresel biyolojik
stireclerin tiimii fonksiyonel spesifik proteinlere dayanir. Bu biyolojik aktiviteler,
tipik olarak PPE'ler yoluyla kontrol edilen protein kompleksleri araciligiyla
diizenlenir. Hiicrelerdeki PPE'ler "interaktome" olarak adlandirilan karmasik bir
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ag olusturur. Interaktom; sinyal iletimi, hiicre ¢ogalmasi, biiyiime, farklilasma ve
apoptoz, proliferasyon, biiylime, farklilagma ve apoptoz vb. dahil olmak tizere
fizyolojik ve patolojik siireclerde dnemli bir role sahiptir. Bu nedenle, anormal
PPE'ler kanser, bulasici hastaliklar ve noérodejeneratif hastaliklar gibi birgok
hastalikla ile iligkilidir. Son yillarda PPE'lere ilgi artmis ve yeni potansiyel
terapotik hedef olarak cazip hale gelmistir. Son ¢aligmalar PPE'lerin direncli
hastaliklarin ~ tedavisinde biiyiikk bir potansiyele sahip oldugunu ve
diizenlenmesinin yaygin olarak ilag kesfinde umut verici bir strateji olarak kabul
edilebilecegini gostermektedir (11).

Ag Karmagik bir sistemin grafiksel gosterimi. Ornegin, bir protein
aginda proteinler diigiimlerdir ve etkilesen proteinler kenarlarla
birbirine baglanir.

Hastalik modiilii Protein-protein etkilesim ag1 lizerinde eslendiginde, hastalikla
iliskili genler birlikte lokalize olma ve islevsel olarak iliskili
gen aglarini olusturma egilimindedir.

Cok katmanl hastahk  Diiglimleri ve kenarlar1 hastalikla ilgili bilgilerin farkli
katmanlarinda yer alan bir modiil. Bu tiir katmanlar,
transkripsiyon faktorii aglarini, genetik varyantlari ve hatta
cevresel faktorleri igerebilir.

Tablo 1: Hastalik baglaminda omik calismalariyla tanimlanan hastalikla

iligkili genlerin ag modellerine eslenmesi (12).

Bir¢cok hastalik anormal PPE’lerin sonucudur. Bu anormal iliskilerin
inhibisyonu klinik 6neme sahiptir. Buna bagli olarak terapdtiklerin tasarimi, her
molekiiler sistem hakkinda ayrintili bilgi gerektirir. Ornegin papilloma viriisii
okaryotlar enfekte ederek sigillere, rahim agzi kanserine ve diger tiimdrlere yol
acabilir. Bu virtisler, konak epitel hiicrelerin bazal tabakasini istila eder. Viral E2
proteinleri, viral replikasyon ve segregasyon siireclerinde rol oynar (13). PPE'ler,
iki veya daha fazla protein bir hiicrede, in vitro veya canli bir organizmada
birbirine baglandiginda meydana gelir. Bu PPE'ler, proteinlerin diigiim oldugu ve
etkilesimlerinin oldugu protein-protein etkilesim aglarin1 (PPEN'ler) olusturur.
Ag analizi yoluyla PPE'leri ve bunlarin dahili modiiler organizasyonunu
tammlanmas1 ve karakterize edilebilmesi, molekiiler diizeyde biyolojik
mekanizmalar1 anlamak i¢in olduk¢a Onemlidir. Sadece protein-protein
etkilesimlerini degil, ayn1 zamanda ag analizi yoluyla i¢ modiiler
organizasyonlar1 tanimlama ve karakterize etme yetenegi, biyolojik siireclerin
mekanizmalarint molekiiler diizeyde anlamak igin esastir. Gergekten de ag
topluluklarinin tespiti; hastalik patolojisinin molekiiler temeli hakkindaki anlayisi
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gelistirebilir ve kisisellestirilmis tipta ilag kesfini ve hastalik tedavisini tesvik
edebilir. Hastaliklarin biiyiik gen kiimeleri arasindaki karmasik etkilesimlerin
bozulmasindan kaynaklandigi ve yalnizca tek bir gen veya proteinin
degisiminden kaynaklanmadig1 artik yaygin olarak bilinmektedir. Bu nedenle
PPE'lerdeki topluluklarin tespiti, hastalik patolojisinin molekiiler temelini desifre
etmeye ve ila¢ kesfine yardimci olabilecektir. Ayrica, hastaya 6zel modiil
biyolojik belirteglerinin tanimlanmasi, en iyi kisisellestirilmis tibbi tedavi ve
yonetim yaklasimlarinin belirlenmesine yardimci olabilir.

Son yillarda hastalik veri kiimelerinden PPEN'ler ile ilgili ¢aligmalar su
konulara odaklanmuistir:

(i) Hastalikla iliskili genlerin ve proteinlerin tanimlanmasi

(i1) Hastalik modiillerinin doku 6zgiilliigi

(ii1) Ag tabanl hastaliklarin siniflandiriimast

(iv) Ilag hedeflerinin tahmini ve ilaglarin yeniden konumlandiriimasi
(v) Biyolojik belirteclerin tantmlanmasi (14) (Sekil 2).

Hastalik modiilii
Hastaliklarla iligkili proteinler
\'4 Hastalikla iliskili
e Imm °*° .,
Y
& ® &
®
@ &)
® e
® Y ¢
® .

Fonksiyon modiilii

Biyolojik bir siiregle iligkili iroteinler

Sekil 2. PPEN kullanilarak 6rneklenen hastalik modiillleri (15).
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2. HASTALIK MEKANIZMALARININ VE HASTALIKLA
ILISKILI GENLERIN/PROTEINLERIN TANIMLANMASI

Yakin gecmise kadar hastalikta genlerin etkisinin mekanik temelinin ve yeni
hastalik genlerinin tanimlanmasi1 6zenli deneysel analizlere bagli olarak
gerceklesmistir. Ag tibbinin tanitilmasi, etkilesimlerin analizi; hastaliklarin
genetik potansiyel molekiiler yolaklarinin 6nerilmesi bu alandaki ilerlemeyi
hizlandirmistir. Menche ve ark. hastalik modiilleri ile ortiigen hastalik ¢iftleri igin
onemli molekiiler benzerlik, gen ekspresyonu ve benzer klinik semptomlar ve
sonuclar bulmuslardir (16). Sharma et al. astim i¢in bir hastalik modiilii tanimlad1
ve GABI1 sinyal yolunu temel bir modiilator olarak tanimlamistir (17).

2.1. Noronal hastaliklarda PPE'ler

Son yillarda protein-protein etkilesimi ile ilgili Alzheimer ve Creutzfeldt-
Jacob hastalig1 gibi bazi hastaliklar oldukca dikkat ¢ekmistir. Genellikle amiloid
olarak adlandirilan uyarilmis bir protein agregasyonuna ya da protein
baglanmasinin bozulmasi da hastaliga neden olabilir. Mutasyonlar yalnizca
hastalikla iliskili proteinin, ayn1 baglanma noktasi igeren bir protein ile etkilesime
girdiginin deneysel olarak kanitlanmis yakin bir homologa sahip olmasi
durumunda oldugu rapor edilmistir (18) (Sekil 3).

Amiloid B (AP) ve ozellikle AP40 ve AP42, Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde bulunan amiloid plaklarinin ana bilesenini olusturur. Af'y1 olusturan
temel faktorler, birincil amiloidojenik proteazlar olan B- ve y sekretazdir. Amiloid
oncii proteininin (APP) ilk boliinmesine B-sekretaz aracilik eder ve iki iiriinle
sonuglanir: APP'nin bir amino terminal fragmani, SAPPb ve bir zara gomiilii
karboksi-terminal fragman1i C99; vy-sekretaz i¢in dogrudan substrattir ve
Alzheimer hastaliginin ilerlemesine katkida bulunan AB40 ve AP42 olusumuna
neden olur (19).

y-sekretaz ve APP'ler arasindaki etkilesimin inhibisyonu, Alzheimer
hastaliginin tedavisi i¢in yeni terapdtik firsatlara yol agabilir. Gegis durumu
analoglari, a-sarmal peptid bazli inhibitorler ve ge¢is olmayan durum analoglari
dahil olmak iizere y-sekretaz inhibitorlerini tasarlamak igin farkli yaklasimlar
izlenmistir. Kiigiik molekillii bilesik LY450139 veya Semagacestat, 2005 yilinda
klinik deneylere giren bir benzolaktam vy-sekretaz inhibitoriidiir. Sekretaz
aktivitesi hala arastirma ilgi merkezinde oldugundan, B-sekretazin kontroli ayni
terapotik amag igin yavas yavas dikkat gekmektedir (20).
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Sekil 3. Alzheimer hastaliginda protein-protein etkilesim ag1 (21).

Parkinson hastalig1 ikinci en yaygin norodejeneratif hastaliktir. Deneysel
veriler, bu patolojiyi yonlendiren 6nemli bir faktoriin, protein a-siniikleinin yanlis
katlanmas1 ve oligomerizasyonu sonucu kendiliginden “Lewy cisimcikleri” ad1
verilen kiimeler olusturan bir dizi kendi kendine birlesen B-yaprak tabakalar
oldugunu gostermistir (22). Parkinson hastaliginda a-siniiklein agregasyonunun
inhibitorleri yeni terapotiklerin gelistirilmesinde aktif ¢aligma alanidir ve bununla
ilgili birkag inhibitdr tanimlanmigtir (23).

Bunun disinda Huntington hastaligi, proteinlerdeki polyQ bolgelerinin
anormal genislemesi ile karakterize birka¢ norodejeneratif poli-glutamin
bozuklugundan biridir. Bu polyQ bdlgeleri, cesitli proteinlerin birlesmesine
neden olur ve beyinde ¢dziinmeyen protein birikimlerine yol agar. Ozellikle
Huntington proteininin (htt) bir bolgesi, en az 37 polyQ-htt icerecek sekilde
genisletilir. Bu polyQ-htt ve diger proteinler arasindaki spesifik etkilesimler,
Huntington hastaliginin ndropatolojisine dogrudan katkida bulunabilir. PPE’lerin
etkilesimini bloke etmek veya protein kompleksini ayiracak antikorlarin
iiretilmesi olduk¢a 6nemlidir. Ancak antikorlar nispeten biiyiik oldugu i¢in hiicre
ici hedeflere pek uygun degildir. Bunun yerine ¢apraz bagl peptitler gibi kararl
yapilar hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 PPE’leri bloke etme potansiyeline sahiptir
(24).

2.2. Patojen kaynakl enfeksiyonlarla miicadelede PPE’ler
Son yillarda bulasici hastaliklariin incelenmesi, patojenik arastirmalara
yonelik proteomik yaklasimlarin katkisindan 6nemli dlglide yararlanmistir ve

65



proteomik araglar artik klinik caligmalarda ve teshiste umut verici araglar olmaya
baslamistir. Proteom ve ilgili hiicresel yolaklarda patojenin neden oldugu
degisiklikleri anlamanin onemli bir bileseni, konak¢i ve patojen proteinleri
arasindaki PPE'lerin tanimlanmasi ve enfeksiyonun zaman siireci boyunca
dinamik diizenlenmesidir. Proteomik ¢alismalar, patojenik faktorleri, konake1
anti-patojen proteinlerini ve protein komplekslerini karakterize ederek ve
enfeksiyon sirasinda hem konak hem de patojen PTM bolgelerinin profilini
cikararak cesitli patojenik enfeksiyonlardaki kesiflere katkida bulunmustur.
Proteomiklerin diger omik teknolojilerle entegrasyonu, arastirmacilara,
hastaligin dinamiklerini daha iyi anlamak ve terapotik hedeflerin gelecekteki
kesfi icin konak-patojen etkilesiminin biitlinsel bir resmini elde etme firsatlar
sunar. Bir konak hiicreye patojen girisi lizerine, bir enfeksiyonun ilerlemesi, anti-
ve pro-patojenik hiicresel tepkileri temsil eden gecici ve uzamsal olarak
diizenlenen konak-patojen etkilesimlerine dayanir. Hiicre i¢i patojenlerin konak
savunmasini agmasi ve daha sonra ¢gogalmak icin tiremesi gerektiginden, patojen
proteinler, normal konake1 protein iglevini bastirmak veya kacirmak i¢in konakei
proteinlerle etkilesime girer. Bu PPE'ler tanimlanmasi sadece enfeksiyonun
biyolojisini anlamak i¢in kritik degildir, ayn1 zamanda patojenlere karsi
tedavilerde yeni hedeflere de isaret edebilir. Bir PPE'nin tanimlanmasinin
otesinde, onun dogrudan (bir digeriyle fiziksel olarak etkilesime giren bir protein)
veya dolayli (diger ara molekiiller araciligiyla etkilesime giren proteinler) olarak
karakterizasyonu, konakgi-patojen etkilesim agi hakkinda mekanik bilgiler
saglayabilir (25) (Sekil 4).
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Patojen bilesimi Klinik Uygulamalar

Konak hiicre proteozomlari Protozom organizasyonu

Konak patoien proteozomlari

Sekil 4. Proteomik stratejilerin konakgi-patojen iliskilerine uygulanmasi (26).

Viriislerin ¢ogu, entegrasyon, replikasyon ve hayatta kalmay1 gerceklestirmek
icin hiicresel mekanizmadan yararlanarak konakeilar istila ederler. Viral ve
konak proteinler arasindaki veya konakta korunmalar1 i¢in zorunlu olan viral
proteinler arasindaki PPE’ler &nemli klinik hedefleri temsil ederler.
Homotetramerik retroviral integraz (IN), 3'-isleme ve zincir transfer
reaksiyonlarin1 katalize ederek genetik materyalini enfekte olmus hiicrenin
DNA'sina entegre eden, insan immiin yetmezlik virlisii gibi retroviriisler
tarafindan iiretilen bir enzimdir. insan proteini lens epitelinden tiiretilen biiyiime
faktorii (LEDGF/p75), 6n entegrasyon kompleksini kromatine baglayarak viral
entegrasyonu destekleyen ve IN'yi proteolitik bozunmadan koruyan bir IN
hiicresel kofaktoriidiir. LEDGF-IN etkilesimi, antiviral terapi icin bir hedef
olarak ve yapi temelli yaklagimlarm kullanimi yoluyla, LEDGIN'ler olarak
adlandirilan kiigiik molekiil inhibitorlerinin tasarimi ve sentezi ile sonuglanmistir.
Ayrica bakteriyel enfeksiyonlarda yer alan PPE'ler terapdtik hedefler olarak ele
almmistir (27).
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2.3. Kanserde PPE’ler

Kanser genomiginin; hedef tedavilerin ve ag onkolojisinin ortaya ¢ikisi ve
entegrasyonu kanserde terapotik kesif icin PPE aglarinin skalasini1 6nemli 6l¢iide
genisletmistir. Kapsamli biyolojik ve klinik aragtirmalar, hiicre transformasyonu
icin gerekli olan kanser 6zelliklerinin elde edilmesi ve siirdiiriilmesi i¢in kritik
olan protein etkilesim merkezlerinin ve diiglimlerinin tanimlanmasina yol
agmustir. Kansere neden olan PPE'ler umut verici terapotik hedef olmustur. PPE
modiilator kesfindeki teknolojik gelismeler ve klinik ortamlarda PPE hedefleme
ajanlarinin dogrulanmasiyla, PPE arayiizlerinin bir antikanser stratejisi olarak
hedeflenmesi bir gergeklik haline gelmistir. Genomik tabanli PPE hedef kesfinin,
PPE arayiiz karakterizasyonu, PPE odakli kimyasal tasarimini ve hasta genomik
alt popiilasyon odakli klinik ¢aligmalara yonelik gelecekteki arastirmalarin,
kisisellestirilmis tip i¢in yeni nesil PPE bazli antikanser ajanlarinin gelisimini
hizlandirmasi beklenmektedir (28).

PPE ile kontrol edilen multiprotein kompleksler hiicre biiyltimesi, DNA
replikasyonu, transkripsiyonel aktivasyon, translasyon ve transmembran sinyal
iletimi gibi 6nemli hiicresel fonksiyonlar1 yiiriitiir. PPE’lerin inhibisyonu veya
stabilizasyonunu saglayacak antikanser terapdtik ajanlar umut verici olabilir. PPE
modiilatorleri antikorlar, peptitler ve kiiciik molekiiller olarak {i¢ gruba
ayrilabilir. PPE’nin gii¢lii modiilasyonu i¢in bir molekiiliin, biiyliik PP temas
ylizeyini tamamen kaplamasia gerek yoktur. Kiiciik bir molekiiliin yalnizca
birkag amino asit ile etkilesime girmesi yeterlidir. Insan tiimorlerinde
antiapoptotik bcl-2 genlerinin asir1 ekspresyonu siklikla gozlenir. Bu nedenle,
yeni tip antikanser ilaglar sayesinde ilgili Bcl-2 protein ailesi iiyeleri inhibe
edilebilir. Ne yazik ki, birgok Bcl-2 inhibitorii spesifik degildir ve toksisitelere
sahiptir. Yalnizca ABT-737 ve onun oral yolla alinabilen ikinci jenerasyonu
ABT-263’iin spesifik Bcl-2 inhibitorii oldugu bilinmektedir. Insan tiimorlerinin
cogunda mutasyon ve delesyon sonucu tiimdr baskilayici gen p53 inaktiftir. Bu
nedenle, p53 aktivitesini geri kazandiracak ajanlar kanser tedavisinde
kullanilabilir. MDM2, p53'e baglanarak onu inaktive eder. Bu nedenle MDM2:
p53 etkilesimi, Nutlin-3a ve MI-219 gibi potansiyel kemoterapdtik ajanlar igin
bir hedeftir. PPE'lerde esas olarak hidrofobik etkilesimler, destekleyici olarak da
hidrojen baglar1 ve elektrostatik etkilesimler rol oynar. Bu durum, kiigiik
molekiiliin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini etkiler. Kii¢iik molekiillii ligandlarin
tasarimi i¢in bu bilgiler kullanilir. Giiniimiizde PPE modiilatorlerinin tasariminda
bilgisayar destekli yaklasimlardan da faydalanilmaktadir. PPE inhibitorii
ligandlarin etkilesim yeri, PPE’lerdeki hot-spotlar ve allosterik bolgelerdir.
Cesitli PPE’ler igin hot-spotlar1 tanmimlamak gerekir ancak NMR veya X-1g1m1
kristalografisi maliyetli ve zaman alic1 olabilir. Bu nedenle giiniimiizde hot-
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spotlar1 tanimlamak icin kenetleme algoritmalar1 gibi hesaplamali stratejilere
yonelinmistir. PPE'lerdeki sicak noktalar, nokta mutasyon deneyi ile de
tanimlanir. PPE sicak noktalarinda alanin mutasyonlari, baglanma enerjisini
artirtr. Ayrica sicak noktalarda triptofan, arjinin ve tirozin diger amino asitlerden
daha fazla bulunur. Genellikle sicak noktalar1 hedefleyen ila¢ tasariminda bu
amino asitler kullanilir. PPE modiilasyonunda allosterik bolgeler ise daha
spesifiktir. Allosterik bolgelerin fizibiletisi i¢in yliksek verimli tarama (HTS), X-
1s1n1 kristalografisi ve faj gdsterimi gibi teknikler uygulanmaktadir. Ligand
kesfinde dogal ve sentetik bilesiklerin HTS'si, PPE modiilatorlerinin kesfi igin
etkili bir yaklagimdir. HTS'nin basarisi i¢in FRET, ELISA, NMR spektroskipisi
ve ylizey plazmon rezonansi (SPR) gibi analizlerle ligand-PPE baglantisi
incelenmelidir. Yakin zamanda HTS yaklagimiyla c-Myc:MAX inhibitorleri
tanimlanmistir. Ayrica arastirmacilar allosterik bdlgelerin yerini tahmin edebilen
algoritmalar gelistirmeye ¢aligmaktadir. En yeni PPE modiilator sinifi, minyatiir
proteinlerdir. Minyatiir protein iiretmek i¢in protein mithendisligi hizla biiyliyen
bir alandir. Bunun disinda, literatiirde PPE'lar1 stabilize ettigi bilinen birkag
bilesik tanimlanmistir. Bunlardan bazilar1 PPE temas yiizeyindeki cepleri tantyip
baglanirken, esnek bir baglayici ile birlestirilen iki kiiciik molekiil ise ilgili
epitopunu tanir (29,30).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar hematolojik maligniteler de dahil olmak {izere
kansere kars1 yeni terapétik tasariminda PPE inhibisyonuna odaklanmistir. PPE
hedefleme; enzim inhibisyonuna gore avantajlar sunabilir. Ciinkii PPE araytizleri,
farkli protein kompleksleri arasinda belirgin farklilik gosterir. Buna bagli olarak
PPE inhibitorleri, korunmus ATP-baglanma bolgeleri i¢in kinaz inhibitdrlerinden
daha segici olabilir. Ancak PPE araylizlerinin esnekligi, biiyiik boyutu ve
karmagik topolojisi nedeniyle PPE hedeflemek zordur. Bu zorluklara ragmen ilag
gelistirme ¢aligmalari i¢in bir dizi PPE arastirilabilmigtir. Béylece PPE inhibitorii
olarak birtakim kii¢ilk molekiiller onkolojide klinik denemelere girmistir.
RO5045337, PRI-724, TL32711, LCL161, ABT-263, GX15-070, GSK525762,
OTXO015 ve CPI-0610 gibi kiiciik molekiillerle hematolojik kanserlerde PPE
hedefleme calismalar1 klinik olarak siirdiiriilmektedir. Ornegin hematolojik
kanserlerde ABT-263 bilesigi, anti-apoptotik Bcl-2 ailesinin inhibitoriidiir.
Bunun diginda akut 16semide, MLL genini etkileyen kromozomal
translokasyonlar goriilir. MLL translokasyonlari, kimerik MLL fiizyon
proteinlerini eksprese eder. Ne yazik ki MLL 16semili hastalar su anda mevcut
tedavilere direnglidir. Menin, MLL fiizyon proteinlerinin spesifik baglanma
partneridir. Bu nedenle, menin ve MLL fiizyon proteinleri arasindaki PPE
bozulmasi, MLL losemileri i¢in yeni ilag gelistirmede hedef olabilir.
Tienopirimidin sinifint menin-MLL inhibitérlerinden MI-1, dogrudan meninle
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baglanir ve menin-MLL etkilesimini inhibe eder. Metil-piperidin sinifi menin-
MLL inhibitérleri de menin’in MLL’ye baglanma modunu taklit eder. Bu
bilesikler su anda gelistirme asamasindadir. WDRS5-MLL etkilesimi de 16semide
bir kiiglik molekiiler hedeftir. WDR5-MLL PPE'yi bloke etmek igin WDRS5’e
baglanan MM-101, MM-102 ve MM-401 gibi peptidomimetikler gelistirilmistir.
Ayrica akut 16semide PPE bozmak icin heterodimerik transkripsiyon faktorii
CBF’nin iki alt birimi olan Runx1 ve CBFp'yi hedefleyen kii¢iik molekiiller
gelistirilmistir. Bu dogrultuda aminotiyazol sinifi bilesikler CBFf'ye baglanarak
CBFB-Runx1 etkilesimini inhibe eder. Bromodomainlerin BET ailesinin kiigiik
molekiil inhibitorleri ise 6zellikle AML ve multipl miyelomda giiglii terapdtik
potansiyele sahip PPE inhibitorleridir. JQ1, en yaygin bromodomain
inhibitorlerinden biridir. BCL6 transkripsiyonel baskilayici ise agresif B hiicreli
lenfoma hastalarinda eksprese edilir ve DLBCL lenfomada yer alan onkogendir.
BCL6'mimm shRNA veya peptit inhibitorleri, DLBCL hiicrelerini 6ldiirerek
BCL6'y1 bir terapotik hedef yapar. Goriildiigii gibi son birka¢ yilda PPE
hedefleyen cok sayida yeni kiigiik molekiil gelistirilmistir. Son 10-15 yilda elde
edilen genel sonuglara gore PPE’ler kiigiik molekiiller tarafindan bloke edilebilir
ancak klasik ila¢ hedeflerinden daha zorludur (31).

2.3.1. Kanserde PPE'leri hedeflemeye artan ilgi

PPE arayiizleri, terapétik gelisim igin zorlu olmasina ragmen, son derece umut
vericidir. Kanserde PPE'ler; entegre bir biyolojik sonug elde etmek i¢in molekiiler
ag boyunca patofizyolojik ipuc¢larii ileten, bdylece tiimoér olusumunu, timor
ilerlemesini, metastazi tesvik eden sinyal odaklar1 ve merkezleri olustururlar. Bu
nedenle, kanser icin kritik olan PPE'lerin bozulmasi yoluyla olusan karigiklik,
onkojenik sinyallerin iletimini azaltan yeni ve etkili bir strateji sunar. Son yillarda
kanser biyolojisi anlayist onemli oOlgiide arttigindan, PPE'lerin antikanser
stratejileri olarak hedeflenmesine olan ilgi de artmistir (32) (Sekil 5).

2.3.2. Bir antikanser tedavisinde PPE stabilizasyonu

Bir antikanser ajani olarak klinikte yaygin olarak kullanilan en yaygin PPE
stabilizatorlerinden biri, hiicre boliinmesi sirasinda mikrotiibiillerin normal
parcalanmasina miidahale eden Taxus brevifolia'dan tliretilmis paklitakseldir.
Paklitaksel ve bu kategorideki diger bilesikler, mikrotiibiillerin polimerizasyon
durumunu modiile ederek hiicre dongiisii durmasini indiikler. Mikrotiibiiller a- ve
B-tubulinden olusur ve paklitaksel, B-tubulin iizerinde bulunan hidrofobik bir
cebe yiiksek afinite ile baglanir, bdylece polimerize mikrotiibiil yapilarin
allosterik bir sekilde stabilize eder.
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Baska bir calismada DNA onarim mekanizmalarini inhibe eden ve apoptozu
onleyen 14-3-3 protein ailesinin; kansere, norodejeneratif hastaliklara veya
patojenik organizmalarimin virtilansina katkida bulundugu belirtilmistir. Cok
yonlii etki bicimleri nedeniyle bu proteinler, 14-3-3 PPE'leri stabilize ederek veya
inhibe ederek farmakolojik miidahale icin yeni bir hedef sinifi olusturur. Bazi
durumlarda 14-3-3 proteinlerinin TASK3 gibi etkilesim ortaklarinin stabilitesini
ve biyoyararlanimim destekledigi gosterilmistir. TASK3'lin diizensizligi; kanser,
inflamasyon ve epilepsi ile baglantilidir. Bu nedenle 14-3-3 (B ve ¢
isoforms)/TASK3 etkilesiminin stabilizasyonu terapotik olarak umut verici
olabilir. Ayrica, 14-3-3B'yve baglanan Ostrojen reseptdrii anin (ERo)
stabilizasyonunun antikanser etkileri oldugu bildirilmistir. Fusicoccin, 14-3-
3o/ERa'nin arayiiz kenarina dogrudan baglandigi ve bu etkilesimi stabilize ettigi
gosterilmistir. Fusicoccin tedavisi, estradiol aracili ERa dimerizasyonunun
azalmasina, ERa'nin kromatine baglanmasimin sinirlandirilmasina ve asagi akis
gen aktivasyonunun yani sira hiicre proliferasyonunun azalmasina yol actigi
saptanmistir (33).

Ozetle PPE'ler; en az ii¢ 6nemli dzellikleri nedeniyle yeni kanser dnleyici
ilaglar olarak tanimlanabilirler.

(1) aktif ilaglara doniistiiriilebilecekleri tiimor asitligini hedeflemedeki
potansiyel segicilik,

(2) kanser homeostazi i¢in ¢ok Onemli olan mekanizmayi inhibe etme
yetenegi,

(3) bilinen farmakokinetik, toksikoloji ve giivenlik profilleri.

Bununla birlikte, kanserde PPE'lerin hedeflenen tedavileri i¢in daha kesin
molekiiler etki modu saglamak ve ilaglarin, etkililik ve yan etkilerin
uyumlulugunu saglamak i¢in daha fazla klinik 6ncesi ve klinik denemeye ihtiyag
vardir (34).
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Sekil 5. PPE’ler kanser onleyici etkileriyle iliskili bazi hiicre i¢i sinyal
yollarimi diizenlerler (35).

2.3.3. Klinik oncesi asamada PPE hedefleri.

Proteazom birlestirici saperon (PAC)3 bir homodimer goérevi goriir ve
proteazom olusumunda 6nemli bir rol oynar. Mantar metaboliti Thielocin 1
(TB1), PAC3'in dimerizasyonunu inhibe ettigi ve kanser hiicrelerinin
biliylimesini baskiladigi tanimlanmigtir. JBIR-22 adli ve Verticillus sp.'den izole
edilen baska bir bilesik, PAC3 homodimerizasyonu iizerinde spesifik bir inhibitor
aktiviteye sahipti, bu sayede fonksiyonel proteazomlarin birlesmesini
engellemistir. Sitoplazmik ve niikleer bolmeler arasindaki protein mekigi, sinyal
kaskadlarinin dogru islenmesi i¢in kritik dneme sahiptir. Ldsin agisindan zengin
bir niikleer dis sinyali yoluyla tasiyict proteinleri taniyan exportin CRMI1
tarafindan ¢ekirdekten sitoplazmaya proteinlerin tasinmasi da bir antitimor
stratejisi olarak inhibisyon icin hedeflenmistir. Leptomisin ailesine ait giiclii
antikanser ajanlart olan anguinomisinlere benzer bilesikler arayiginda,
Goniothalamus cinsinin bitkilerinden dogal {iriin goniothalamin tanimlanmustir.
Goniothalaminin, CRM1 ve kargo proteinleri arasindaki PPE'in bozulmasi
yoluyla meme kanseri hiicrelerinde sitotoksisiteyi indiikledigi ve niikleer
ihracatin inhibisyonuna yol ag¢tig1 bildirilmistir. Wntl'in bir fare meme kanseri
modelinde bir proto-onkogen olarak tanimlanmasindan bu yana, bu énemli yol
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hakkindaki bilgiler artmistir. Wnt sinyalinin bozulmasi, bir¢ok kanserde
proliferasyonun uyarilmast ve apoptozun Onlenmesi ile iliskilidir; bu, B-
katenin'in yiiksek transkripsiyonel aktivitesi ile ilintili oldugu belirtilmistir (36).

2.4. Bagsikhik baskilayici PPE'lerin stabilizasyonu

Dogrudan stabilize edici iki molekiil, rapamisin (Sirolimus) ve FKS506
(Tacrolimus), klinikte iyi bilinen immiinosupresanlardir. Oldukca farkli yapilara
sahip olmalarina ragmen, dikkate deger Olclide ortak bir etki mekanizmasini
paylasirlar. FK506 ve rapamisin, sirasiyla FKBP12/protein fosfataz kalsindrin ve
FKBP12/mTOR arasindaki etkilesimi stabilize eder. Ilging bir sekilde baslangicta
FKS506 ve rapamisin, bir immiinofilin olan FKBP12'ye yiiksek afinite ile baglanir.
Bir sonraki adimda, FK506/FKBP12 ve rapamisin/FKBP12, yeni olusturulan
arayliz araciligiyla sirasiyla kalsindrin ve mTOR'a baglanir. Bu, bu enzimlerin
katalitik aktivitesinin baskilanmasiyla sonuglanir. FK506 ve rapamisin
yoklugunda FKBP12 kalsindrin veya mTOR ile etkilesime giremez. Rapamisin
ve FK506 immiinosupresif ajanlar olarak farkli klinik calismalarda transplant
hastalarinin tedavisi i¢in arastirtlmistir. Mizoribin, immiinosupresif aktiviteye
sahip bir imidazol niikleositidir. Mizoribine, Japonya'da lupus nefriti, romatoid
artrit veya bobrek transplantasyonundan sonra glukokortikoidlerle kombinasyon
tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Mizoribin'in olas1 bir mekanizmasi, 14-3-3'lin
glukokortikoid reseptorii ile etkilesiminin, reseptoriin artan aktivitesine ve
miiteakip artan immiinosupresyona yol agtig1 seklindedir (37).

2.5. Ligand reseptorlerin PPE'lerle modiilasyonu

Aktive olan reseptorler, ilgili ligandlarinin baglanmasi iizerine bir dizi
fizyolojik fonksiyonu kontrol eder. Cok sayida patolojik kosul, ligandli reseptore
bagimli  sinyal  yollarimin  kuralsizlastirilmasina ~ baglanmistir.  Bu
kuralsizlagtirmaya kismen reseptdre bagl sinyallesme basamaklarini degistiren
PPE'lar aracilik edebilir; bu nedenle kontrolleri bilimsel ilgiyi tizerine ¢ekmistir.
Birkag¢ kiiglik molekiiliin in vitro olarak aktive edilmis reseptorlere miidahale
etme yetenekleri rapor edilmistir. Cushing hastaligi, kismen glukokortikoid
direngli kortikotrop adenomlarin neden oldugu ve hiperkortizolizme yol acan bir
néroendokrin  durumudur.  Glukokortikoidlerin etkilerine  glukokortikoid
reseptorii aracilik eder. Baglanmamis formunda, glukokortikoid reseptorii,
reseptoriin uygun konformasyonunda 6nemli bir rol oynayan Hsp90 gibi refakatgi
proteinlerle bir kompleks i¢inde bulunur. Silibinin, Hsp90'in C-terminal kismina
baglanarak glukokortikoid reseptdrii ile etkilesimini inhibe eder. Bir allogreft fare
modelinde, silibinin uygulamasi Cushing sendromunun semptomlarini
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hafiflettigi, bunun da glukokortikoidlere karsi azalmig bir yanitin segici Hsp90
inhibitorleri ile farmakolojik olarak iistesinden gelinebilecegi gosterilmistir (38).

3.  SONUCLAR VE GELECEKLE iLGILI BEKLENTILER

Modern saglik hizmetlerinin karst karsiya oldugu temel zorluklarin ¢ogu,
yaygin hastaliklarin karmasik ve heterojen 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Ayni fenotip farkli mekanizmalardan kaynaklanabilir ve her mekanizma farkl bir
tedavi gerektirir. Ideal olarak, altta yatan mekanizmalarin islevsel olarak
anlasilmasina dayali olarak hastaliklar1 yeniden siniflandirmak i¢in miimkiin
oldugu kadar ¢ok fenotip, gen ve hastalikla iligkili diger degiskenlerle birlikte
calisilmalidir. Ancak bu durum ¢ok sayida biiyiik 6l¢ekli metodolojik, ekonomik
ve etik zorluklart igerir (39).

Son yillarda genler, proteinler ve bunlarin etkilesimleri hakkindaki bilgimizi
biiylik Olclide genisleten "omik" teknolojilerinin ilerlemesi, hem hiicresel
stireclere iliskin temel anlayisimizi gelistirmeyi hem de genis bir potansiyel ilag
kaynag1 olarak PPE aglarinin merkezi 6nemini vurgulamistir. Spesifik PPE'leri
hedefleyen yeni kii¢iik molekiiller yapilan klinik deneyler; yeni terapétikler veya
optimize edilmis tedaviler ile sonuclanmistir. PPE’ler ve arayiizlerinin
ozelliklerindeki bliylik ¢esitlilik her seye uyan bir yaklagimi agikca
engellemektedir. PPE hedefinin dogasina bagli olarak hem in vitro hem de siliko
tarama yaklagimlar1 ilag kesfinde ilerleme saglamistir. Kiigiik molekiillere ek
olarak, peptitlerin de PPE'leri hedeflemek i¢in umut verici araglar oldugu
belirtilmistir. Geleneksel olarak ilag¢ tasarimi; enzimler, hiicre reseptorleri ve iyon
kanallar1 gibi iyi tanimlanmis baglayici cepler iceren hedeflere yoneliktir. PPE
modiilasyonunun ¢oziilmesi su anda yogun bir arastirma alani olusturmaktadir ve
sayisiz protein kompleksi yeni terapdtik ajanlar olarak daha fazla arastirmayi
gerektirmektedir (40-42). Gelecekteki arastirmalar daha yiiksek performans elde
etmek i¢in faydal oldugu kanitlanan PPE 6znitelikleri ve dinamikleri hakkinda
mevcut cok biiyiik bilgilerin kullanilmasin1 olanakli kilacaktir. Bu da
biyomedikal multi-omik veri igleme ve entegrasyonunu standardize edecektir.
Ayrica hastalik mekanizmalarinin aydinlatilmasi, biyobelirteclerin tanimlamasi,
terapotik hedef tespiti ve ilacin yeniden kullanilmasi i¢in hastalik modiilii tespiti
ve analizi olduk¢a Onemlidir. Bu yaklagimlar hasta diizeyine genisletmeye
yonelik ¢abalar, daha kesin genotip-fenotip haritalamasina olanak saglayacak ve
kisisellestirilmis tibbin yolunu agacaktir (43).
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5. Boliim

Boyun Ve Kol Agrisi -Ayiric1 Tani
Oykii Alma-Muayene-Ayirici Tani

Biilent BOZYIGIT"
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Boyun agris1 karincalanma, uyusma, kolagrisi, kolda huzursuzluk, sirt ve
gbgiis bolgesinde agri, bas agrist ile birlikte olabilir.

Boyun ve kol agrist olduk¢a yaygin goriilen bir rahatsizliktir. Kol ve boyun
agris1 ayri ayri olabilecegi gibi ikisi birarada da olabilir.

Servikal radikiilopati, servikal sinir koklerinin kompresyonu ile olusan bir
durumdur. Klinik belirtileri; gii¢ kaybi, duysal bozukluk, refleks azalmas1 gibi
belirtilerin ayr1 ayr1 ya da hep birlikte olmasi ile ortaya ¢ikar. Servikal sinirlerin
innervasyon alanlar1 sadece boyun kismiyla sinirli kalmaz. Boyundan ¢ikarak
kafaya, kola ve gogiis bosluguna dogru yayilir.

Agrinin kaynag servikal sinir kokleri, intervertebral diskin dis antiler lifleri,
kaslar, ligamanlar, faset eklemleri, duranin 6n yiizii ve vertebral yapilardir.

Boyun kompleks yapisi ve fonksiyonel zenginligi nedeniyle, yasla ilerleyen
dejeneratif siire¢, travmalar gibi faktorlere bagli olarak viicutta en sik agri
yakinmasi olan bolgelerden biridir.

EPIDEMIYOLOJI

Boyun ve kol agrilari, bel agrisindan sonra diinyada en yaygin goriilen ikinci
bolgesel agr1 sendromudur. insanlarin %35-40 1 hayatlar1 boyunca en az bir defa
boyun agris1 gekmektedir (1,2).

Boyun ve kol agrist ile ilgili en kapsamli epidemiyolojik ¢alisma 1976-1990
yillar1 arasinda Rochaster MA tarfindan yapilmistir(3). Bu calismada yillik
insidans erkeklerde 107.3/100000, kadinlarda 62.5/100000 olarak bulunmustur.
Daha yakin zamnda ABD ordusunda yapilan bir calismada bu oran 1.79/1000
olarak bulunmustur(4).

Omuz ve kola yayilan radikiiler agr1 yasamin daha ge¢ donemlerinde ortaya
cikmaktadir. Ozellikle yasamin dort ve besinci dekatlarinda en yiiksek oranda
goriilmektedir(3,5). Calisan erkeklerin %45 i en az hayatlarinda bir kez boyun
tutulmasi atagi yasarlar. Yaklasik %25 1 bir kez radikiilopati atag1 ve %51 1 heriki
bulguyu hayatlarinin bir déneminde birlikte yasamaktadirlar.

Risk faktorleri beyaz irk, sigara kullanimi, 6ncesinde bel ve bacak agrisi
Oykiisii olanlar(5-6), yiiksek bir yere uzanarak agir nesneleri kaldirmak gereken
isler, yiiksekten suya dalis yapmak, golf oynamak, titesimli makine kullanilan
sektorlerde ¢aligmak ve masa basi islerde ¢aligmaktir(5). Travma rolatif olarak
daha diisiik oranda etkilidir(3,5). Ozellikle whiplash travmasi kronik boyun
agrilarinda 6nemli bir etkendir.Ozellikle bu travmadan sonra insanlarin %25 de
kronik boyun agris1 olusur(7). Insanlarin agir bir is yiikii altinda olmasi, egitim
diizeyi ve depresyon gibi nedenlerde boyun agrisi etkenleridir(8)
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ETYOLOJI

Boyun ve kol agrisinda ¢ogunlukla servikal sinir kokiiniin basisi etkendir(9).
Basi nedeni servikal disk hernisi, osteofitler olabilir. Epidemiyolojik
calismalarda en ¢ok C7 kokii (C6-7 disk basisi), sonra C6 kokii (C5-6 disk
basisis) ve C8 (C7-T1 disk basist) kokiiniin bastya maruz kaldig1 gosterilmistir.

Sinir kdkiiniin fitik nedeniyle sikismasi, hem mekanik hem de kimyasal yolla
sinirde hasar olusturabilir. Mekanik olarak sinir basisi, iskemiye neden olur ve
sinirde fonksiyon kaybina yol agar. Kimyasal olarak da nucleus pulposus
icerisindeki bazi maddelerin irritasyonu ile hasar meydana gelir(10). Kimyasal
etkide disk dejenerasyonu ile tiimor nekroz faktor alfa (TNF-Alfa), interleukin
6(IL6) ve matrixmetalloproteinazlar(MMP) 1n aracilik ettigi proinflamatuar
hadise tetiklenir, agr1 ve hassasiyete neden olur(10-11)

Boyun ve kol agrisi sikayeti olan insanlarin ¢ogunda yumusak disk
hernisinden ziyade, yasla birlikte servikal omurgada meydana gelen dejeneratif
degisiklikler ile olusan spondiloz, disk yiiksekliginde azalma, unsinat eklem ve
foramenlerde daralma daha ¢ok etkilidir. Ozellikle uncinat eklem hipertrofisi
neticesinde gelisen foraminal stenozun en ¢ok radikiilopati sebebi oldugu
sOylenir. Yine genetik faktorlerinde baz1 kisilerde gelisen bu dejeneratif siirecin
sorumlusu oldugu kabul edilir(12)

ANAMNEZ-OYKU ALMA

Boyun ve kol agrist yani servikal radikiilopati, agri, giic kaybi, his kayb,
refleks azlig1 gibi ¢ok cesitli klinik belirtiler ile ortaya ¢ikar. Dogru bir anamnez
radikiilopati tanisinda ilk yapilmasi gereken en 6nemli adimdir. Hastalarin
cogunda sadece amnamnez ile servikal radikiilopati tanis1 konmaktadir(13).

Iyi bir anamnez, boyun agris ile bagvuran hastalarin cogunda, agrinin omurga
kokenli mi ya da mekanik nedenlerden mi kaynaklandigimi ayirt etmemize
yardimc1 olur(14).

Agrinin baslangic zamani, sekli, agrinin lokalizasyonu, yayilimi, niteligi,
sikl1g1, agriy1 azaltan ve arttiran faktorler, agriya eslik eden uyusma karincalanma
vb gibi bulgular anamnezde sorulmasi gereken sorulardir.

Ani gelisen boyun ve kol agris1 boyun fitigini1 6ncelikle diisiindiiriirken, yavas
gelisen boyun ve kol agrisi dejenerasyona bagli spondiloz nedeniyle ya da
herhengi bir omurga tiimdrii nedeniyle olabilir. Orta ve ileri yaslarda, malignite
nedeniyle tedavi Oykiisii olanlarda metastatik tiimorler akla gelmelidir.,
Ozelleskle gecirilmis cerrahiler, immiin supresif ila¢ kullanimi Sykiisii olanlarda
enfeksiyon gozardi edilmemelidir., Yine sistemik hastaligi olanlarda ya da
romatizmal hastalik Oykiisii olanlarda servikal bolge tutulumu oldukga sik
goriildiiglinden bu hastaliklar anamnezde sorgulanmalidir.

82



Kas ve kemik kokenli agrilarda ¢ogunlukla travmatik faktorler etkili olur(15).
Trafik kazasi neticesinde  c¢ogunlukla goriilen akselarasyon-deselerasyon
travmasi en sik agr1 nedenlerinden biridir.

MUAYENE

Boyun ve kol agris1 teshisi uygun bir muayene ile koyulabilir. Anatomi bilgisi,
agriin nereden kaynaklandigi, hangi hareketlerle azalip arttigi gibi durumlar
taniy1 ve agrinin kaynagin1 bulmamizi kolaylastirir.

Fizik muayenede kisinin agr1 nedeniyle yasadigi kaygi, yiliz ifadesi, hastanin
muayene odasina girerken postiirii, servikal lordozun artmis olmasi, dorsal
kifozun belirgin olmasi basin 6ne dogru uzatilmis goriintiisii,kaslarda atrofik
goriinti, ciltde degisiklikler, muayenede tespit edilen duysal ve motor defisitler
taniy1 koymamiza yardimei olur.Dogru teshis icin iyi anatomi bilgisine ihtiyag
vardir.

Yine kisinin emosyonel durumu ve psikolojik gerginligi boyun kaslarinda
kasilmaya neden olur. Bu kaslarin 6zellikle errektdr spinalis kasinin oksiput daki
yapigma yerindeki gerginlik bas agrisina ve omuz agrisina neden olur. Mutlaka
hastanin duygu durumu, anksiete ya da depresyon durumu sorgulanmalidir.

Radikiilopatide aksiel boyun agrisindan farkli olarak agr1 genelde tek
taraflidir. Kol agrisina ilave olarak refleks kaybi, his kayb1 ve gii¢c kayb1 ya da
azalmasi goriilebilir. Yoss ve arkadaslarina gore radikiilopatide en sik muayene
bulgusu; refleks kaybi (%83), motor kayip (%77) ve duyu azalmasidir(%65) .(16)

Muayenede Spurling testi, omuz abduksiyon testi, valsalva manvrasi, boyun
distraksiyon testi ve Elveys kol germe testleri uygulanir(13,17). En sik uygulanan
Spurling testidir. Bu testlerin amaci yapilan bu muayeneler ile agrinin artip
artmadigini tespit etmek icindir.

Spurling testi; Bu testte boyuna aksiyel yiiklenme, rotasyon ya da boyun
ekstansiyonda iken rotasyon hareketi yapilir(9,17). Bu test %75-100 oraninda
spesifiktir.Bu manevralar noral foramende daralmaya neden olarak hastanin
sikayetlerinde artig olup olmadigina bakilir.

Omuz Abduksiyon testi; Omuz abduksiyona getirildiginde sinir gerginligi
azaldigindan hastanin radikiiler agn sikayeti azalir. Bu testin spesifikligi %17-
75, duyarliligt %75-92 oranindadir.(17)

Valsalva testi; Valsalva manevrasi ile agrinin artip artmadigi kontrol edilir.
%94 spesifik, %22 duyarhidir.

Servikal distraksiyon testi; supin pozisyonda yatan hastanin ¢ene ve oksipital
bolgesinden tutulup aksiyel yonde traksiyon yapilmasidir. Mevcut semptomlarin
azalmasi ya da kaybolmasi testin miispet oldugunu gosterir.
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Pasif boyun Fleksiyon testi (Lhermitte bulgusu); Bas ve boyun pasif
fleksiyonu ile omurgadan asagiya yayilan agri ve ekstremitelerde elektrik
carpmast hissi gelismesi bu testin pozitif oldugunu gosterir. Bu daha ¢ok servikal
kord un etkilendigi tiimor, servikal spinal stenoz, multipl skleroz ve akut biiyiik
disk hernisi gelismesi durumlarinda goriiliir.

Bu testlerden sonra hastanin motor kuvvet degerlendirmesi, dermatomlara
gore duyu degerlendirmesi ve refleks degerlendirmesi yapilir. (tablo 1,2,3)

Tablo 1 Tablo 2 Tablo 3

Motor kuvvet degerlendirmesi Duyu degerlendirmesi Refleks degerlendirmest

Patolojik refleksler;

Eger hastada omurilik hasar1 diisiiniiliiyorsa muayenede patolojik reflekslere
dikkat etmek gerekir.

Hoffman Bulgusu; El orta parmak tirnag sikistirildiginda basparmak ve
isaret parmaginda fleksiyon hareketi gelisir

Ters (Inverted) Radyal Refleks; Hastanin 6n kolu serbest pozisyonda iken
brakioradyal tendon iizerine refleks c¢ekici ile vuruldugunda hipoaktif
brakioradyal refleks ve hiperaktif parmak fleksiyonu miispetligi gosterir.

Klonus bulgusu; Hastanin el ya da ayakbilegine dorsofleksiyonyonde hizli
germe yapilir ve 2-3 sn tutulur. Ucten fazla fleksiyon yonde hareket varligi
klonusun miispetligini isaret eder.
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AYIRICI TANI

Kardiak Agr ; Ust ekstremitelerde agri, dzellikle sol omuz ve kol agrist
kardiyak menseyli olabilir.

Servikal Spondilotik Myelopati ; Barsak mesane disfonksiyonu, yiiriimede
bozukluk, diisme ataklari, ellerde beceriksizlik, kol ve bacaklarda spastisite
tarzinda kasilma, seksiiel fonksiyon bozuklugu, 1. Motor néron bulgulari,

Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu; Siklikla muayene bulgularn ile uyumlu
olmayan kol ve bacaklarda agr1 ve hassasiyet vardir. Cilt ve 1s1 degisiklikleri
vardir

Tuzak Sendromlar ; Karpal tiinel, kubital tiinel, peroneal, tibial tuzak
noropatileri ve brakial pleksusu sendromu.

Intraspinal ve Ekstraspinal Tiimorler ; Schwannoma, osteokondroma,
pancoast tiimori, tiroid dsofagus tiimorleri, lenfoma, karsinamatdz menenyjit,
metastazlar

Turner Sendromu(Amyotrofik Sendrom) ; Akut baslangich {ist ekstremite
agrisi, takibinde giic kayb1 ve duysal bozukluklar gelisir. Tipik olarak brakial
pleksusu etkiler

Postmedian Sternotomi Sendromu ; Kardiak cerrahi sonrasimeydana gelir.
Birinci kotun farkedilmeyen gizli kirig1 neticesinde C8 radikiilopati gelisebilir.

Rotator cuff patolojisi ; Omuz ve kol dig tarafinda agr1 olur

Torasik Outlet Sendromu; Vaskuler ya da norolojik nedenlere bagli olarak
C8-T1 sinirlerinin kompresyonu neticesinde goriiliir. Genelde C7 transvers
proses ile birinci kot arasindaki bantda gerginlik nedeniyle olur

Gulliann Barre, Multipl skleroz, ALS (amyotrofik lateral skleroz) vs gibi
ndrolojik hastaliklarda ayirici tanida goz 6nlinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak iyi anatomi bilgisi, detayli anamnez, kapsaml fizik, norolojik
muayene ile boyun- kol agrisina neden olabilecek birgok hastalik tespit edilebilir.
Gereksiz tetkik yontemleri yapilmadan hem zaman kaybi hemde ekonomik
israftan kaginilabilinir.
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GIRIS

Makro ve mikro besin 6geleri, viicutta fizyolojik olaylarin normal bir sekilde
devaminin saglanabilmesi i¢in 6nemlidir. Mikro besin dgelerinden olan eser
elementler de kardiyovaskiiler sistem, dolasim sistemi, lireme sistemi ve
immiinite gibi viicutta cesitli sistemlerdeki mekanizmalarda hayati roller iistlenir.

Kendi uyar ileti sistemine sahip olan kalbin isleyisi diyetsel faktorler,
inhalasyon veya farkli maruziyet yollar ile viicuda alinan eser elementlerden
etkilenir. Uyar1 olusumunda bozulma, olusan uyarmin ozel ileti sisteminde
tasinma hizinda artma veya tamamen baskilanma, hatta miyokardiyal
kontraktilitede artma/azalma goriilebilir. Bazi eser elementler hiicre ici kalsiyum
homeostazin1 bozabilir, kardiyak aritmilere sebep olabilir, patolojik EKG
degisikliklerine yol agabilir (1). Bir kismi ise tam aksine gesitli kardiyak
patolojileri, bozulmus iyon akisini tersine ¢evirme yoluyla diizeltebilir (2).

Eser elementler her ne kadar fizyolojik olaylarin devami i¢in dnemli olsa da,
viicuttaki konsantrasyonlarinin diisiik veya yiiksek olmasina bagli olarak tiim
organ ve sistemlerin calisma mekanizmalarindada olumlu ya da olumsuz
degisikliklere yol acabilmektedir. Bu nedenle bu boliimde, eser elementlerin
kardiyak yollarda olumlu ve/veya olumsuz etkileri tartisilacaktir.

1. ESER ELEMENTLER
Eser elementler, viicutta ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen
cesitli fizyolojik sistemlerde hayati fonksiyonlara sahip biyoaktif maddelerdir
(3). Bunlar, viicuttaki bes ana element (karbon, hidrojen, oksijen, azot, fosfor) ve
kalsiyum, sodyum, potasyum, magnezyum gibi makro elementler disinda kalan
demir, bakir, ¢inko, selenyum, mangan, kadmiyum, molibden ve bor olarak
siralanabilir. Ayni zamanda nikel, vanadyum, arsenik, brom, baryum, stronsiyum
ve sezyum da diger eser elementlerdendir.
WHO (Diinya Saglik Orgiitii) siniflandirmasia gére eser elementler 3 gruba
ayrilmistir (4);
1. Esansiyel eser elementler: Bakir (Cu), Cinko (Zn), iyot (I), Selenyum (Se),
Molibden (Mo), Krom (Cr)
2. Muhtemel esansiyel eser elementler: Manganez (Mn), Nikel (Ni),
Vanadyum (V), Silikon (Si), Boron (B)
3. Potansiyel toksik elementler: Kadmiyum (Cd), Civa (Hg), Arsenik (As),
Aliiminyum (Al), Lityum (L1), Flor (F), Kursun (Pb), Kalay (Sn)

Eser elementlerin her biri toplam viicut bilesenlerinin %0.01’den daha azim
olustururlar ve alim miktarina bagli olarak yararli veya toksik etki gosterebilirler
(5). Gereksinimleri yasa, cinsiyete, viicut bileseni, genetik, gebelik ve laktasyona
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bagli olarak degisir (6). Eser elementlerin viicuttaki ¢esitli konsantrasyonlar1 bazi
hastaliklarin mevcudiyetinden etkilenebilir veya fizyolojik olmayan diizeyleri bu
hastaliklarin olusumunda rol oynayabilir (7-8).

1.1. Eser Elementlerin Viicuttaki Fonksiyonlari

Eser elementler insan viicudunda sentezlenemediklerinden diyet ya da su,
toprak ve hava gibi cevresel faktorler araciligiyla alinmasi gereklidir. Bu
elementlerin yeterli alim1 ile viicutta fizyolojik konsantrasyonlarda bulunmasi;
antioksidan savunma ve immiin sistem fonksiyonlarinin desteklenmesi, hormon
sentezinin diizenlenmesi, gen ekspresyonunun diizenlenmesi, ¢esitli kronik
hastaliklarin 6nlenmesi ve daha birgok mekanizmanin diizgiin ¢alisabilmesi adina
onem arz etmektedir (9).

Eser elementler arasinda viicutta en fazla miktarda bulunan demir Fe*? (ferroz)
ve Fe (ferrik) formda yer alir. Glukoprotein yapidaki transferrin ile taginip
ferritinde depolanan demirin %60-70’i hemoglobin ve eritrositlerde, %10’u
yapisina katildigr cesitli enzimlerde, kalan %20-30’u ise karaciger ve
retikiiloendotelial sistemde bulunmaktadir. Karacigerden sentezlenen hepsidin
hormonu ile demirin sistemik dengesi diizenlenir. En o6nemli islevi olan
hemoglobin ve miyoglobinde oksijen tagimak ile birlikte bircok proteinde
kofaktor olarak gorev yapar, hiicresel solunumda, hiicrenin bilylime ve
farklilagmasinda, metabolik olaylarda ve DNA sentezi gibi siireclerde gorev alir
(10-11). Giinliik alim diizeyi yetiskin erkeklerde 8 mg, kadinlarda ise 18 mg’dir
(12). Yetersiz veya asir1 diizeyde alima bagli olarak gelisebilecek en uygun
seviyede olmayan demir konsantrasyonlari, gérev aldigi metabolik olaylardaki
mekanizmalar1 olumsuz etkileyebilir. Ornegin diisiik diizey demir alimu,
akut/kronik hemoraji ya da bagirsak fonksiyonlarinin bozulmasina bagli olarak
demir emiliminin yetersizligi sonucunda olusan anemi veya anemiden bagimsiz
demir eksikligi, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin sebebi olarak kabul edilir
(13-14). Besinlerle asir1 miktarda alindiginda veya genetik bozukluklar nedeniyle
viicutta fazla miktarda biriktiginde ise toksik etki gdstererek dokularda oksidatif
hasara sebep olur (10). Dolayisiyla en uygun diizeyde alimi gesitli sistemlerdeki
gorev aldig1 mekanizmalarin diizgiin isleyisi i¢in dnemlidir.

Viicutta 2-3 gr kadar bulunan ¢inko, demirden sonra en ¢ok yer alan ikinci
eser elementtir. Diyetle alinir, bagirsaklardan emilerek kana gecer ve kanda
yiiksek diizeyde alblimine, orta diizeyde a2-makroglobuline, az bir miktarda ise
transferrine bagl olarak taginir. Cinko homeostazi metallotiyoneinler (MT) ve 2
tasiyici aileye ait toplam 24 ¢inko tasiyici protein tarafindan kontrol edilir (15).
Bunlardan ilki ZnT olarak bilinen, ¢inkoyu hiicre disina ve hiicre ici organellere
tasiyarak sitoplazmadaki konsantrasyonunu azaltan Slc30a ailesine ait 10 ¢inko
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tagtyict protein; ikincisi ise ZIP olarak bilinen, sitoplazmik ¢inko
konsantrasyonunu arttirmay1 hedefleyen Slc39a ailesine ait 14 ginko tasiyici
proteindir (16). Bu tasiyicilar ile regiile edilen ¢inko homeostazi, ¢inkonun
kofaktor olarak yapisina katildigi 300’den fazla enzimin aktivitesinin
diizenlenebilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir. Bu enzimler ile hiicreleri reaktif oksijen
ve nitrojen tiirlerinin sebep olabilecegi oksidatif hasara karst koruyarak
kardiyovaskiiler ve immiin sistemin desteklenmesi, cilt sagligi, karbonhidrat, yag
ve enerji metabolizmasi, insiilin hormon aktivitesi ve iireme organlarindaki
metabolik olaylarda gorev alir (17-18). Dolayisiyla eksikligi tim bu metabolik
siireclerde bozulmalar ile birlikte Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus gelisimi ve
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumu ile iligkilidir (8-19).

Antioksidan Etki
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(Zn %v g

Antiinflamatuvar Etki
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[ Kardiyovaskiiler Hastalik ]

Sekil 1. Cinkonun kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna kars1 diizenleyici
rolleri (8).

Selenyumun viicuttaki toplam miktar1 yaklasik 13-20 mg ve giinliikk alim
diizeyi yetigkinler i¢in 55 pg’dir (20-21). Dokulardaki fonksiyonlarini bu zamana
kadar 30 farkli ¢esidi tanimlanan ve selenoprotein denen Gnemli aminoasit
tiirevlerinin yapisina katilarak gosterir (22). Bunlar arasinda antioksidatif 6zelligi
ile hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu oksidatif hasar1 onleyen,
hiicre membranlarini lipid peroksidasyonuna karsi koruyan Glutatyon Peroksidaz
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(GPx), tiroit hormon metabolizmasinda gérev alan Iyodotironin Deiyodinaz
(DI), hiicreler arasi iletisim, sinyallesme ve cesitli redoks siireglerini regiile
etmekle gorevli Tiyoredoksin Rediiktaz (TrxR) ve selenyumun periferik dokulara
taginmasindan sorumlu olan Selenoprotein P gibi farkli selenoprotein gesitleri
bulunmaktadir (23-24). Selenyum ayni1 zamanda bazi1 metabolitlere doniiserek de
viicutta koruyucu roller iistlenir. Ornegin kanseri dnleyici 6zelliginin metilselenol
formundan kaynaklandig: bilinmektedir (16).

Bakir, mangan, molibden, kadmiyum ve krom viicutta cesitli mekanizmalarda
islev goren diger eser elementler arasindadir. Bakir, yapisina katildig: siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile antioksidatif etki gostererek hiicreleri serbest radikal
hasarina karst korudugu gibi hiicresel solunum, demir metabolizmasi ve
norotransmitter sentezinde rol oynar (9-25). Diyetle yetersiz alim veya yliksek
homosistein diizeylerine bagli olarak gelisen azalmis bakir seviyeleri basta
kardiyak hipertrofi olmak iizere g¢esitli hastaliklar ile iliskilendirilir (26-27).
Krom glukoz metabolizmasinda gorev alir, eksikliginde bozulmus glukoz
toleransi ve ateroskleroz goriilebilmektedir (28).

Ginliik alim diizeyi yetiskin erkeklerde 2,3 mg, yetiskin kadinlarda ise 1,8 mg
olan mangan karbonhidrat metabolizmas1 ve mitokondriyal siiperoksit dismutaz
(SOD) enziminin yapisina katilarak antioksidatif etki gosterir (9-12).
Detoksifikasyon siireglerinin yani sira immiin sistemi destekleyici sekilde rol
oynar, kardiyak relaksasyon fonksiyonunda gorev alir (29). Aynm1 zamanda
mangan ve p53 geni arasinda iligki oldugu ve mangan eksikliginin
karsinogenezde rol oynadigini belirten ¢alismalar mevcuttur (30-31).

Azot, kiikiirt ve karbon metabolizmasinda gorev yapan enzimlerde bulunan
molibden yiiksek dozlarda alindiginda ¢esitli mekanizmalar igin toksik olan
elementlerdendir. Insan ve hayvanlarda bulunan ksantin oksidaz, siilfit oksidaz
ve aldehit oksidaz enzimlerinin yapisina katilir (4), bir toksik element olan ve
viicuda bazi bitkisel gidalar ya da sigara dumani1 maruziyeti vasitastyla alinan
kadmiyum ise ¢inkoya benzer 6zellikler gdstermesi ile birlikte viicutta dzellikle
bobrekler ve karacigerde birikerek uzun dénemde renal tiibiiler disfonksiyona,
erkeklerde infertiliteye, bazi kanser tiirlerinin olusumuna ve ¢esitli hastaliklara
sebep olur (32).

Cesitli fizyolojik sistemlerde hayati gorevler iistlenen bu eser elementlerin
diyetsel etmenler ve bagirsaktaki emilim durumuna bagl olarak diizenlenen en
uygunl diizeyleri birgok mekanizmanin diizgiin isleyisi i¢in 6nem arz ederken,
optimal olmayan diizeylerinin ise viicut fonksiyonlar i¢in zararl etkilere sahip
oldugu agiktir.
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1.2. Kalp ve Kardiyovaskiiler Sistemde Eser Elementler

Eser elementlerin viicudun birgok bolgesinde oldugu gibi kalp dokusunda da
bulundugu, kalp ve kardiyovaskiiler sistem mekanizmalarinda cesitli gérevler
iistlendigi bilinmektedir. Bunlardan biri olan selenyum kardiyomiyositleri
koruyucu yondeki etkisini yapisina katildigi antioksidatif enzimler ve
selenoproteinler vasitastyla gosterir. Ornegin Iyodotronin Deiyodinaz 2
(DIO2)’nin asirt ekspresyonu kontraktil fonksiyonu giiclendirirken, Glutatyon
Peroksidaz enziminin plazmadaki formu olan GPx3 vaskiiler inflamasyonu ve
aterogenezi dnlemede gorevlidir (33). Bundan dolay1 selenyumun yetersiz alimi,
emilim bozukluklar1 veya kalsiyum, ferrik demir (Fe™), siilfiir, arsenik veya
emilimini azaltan diger elementlere bagli olarak viicuttaki diisiik diizey
konsantrasyonlarinin sebep oldugu antioksidatif enzimlerin aktivitesindeki
azalma oOzellikle kardiyovaskiiler sistemde miyokard infarktus (MI), kardiyak
hipertrofi, kardiyomiyopati gibi hastaliklarla iliskilidir (23-34). Selenyum
eksikligi ile dogrudan korelasyon gosteren ve dilate kardiyomiyopati ile
karakterize olan diger bir patolojik durum ise Keshan Hastaligi’dir. Cin’in
Keshan bolgesindeki kisilerde goriilen, 6zellikle 2-7 yas araligindaki ¢ocuk ve
dogurganlik cagindaki kadinlarda saptanan, zayiflamis ve genislemis kalp
bosluklarinin goriildiigii, ejeksiyon fraksiyonunda ciddi oranda azalma ve %80’in
lizerinde mortalite oranina sahip endemik bir hastaliktir (35-36). Hastaliga sebep
olan en olas1 faktoriin Coxsackie B isimli RNA viriisiiniin genetik materyalinde
selenyum eksikligine bagli olarak gelisen mutasyon sonucunda, viriisiin
viriilansinda artma ve buna bagli miyokardiyal hasar olusumu oldugu
belirtilmistir (36).
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Resim 1. Keshan hastaliginda dilatasyona ugramis kalp odaciklari (37).

Hiicrelerdeki koruyucu etkisini ¢inko ile beraber yapisina katildigt SOD
enzimi lizerinden gdsteren bakir ise kardiyomiyositlerde olusabilecek oksidatif
hasar1 6nlemede etkindir, dolasimdaki kan hiicrelerinin yapisinin korunmasi ve
fonksiyonlarinin diizenlenmesinden sorumludur. Bu sebeple eksikligi kan ve
bagisiklik hiicrelerinin islevinde degisme, kalpte anormal elektrofizyolojik
olaylar ve bozulmus miyokardiyal kontraktilite ile korele iken, asir1 diizeyde
alimi anemi ve hipotansiyon ile iliskilidir (3-38). Karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda gorev alan, cesitli antioksidatif enzimlerin yapisinda yer alarak
hiicreleri koruyucu sekilde rol oynayan krom, molibden ve kobalt elementlerinin
viicuttaki eksiklikleri ise serum serbest yag asitlerinde artma, kardiyomiyopati
gelisimi ve tagikardi ile karakterizedir (3).

Tim bu elementler, kardiyomiyositlerin ve endotel hiicre fonksiyonlariin
diizenlenerek damar endotelinin korunmasi, kan basincinin diizenlenmesi ve
gesitli  kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin  6nlenmesinde etkin rol
oynamaktadir.
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2. KALPTE UYARI ILETIMI VE EKSITASYON - KONTRAKSIYON
ESLESMESI

Kalbin pompa islevini yerine getirebilmesi i¢in 6nce uyari olusumu, olusan
uyarinin hiicrelere yayilmasi ve kasilabilme ile kendine gelen kanin tiim viicuda
pompalanmasi1 gerekmektedir. Birbiriyle iliskili bu olaya eksitasyon -
kontraksiyon eslesmesi denir.

2.1. Kalbin Uyan ve fleti Sistemi

Kalp kendi uyarisin1 dogurabilme (kronotropi) ve olugturdugu bu uyariy1 kas
lifleri boyunca iletebilme (dromotropi) 6zelligine sahiptir. Kalpte kendiliginden
uyar1 olusturan yapilara pacemaker hiicreler denir.

Bunlar;
a. Sinoatriyal (SA) nod
b. Atriyoventrikiiler (AV) nod
c. His demetleri
d. Purkinje lifleri

SA nod kalbin dogal pacemaker: olarak kabul edilir ve dakikada 60-100
frekansla uyar1 dogurabilir. AV nod dakikada 40-60 uyari olusturabilirken, daha
¢ok uyarinin iletilmesinden sorumlu olan his demeti ve purkinje liflerinin de
dakikada 15-40 uyar1 dogurabilme 6zelligi vardir. SA diiglimde olusturulan uyar1
internodal yollar aracilifiyla uyarmin ventrikiil dolumu icin bekletildigi AV
diigime gelir, buradan da his demetleri ile ventrikiillere iletilir. Son olarak kas
lifi capr biiyiik olmasi sebebiyle uyarinin en hizli iletildigi purkinje liflerine
aktarilir ve bu sekilde ventrikiillerin her bdlgesi uyarilmis olur. SA nodda ilk
uyar1 olusturuldugu andan itibaren ikinci uyarinin olusumuna kadar gecgen siireye
bir kalp siklusu denir ve bu siire 0,6 — 1 sn araligindadir. Ortalama 0,83 kabul
edilmektedir.

2.2. Kalp Kasinda Aksiyon Potansiyeli ve Eksitasyon-Kontraksiyon
Eslesmesi

Dinlenim membran potansiyeli -85 veya -90 milivolt olan bir kalp kasi
hiicresinde aksiyon potansiyeli (AP) olusumu iki ¢esit hiicre zar1 kanalinin
acilmasina baglidir. Uyar1 membrana geldigi anda hizli Na* kanallar1 agilarak
intraseliiler ortama pozitif yiiklii iyon girisi olur ve depolarizasyon meydana gelir.
Membran potansiyeli aniden pozitif degere dogru yiikselir ve +20 milivolt
diizeyine geldiginde voltaj bagimli K™ kanallarinin agilip hiicre i¢inden
ekstraseliiler ortama c¢ikisi ile repolarizasyon baglar ve hiicre pozitif yiik
kaybeder. Bu sirada T tiibiilleri araciligiyla L tipi Ca*? kanallarindan hiicreye Ca*?
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iyon girisi sonucu plato fazi goriiliir. Plato fazinin olusup AP siiresinin diger
uyarilabilir hiicre tiplerine gore daha uzun siirmesi kalpte tetanik kasilmalar
onler. L tipi Ca*™ kanallariin kapanmasi ile ekstraseliiler ortama K ¢ikist devam
eder ve repolarizasyon tamamlanir.

Uyarilan bir kalp kasi hiicresinde kontraktilitenin gergeklesebilmesi icin
ekstraseliiler Ca' en onemli faktordiir. Iskelet kasindan farkli olarak
sarkoplazmik retikulumda (SR’de) depolanan kalsiyumun kasilabilme igin
sarkoplazmaya salinimi hiicre dist Ca*™? miktarma baghdir. Ciinkii kasilmada
gorev alan kalsiyumun c¢ogunlugu (yaklagik %80’i) SR’de depolanmis
vaziyettedir ancak yalmzca ekstraseliiler ortamdan gelen Ca*? ile sarkoplazmaya
saliabilir. Membran depolarizasyonu olustugunda T tiibiilleri aracilig1 ile L tipi
Ca™ kanallarindan hiicreye giren kalsiyum Ca* / kalmoduline bagimli
proteinkinaz II (CaMKII)’yi aktive eder. Bu da SR’de depolanan ve kasilma i¢in
asil gerekli olan Ca*? iyonlari sarkoplazmaya salinmasini saglar. Buna kalsiyumla
uyarilmig kalsiyum salinimi denir. Sonrasinda kalsiyum iyonlart miyofibriller
icine difiize olup aktin ve miyozinin birbiri ilizerinde kaymasini saglayarak kas
kontraktilitesinin ger¢eklesmesine neden olur.

Kontraksiyonun gerceklesmesi sonrasi sarkoplazmadaki kalsiyum geldigi
bolgelere farkli sekillerde geri gonderilir. Hiicre igi kalsiyumdaki artig, SR
membraninda normalde defosforile halde bulunan fosfolambani fosforile hale
getirir. Bu da defosforile fosfolambanin SERCA 2a {izerindeki baskilayici
etkisini ortadan kaldirarak SR’ye Ca'? girisine olanak saglar. Yani kas
kontraktilitesi icin asil gerekli olan ve sarkoplazmik retikulumdan salinan
kalsiyum tekrar SR’ye alinmig olur. Ekstraseliiler ortamdan L tipi Ca* kanallar
ile hiicreye aliman Ca* iyonlar1 ise membrandaki Na* / Ca™ degistiricisinin
etkinligi ile hiicre disina pompalanir. Bu mekanizma, sodyum hiicre i¢ine alinip
kalsiyumun hiicre disina gonderilmesi prensibi ile ¢alisir. Bu mekanizma ile
intraseliiler ortamda artan Na* iyonlari Na* - K™ ATPaz pompasinin aktivasyonu
ile ekstraseliiler ortama gonderilerek iyon dengesi saglanmis olur.

3. KARDIYAK YOLLARI AKTIVE VE iNHIiBE EDEN ESER
ELEMENTLER

3.1. Manganez

Gunliik alim diizeyi yetiskin erkekler i¢in 2,3 mg, kadinlarda ise 1,8 mg’dir.
Viicutta Mn*? ile Mn"® iyonik formlarinda bulunan manganez mitokondriyal
siiperoksit dismutaz (Mn — SOD) basta olmak iizere arginaz, pirlivat
dekarboksilaz gibi enzimlerin kofaktorii olarak goérev yapar ve cesitli biyolojik
mekanizmalarda hayati 6neme sahiptir (12-39).
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3.1.1. Manganezin Aksiyon Potansiyeli Uzerindeki Etkisi

Kardiyomiyositlere L-tipi kalsiyum kanallar1 aracilig1 ile girebilen manganez,
ventrikiil miyokardinin AP olusumunda kalsiyuma benzer sekilde etki gosterir
(40-41). Ornegin memeli sag ventrikiil papiller kaslarinda diisiik manganez
konsantrasyonlarinin (0,15 — 1 Mm) kalsiyumun sebep oldugu aksiyon
potansiyelini inhibe ettigi halde, sodyum ve kalsiyum icermeyen ortamda daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda kalsiyumdan bagimsiz AP olusumuna
sebep oldugu gdsterilmistir (42). Buna ek olarak ventrikiil miyokardinin aksiyon
potansiyeli sirasinda meydana gelen plato fazinin olusumundan sorumlu yavag
kalsiyum kanallarinm1 da bloke ederek kalsiyumun intraseliiler ortama girisini
onler ve ozellikle purkinje liflerinin Ca** kaynakli membran aktivitesinde
bozulmaya yol acar (43). Kalsiyumun hiicreye girigini etkiledigi gibi, hiicre ici
depolardan salinimini, depolara geri alimimi ve hiicre i¢i akisina da miidahale
eder. Hiicre membraninda yavas iyon kanallarim baskilayarak aksiyon
potansiyeli siiresinde uzamaya sebep olur, bu da EKG’de uzamig QT intervali ile
karakterizedir (44). Diger yandan Ochi, kobaylarin Na* ve Ca** iyonlarinin
olmadigi manganez igeren ¢Ozeltiye maruz birakilan sag vetrikiiler papiller
kaslarindaki miyositlerinde manganezin yavas iyon kanallarindan gegerek daha
yiiksek esik degere sahip aksiyon potansiyeli olugturdugunu kaydetmistir (45).
Sonugta manganezin Ca*™® gibi davranarak aksiyon potansiyeli olusturulmasi
adina hiicreye girebildigini ancak asilmasi daha zor ve uzun siiren bir aksiyon
potansiyeli olusumuna sebep oldugu sonucuna ulasmiglardir. Bu da Mn*?’nin
EKG’de uzamis QT aralifina sebep oldugunu gosteren calisma sonuglari ile
tutarlidir (44).

3.1.2. Manganez Toksikasyonunun Otoritmisite ve Kontraktilite ile Tliskisi

Manganez yiiksek diizey maruziyete veya diyetle fazla alima bagli olarak
gelisebilen toksik etkiye sahiptir (46-47). L — tipi kalsiyum kanallarin1 Ca*? gegisi
icin bloke ederek kontraktil disfonksiyona yol agar (48).Kalsiyum kanali
lizerindeki bu baskilayic1 etkisinden dolayr Ca™ kanal blokeri olarak da
adlandirilir ve bu iyona karsi rekabetci bir inhibitordiir (45-49). Transmembran
boyunca kalsiyum iyon akisinda azalmaya sebep olur, depolarizasyona bagli Ca™
iyonlarinin hiicreye girisini Onler ve eksitasyon — kontraksiyon eslesmesini
bozarak kontraktilitede inhibisyona yol acgar (50). Saglikli izole si¢an kalpleri
tizerinde manganez etkisinin incelendigi bir calismada 5 dakikalik 30 uM MnCl,
inflizyonunun ani kontraktil disfonksiyona, 300 puM ve iizeri MnCl;
maruziyetinin ise negatif kronotropik etkiye sebep oldugu gorilmiistiir. 1000 —
3000 pM araligindaki yiiksek diizey MnCl, maruziyetinin ise negatif
kronotropiden sorumlu uyari iletimindeki bozulmalar yoluyla kardiyak aritmileri
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indiikledigi ortaya konmus, MnCl, nin ortamdan uzaklagtirilmasiyla manganezin
sebep oldugu tiim bu toksik etkiler ortadan kaldirilmistir (46). Bu da yiiksek
diizey manganezin hiicrede, intraseliiller iyon akisinda ve hiicrenin isleyis
mekanizmasinda yol acgtigi toksisitenin geri dondiiriilebilir oldugunu
gostermektedir. Diger bir yandan MnCl,’nin atriyoventrikiiler nodda (AV) neden
oldugu blok ile kardiyak uyar1 ve ileti sisteminde depresan etkiye sebep oldugu
belirtilmigtir (51). Chiba ve ark. tarafindan yapilan g¢aligmada AV nodda
norepinefrin ile olusturulmus tasikardiyal uyarilarin >10 mg MnCl, ile inhibe
edildigi ve bunun da uyar iletiminin baskilanmasi yoluyla negatif dromotropik
etkiye yol actig1 kaydedilmistir (52).

Manganezin kardiyomiyositler basta olmak iizere uyarilabilir hiicrelerde
kalsiyum akis1 lizerindeki bilinen inhibe edici etkisinden kaynakli gdzlenen
negatif inotropik etkiye ragmen, bazi konsantrasyonlarinin izole papiller kaslarda
pozitif inotropik etkiye sebep oldugu da ortaya konmustur. 2 mM diizeyindeki
Mn*? iyonuna maruz birakilan sag ventrikiiler papiller kaslarda énce negatif
inotropik etki olustuktan sonra miyokardiyal kontraktil giliciin zamanla giderek
arttigr gorilmiis olup, bunun manganezin etkisiyle uzamis kontraktil siiresine
bagl olarak sarkoplazmik retikulumda ¢ok daha fazla Ca** iyonunun
birikiminden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (48).

Kisaca manganez toksik diizeyleri dahil olmak tizere ¢esitli
konsantrasyonlarda membranda kalsiyum akisini dnleyerek aksiyon potansiyeli
olusumunu engeller veya AP siiresinin uzamasina neden olarak elektrofizyolojik
olaylarda bozulmaya yol agar. Kardiyak kontraktil fonksiyonda ve mitokondriyal
hiicresel solunum gibi metabolik olaylarda baskilanmaya sebep olur. Tiim bunlar
manganezin  kardiyomiyositler  iizerindeki inhibe edici  etkisinden
kaynaklamaktadir.

3.2. Kadmiyum

Insan viicudu icin son derece zararli olan kadmiyum cevresel kirleticilerden
biridir ve agir toksik metaller arasindadir. Diyetsel faktorler ve sigara dumani
maruziyeti yoluyla viicuda girerek sisteinden zengin bir protein olan
metallotiyoneine baglanir. Cogunlukla bobrek ve karacigerde birikir; toksisitesi
renal tiibiiler disfonksiyon ve gesitli solunum sistemi hastaliklar1 dahil inme, kalp
yetmezligi ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskilidir (53-54).
Kalpte yiikselmis serbest radikal iiretimi ve lipit peroksidasyonu ile atim
hacminde artmaya yol agar(55). Ayrica endoplazmik retikulum homeostazin
bozarak polipeptitlerin katlanip biyolojik olarak islevsel hale geldigi fizyolojik
stirecin yikimi olarak tanimlanan ve kardiyovaskiiler mortalite riskini arttiran
endoplazmik retikulum stresine neden olur(56-57). Ozellikle vaskiiler diiz kas
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hiicreleri ve kardiyak hiicrelerin membranlarinda genellikle kalsiyum kanallarim
bloke ederek kalsiyum akisini engeller. Kardiyomiyositlerde metabolik isleyisi
bozar, membrana bagli iyon tasinimindan sorumlu enzimlerin inhibisyonuna
sebep olarak kardiyak fonksiyonda olumsuz degisimlere yol agar(58). L-tipi
kalsiyum kanallarini bloke eder, Na* / Ca*? degisim mekanizmasinda inhibisyona
sebep olur ve plazma membrani Ca™ pompasmin g¢alismasini engelleyerek
kardiyak iletim sistemini bozdugunu gosteren calismalar oldugu
belirtilmistir(59).

3.2.1. Kadmiyumun Kardiyomiyositlerdeki Kalsiyum Homeostazindaki
Rolii

Kadmiyum kardiyomiyositlere membrandaki voltaj kapili Ca** kanallari
araciligryla, kalsiyum ile yarismali bir sekilde girer ve bu kanallardan kalsiyum
taginmasini  baskilar(53). Ayni1 zamanda membrandaki siilfidril gruplarina
baglanarak intraselliller ortama kalsiyum girisini engeller(60). Bdylece
miyokardiyal kontraktilite ve hiicre i¢i homeostazda 6nemli olan kalsiyumun
hiicre zar1 boyunca tasinimini ve hiicreye girisini engellemis olur. Bu sebeple
kadmiyum voltaj kapili L-tipi kalsiyum kanal antagonisti olarak kabul edilir.
Ayrica intraseliiler kalsiyum homeostazim bozarak kardiyak kontraktilitede
disfonksiyona sebep olur(61). Diisiik pH’da sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyumla wuyarilmis kalsiyum salinimini inhibe ettigi belirtilmistir(62).
Kardiyomiyositlerin kadmiyuma karsi olan asir1 duyarliligi membrandaki
kalsiyum kanallarinin fazlahigir ile iliskilendirilir(53). Diger bir yandan
kadmiyumun Ca*? pompalarina kalsiyumdan ¢ok daha yiiksek bir afinitesi vardir.
Ozellikle kalsiyum konsantrasyonunun diizenleyicisi kalmodulin ve Ca - ATPase
kadmiyumun birincil hedeflerinden biridir(63-64). Ca — ATPase ve kalmodulin
iizerindeki kalsiyum tasima bolgelerine kadmiyum baglanarak kalsiyum
taginmasini indirekt bir sekilde inhibe eder. Buna bagli olarak plazmadaki
azalmis kalsiyum seviyesi kadmiyum toksisitesinin bir sonucu olarak kabul
goriir(63). Kadmiyumun kanallar {izerindeki bu inhibitdr etkisi sonucu azalmig
kalsiyum konsantrasyonuna bagli olarak, kalp dokusunun ve wvaskiiler diiz
kaslarin kontraktil fonksiyonunda azalma gozlenir(65).

3.2.2. Aksiyon Potansiyeli ve Eksitasyon — Kontraksiyon Eslesmesinde
Kadmiyum
Kadmiyum kardiyak iletim sisteminde ciddi bozulmalara yol agarak
kardiyomiyositlerin uyarilabilirliginde inhibisyona sebep olur. Ozellikle
sinoatriyal nodun elektriksel aktivitesinin baskilanmasina, AV nod ile his
demetleri ve purkinje liflerindeki eksitabilitede azalmaya yol agar(66). His
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demetleri ve Purkinje lifleri {izerinde hiicre membranina baglanarak depresan
etkiler ortaya ¢ikarir(67). Kontraktilitede baskilayict 6zellik gosterir, aym
zamanda AV nodu bloke etmesi sebebiyle EKG’de uzamis PR intervali ile
koreledir(66-68). Ek olarak mikromolar diizeydeki kadmiyum konsantrasyonu
aksiyon potansiyeli siiresini doza bagli olarak uzatir, K" kanallarini inhibe ederek
repolarizasyonu geciktirir, relaksasyon siiresinin uzamasina neden olur. Ayrica
L- tipi Ca*? kanal inaktivasyonu ile diisiik intraseliiler kalsiyum diizeyine bagli
olarak kontraktil giicte azalmaya yol agar, kardiyak aritmileri indikler ve
bradikardi ile sonuglanan kalp hizinin depresyonuna sebep olur (1).
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0 '\ } i ms 0 - 4 + ims

1500 > 1000 1500

% 500
\ == Kontrol 2 e Kontro! ™
R — e
\ — 100uM Cd?* — 100pM Cd**
100 -100

Resim 2. Kadmiyumun farkli sicaklik ve farkli mikromolar diizeylerde
Gokkusagr Alabaligi kalbinin ventrikiiler aksiyon potansiyeli {iizerindeki
etkisi(1).

Yapilan bir caligmada kalsiyum olmayan ortamda fenilefrine verilen
kontraktil yanitin kadmiyum kloriir (CdCly) ile inhibe edildigi, kalsiyum
igermeyen ortamda sodyum floriir (NaF) ile ger¢eklesen kasilmanin da CdCl, ile
azaldig1, ortamda kalsiyum ve kalsiyum kanal antagonistlerinden nifedipin veya
verapamil varliginda ise fenilefrin ile olugturulmus kontraksiyonun yine CdCl»
ile inhibe edildigi kaydedilmistir(65). Bu da kadmiyumun kontraktilite
iizerindeki baskilayict etkisinin ilging bir sekilde yalmizca ekstraseliiler
kalsiyuma bagli olmadig1 anlamina gelebilir.

Toda ve ark. tavsanlarin izole aort, ventrikiil ve sol atriyumlarinda
kadmiyumun ¢ift degerlikli katyonlarin derisimlerine olan etkisini gozlemlemeyi
amagladiklar1 ¢aligmada kadmiyumun kalsiyum alimimi azalttigini, bu sekilde
hiicresel kalsiyum derisimini diisiirdiiglinii, atriyal kontraksiyonda inhibisyona
neden oldugunu ancak ortama verilen sisteinin dokudaki Cd*? birikimini ve sebep
oldugu etkileri kismen inhibe ettigini ortaya koymuslardir(60). Sisteinin bu
etkisinin ise muhtemelen membrandaki baglanma bolgesinden kadmiyumu
uzaklastirmasiyla olustugu belirtilmistir.

Kadmiyumun sebep oldugu muhtemel hipertansiyon mekanizmasinin
incelendigi bir calismada ise ratlarin izole edilmis aortlarinda diisiik diizey
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kadmiyum maruziyetinin vaskiiler kontraksiyona, yiiksek diizey maruziyetinin
ise relaksasyona sebep oldugu sonucuna ulasilmis ve kadmiyumun bu ikili
etkisinin doza bagimli olarak olusabilecegi belirtilmistir (69).

Kadmiyumun, bulundugu hiicresel ortamin farkli pH degerligine sahip olmasi
ya da Cd**’nin gesitli dozlarda ortama verilmesi gibi durumlar dahil olmak iizere
farkli kosullarda bile ayn1 sekilde aktivite gostererek kardiyomiyositlerde toksik
etkiye sebep oldugu, kardiyak hiicrelerde sinyal iletim sistemini ve hiicre i¢i iyon
dengesini bozarak uyarilabilirligi engelledigi ve bdylece miyokardiyal
konstraksiyonu baskiladigi agiktir.

3.3. Selenyum

Selenyum, glutatyon peroksidaz gibi antioksidatif enzimlerin yapisina
katilarak hiicreleri oksidatif hasara karsi korumada rol oynamanin yani sira
kardiyovaskiiler sistem sagliginin korunmasi i¢in de 6nemli bir eser elementtir
(70-71). Viicuttaki gesitli etkileri belirli alim diizeyine ve kandaki miktarina
baghdir (36).

Yag Giinliik Yeterli Alm (1g)
7—11 ay 15
1-3 il 15
4-6 vyl 20
7-10 il 35
11-14 i 55
15-17 il 70
>=18 vyl 70
Gebelik 70
Laktasyon 85

Tablo 1. Selenyumun yas, gebelik ve laktasyona baglh giinliik yeterli alim
diizeyi (36).

Yas Serum selenyum referans degeri [ng/mL]
0-2 ay 45-90

3.6 a 50-120

7-9 ay 60—-120

10-12 & 70-130

>1 il 70—150

Tablo 2. Yasa gore serum selenyum referans degerleri (36).

Kalp tizerindeki etkisini yapisina katildig1 enzimlerle antioksidatif 6zelligi
sayesinde eksitasyon — kontraksiyon mekanizmasinda rolii olan protein
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tiyollerinin yapisim koruyarak gosterdigi varsayillmaktadir(72). Selenyum ayrica
kalpte elektriksel aktivitenin diizenlenmesini de saglar. Eksikliginde
suplemantasyon olarak almman sodyum selenitin, diyabetik sican
kardiyomiyositlerinde azalmig K" iyon akimini arttirabildigi, bozulmus K" iyon
akimi sebebiyle olusan uzamis aksiyon potansiyeli siiresini ise azaltabildigi
kaydedilmistir(2). Dolayisiyla diyabet gibi cesitli patolojik durumlarin sebep
oldugu kalbin elektriksel ve mekanik aktivitesindeki bozulmanin, selenyum
mevcudiyeti ile iyon kanali proteinlerinin oksidasyonunun tersine ¢evrilmesi
aracilifiyla engellenebilecegi ortaya konmustur.

Selenyumun en {ist diizeylerinin kardiyak mekanizmalardaki koruyucu ve
regiilatuvar etkilerinin aksine, diisiik diizey konsantrasyonlar1 miyokardiyal
kontraktilitede azalma gibi g¢esitli kardiyak mekanizmalarin igleyiginde
degisiklige ve bozulmalara yol agar. Ornegin diisiik diizey selenyum igeren
diyetle beslenmenin, nitrik oksit sentezinde artmaya bagli olarak B -
adrenoreseptor aktivasyonundaki inhibisyon sonucu kardiyak kontraktil
frekansinda azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir (73).

Selenyumun inorganik bir formu olan selenit, 1 uM gibi disik
konsantrasyonlarda glutatyon peroksit aracilig1 ile koruyucu etki gosterse de,
yiiksek konsantrasyonlari toksiktir. Ratlarin kalbine >10 mM diizeyindeki selenit
uygulamasmin kalsiyum akisin1 ve intraselliler Ca* konsantrasyonunu
degistirdigi, kontraktil proteinler lizerinde gecici bir pozitif inotropik etkiye sebep
olarak bunun ventrikiiler kardiyak kontraktil giiciinii 6nce arttirip ardindan
azalttifi, dolayisiyla miyokardiyal kontraktilite fonksiyonunu degistirdigi
kaydedilmistir(Turan et al., 1996).

3.4. Baryum

Genellikle inhalasyon, yiyecek — iceceklerle ve deri maruziyeti ile viicuda
alman baryum o6zellikle kardiyovaskiiler sistem i¢in toksik olan bir eser
elementtir. Baryum nitrat, kloriir ve hidroksit gibi baryumun ¢esitli tiirevlerinin
toksik etkisi, suda ¢oziiniirliigii oldukca diisiik olan ve bu sebeple radyolojik
goriintiilemede kullanilan soliisyonlarin kontrast maddelerinden birini olusturan
baryum siilfata (BaSO.) gore c¢ok daha yiiksek diizeydedir(74).Baryum
intraseliiler potasyum akigini degistirir ve Na* - K* ATPaz pompasinin
aktivitesini bozmadan uyarilabilir hiicre membranlarindaki K* kanallarini
rekabetci olmayan bir inhibitdr olarak bloke edip, hiicre i¢i potasyum artigina yol
acar; kandaki degeri 0,0025 mEqg/L gibi diisiik diizeylerdeyken bile serum
potasyum konsantrasyonunu diisiirerek siddetli hipokalemiye (<3,5 mEq/L)
sebep olur ve kardiyak aritmi ile karakterizedir(75-79).K" kanal blokaji ve
bundan dolay1 potasyum akisindaki bozulma ile meydana gelen aksiyon
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potansiyeli siiresindeki uzama, EKG’de papiller kaslarin uzamis repolarizasyon
dalgasi olarak tanimlanan U dalgasinin goriilmesine yol acar(79-80).

Normal K+ 3 Na*

FAK @ﬂ\
{ 5

K*<
z§

\_ (K*]i=150 mM
[K*]out=5 mM

Baryum % N
—H—e*
2 )
x 2 K*
\_ [K*];,=153 mM -

[K*)ou=2 MM

out

Sekil 2. Baryumun potasyum kanallar1 {izerindeki bloke edici etkisi(79).

Baryumun suda kolayca ¢6ziinebilir bir formu olan ve endiistride havai fisek
yapiminda kullanilan baryum nitratin akut toksikasyonu hipokalemi (2,1
mmol/L) ve EKG anomalilikleri ile iligskilendirilmistir(78).Coziiniirligi disik
oldugundan toksik etki gostermeyecegi diisiiniilen baryum siilfatin yiiksek diizey
oral alimina bagl gelisen akut toksisitede ise birinci derece AV blok, PR
intervalinde uzama, ST segment depresyonu ve T dalgasi inversiyonu ile
korelasyon gosterir (81-82).
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Resim 3. Akut baryum toksisitesine bagli hipokalemi gelisen hasta
EKG’si(82).

Baryum toksikasyonunun sebep oldugu, EKG bozukluklar1 ve kardiyak
aritmiler ile karakterize olan hipokaleminin, intravendz potasyum infiizyonu ile
normale dondiigii ve yol agtigi tiim belirtileri ortadan kaldirdigini belirten
calismalar vardir(78-81). Ancak Bahlmann ve ark. yaymladiklar1 vaka raporunda
aksi bir durum gostermistir. Raporda potasyum inflizyonunun, baryum
intoksikasyonu sonucu gelisen hipokalemide ve diger klinik belirtilerde herhangi
bir diizelmeye sebep olmadigi belirtilmistir. Dolayisiyla diyetle fazla alim,
inhalasyon veya deri maruziyeti ile kardiyak sistemde bircok olumsuz klinik
sonuca yol acan baryum iyonu ve tiirevlerinin sebep oldugu patolojik etkilerin
ortadan kaldirilmasi konusunda tam bir fikir birligi olmadigi, ancak birgok
vakada toksikasyon sonucu dolayli yoldan ortaya c¢ikan hipokaleminin
tyilestirilebilmesinin primer hedef oldugu sdylenebilir.

3.5. Kursun

Diinya Saglik Orgiitii’ne gére cocuklarda kanda 5 pg/dl, yetiskinlerde ise 10
ug/dl ve daha diisiik diizeyde bulunmasi gereken bir elementtir. Kursun
metalinin inhalasyonu ve yutma ile maruziyetine bagl gelisen toksisitesi
norolojik, hematolojik ve renal mekanizmalarin olumsuz etkilenmesinin yani sira
cocuklarda mental retardasyona ve diisiik IQ degerine sebep olurken, biiyiime ve
gelisme ile ilgili siiregleri de olumsuz etkiler (4). Cok az bir kismi1 kanda
eritrositlere baglanmakla birlikte cogunlugu kemiklerde birikir ve kalsiyumu
inhibe ederek Ca*? iyonunun goérev aldigi mekanizmalari bozar(83). Enzimlerin
aktivitesini degistirir, enzimatik siire¢lerin inhibisyonu ile hiicrelerin metabolik
siireglerinde ve gen ekspresyonunda bozulmaya yol agar(84).Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) iiretimini stimiile ederek
oksidatif stres olusumuna ve hiicre membran lipidlerinin oksidasyonuna sebep
olur(83-84).Kardiyovaskiiler sistemde ise g¢esitli konsantrasyonlardaki kursun
birikiminin yiikselmis kan basinci, nitrik oksit (NO) etkinliginde azalma ve
vazokonstriktor bir madde olan endotelin salinimindaki artisa bagli hipertansiyon
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olusumu, periferik direng artisi, kardiyak output ve kalp hizinda azalma ile korele
oldugu, kardiyak anomaliliklere yol agtigi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan bir risk faktori oldugu bildirilmistir (85-88).

Kursun kardiyomiyositlerde kalsiyum iyon kanallarina baglanir, bu kanallarin
aktivitesini azaltip inaktivitesini arttirir, Ca™* iyon akisim degistirerek intraseliiler
Ca™ homeostazisini bozar. Bir kalsiyum kanali olan L tipi Cav1.2’yi bloke
ederek kalsiyum ile uyarilmig kalsiyum salinimi mekanizmasini inhibe eder ve
azalmis kontraktiliteye sebep olur(89).Kursunun sag ventrikiil miyokardinda
konsantrasyona bagl etkisinin incelendigi bir ¢alismada 30 pM Pb*? kalsiyum
kanal blokaji ile negatif inotropik etkiye sebep olmustur. Ayni calismada
ekstraseliiler kalsiyum miktarinda artmaya bagli olusan yiikselmis kontraktil gii¢
ve normal diizey miyozin ATPaz aktivitesi 100 pM Pb™ maruziyeti ile
azalmistir(90).

Ancak kursunun kardiyak hiicrelerde Na® / K" ATPaz aktivitesini
ylikselttigini, hiicrenin Ca** iyon gegirgenligini ve L tipi kanallar1 araciliiyla
hiicreye kalsiyum girisinin artmasina sebep oldugunu belirten farkli calismalar da
mevcuttur(91). Fioresi ve ark. SERCA 2a ekspresyonunu azaltarak kontraktilite
icin gerekli olan kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda depolanmasini
engelledigini ve buna bagli olarak yiiksek kalsiyum transportuna ragmen
inotropide bir artisa neden olmadigini ortaya koymustur (92). Bunun
aksineOluranti ve ark.ise kursunun kadmiyum ile olan kombinasyonunun
kardiyak oksidatif stresi arttirma yolu ile Na* / K* ATPaz ve Ca'> ATPaz
aktivitelerini inhibe ederek hiicresel iyon dengesi ve miyokardiyal kontraktil
fonksiyon dahil bir¢ok kardiyak mekanizmada bozulmaya sebep oldugunu
belirtmistir (91).

Her ne kadar aksini belirten ¢aligmalar bulunsa da, diisiik diizey kursun
maruziyetinin bile kardiyak hiicrelerde Ca™ iyon akisim azaltma temelli bir
dishomeostazise sebep oldugu ve bunun da kalsiyumun kardiyomiyositlerde yer
aldig1 mekanizmalarda olumsuz degisimlere yol agarak cesitli kalp hastaliklarina
neden oldugu agiktir.

3.6. Stronsiyum

Cogunlugu kemik dokuda, bir kism1 ise (%20-40) kanda plazma proteinlerine
bagli halde bulunan, son yillarda osteoporoz ve metastatik kemik kanserlerinin
tedavisinde kullanilan stronsiyum (Sr*?), kalsiyum iyonu ile benzer kimyasal
yapiya sahiptir ve bircok metabolik siiregte tamamen ayni olmasa da Ca*?
iyonuna yakin roller iistlenir(93). Ornegin tipki kalsiyum gibi hiicre igi ikincil
habercilerle etkilesime girer(94). Kardiyomiyositlerde intraseliiler ortama L-tipi
kalsiyum kanallar1 araciligi ile girer ve eksitasyon — kontraksiyon eslesmesindeki
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olaylarda kalsiyumun yerini alabilir. Yiiksek miktari miyokardin aksiyon
potansiyeli esik degerini azaltir (50). Yavas i¢ce akim kanallarinin
inaktivasyonunda gecikmeye sebep olur, bu da aksiyon potansiyeli siiresinde
uzamaya ile sonug¢lanir(95).Kalsiyumu sitoplazmadan sarkoplazmik retikuluma
(SR) pompalayan SERCA, stronsiyumu kalsiyuma gore 25 kat daha diisiik bir
afinite ile baglayarak SR’a gonderir. Bu da stronsiyumun sitoplazmadan SR’a
gecisinin kalsiyuma oranla ¢ok daha uzun bir zamanda gerceklesmesine sebep
olur. Diger bir yandan tipki kalsiyum gibi riyanodin tip 2 (RyR2) reseptoriinii
aktive ederek SR’dan sitoplazmaya salinir, ancak bu Ca* iyonuna oranla 10 kat
daha az miktarda gerceklesir. Ayn1 zamanda intraseliiler ortama kalsiyum girisi
ile SR’de depolanmis stronsiyumun yalnizca %20’lik bir kismi sitoplazmaya
salinir, kalsiyumda ise bu oran ¢ok daha yiiksektir(96).Bundan dolay1 kalsiyumla
uyarilmis kalsiyum saliimi gibi L-tipi kalsiyum kanallar1 aracilig: ile hiicreye
giren stronsiyumun da stronsiyumla uyarilmis stronsiyum salimmina sebep
olabilecegini belirten ¢aligmalar oldugu ortaya konmustur(95).

Sarkolemma
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Sekil 3. Kalp kasinda kalsiyum ve stronsiyum akisi. Kirmizi ok kalsiyum
iyonunun, mavi ok stronsiyum iyon akisini belirtmektedir(95).

Miyokardiyal kontraktilitede ise yine kalsiyum benzeri etki gdsterir ancak
daha diisiik bir afitinite ile troponin C’ye baglanir ve bu da tipki aksiyon
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potansiyelindeki gibi kontraksiyon siiresinin uzamasina neden olur.
Stronsiyumun kardiyomiyositlerdeki tiim bu islevleri, bu iyonun Ca*? ile aym
olmasa bile oldukca benzer etkilere sahip oldugunu, eksitasyon — kontraksiyon
mekanizmalarinda kalsiyum gibi davrandigini ortaya koymaktadir.

3.7. Civa

Dogada elemental, organik ve inorganik olmak iizere 3 formu bulunan civa
insan viicudu i¢in en toksik metallerden biridir. Inorganik civa (Hg"?), sudaki
mikroorganizmalar tarafindan metillenerek oldukca zararli olan ve diger civa
formlarma gore daha hizli absorbe edilen metilcivaya (MeHg) dontisiir. Balik ve
diger su tirlinlerinin fazla tiiketimine bagli olarak %90°1 eritrositlerde olmak iizere
viicutta birikir. MeHg plasenta, kan-beyin bariyeri ve kan-serebrospinal sivi
bariyerini gecerek fetiis ve beyin dokusunda kiimelenir, nérolojik ve immiinolojik
mekanizmalar ile lireme ve 0zellikle kardiyovaskiiler sistemde hasarlanmaya yol
acar(97-99).Mesleki ortamdan ve diyetsel faktorler (balik ve deniz {irlinleri)
yoluyla kronik civa maruziyeti olan 34 000’den fazla kisinin dahil edildigi toplam
14 ¢aligmanin meta analizinde uzun siireli civa maruziyetinin artmis iskemik kalp
hastalig1 (IKH) riski ile iliskili oldugu bulunmustur(100). 100 giin boyunca 100
ng/kg/giin metilciva kloriir verilen ratlarda kaydedilen artmis sistolik kan basinci
ve azalmig NO seviyeleri civa maruziyetinin sebep olabilecegi hipertansiyonun
olas1 bir mekanizmasi olarak agiklanmistir (101).

3.7.1. Metiletvamin Kalp Hiz1 Degiskenligi Uzerindeki Etkisi

Metilcivanin fetal maruziyeti, otonom sinir sisteminin hasarlanmasi temelli
olan norotoksik etkisi vasitasiyla sempatik ve parasempatik olmak iizere iki
boliimden olusan, otonom sinir sisteminin kalpteki dengeleyici mekanizmasini
tammmlayan ve siniis ritimdeki siklik degisimlere karsilik gelen kalp hizi
degiskenliginin  azalmasina sebep  olur(102-103).Kardiyak  otonomik
fonksiyonun belirteci olan kalp hizi degiskenligi dl¢timiinde HF parasempatik
aktivitenin, LF sempatik aktivitenin, LF/HF ise parasempatik aktivitede bir
azalma olmaksizin sempatik aktivitenin Slciisiinii ifade etmektedir(104).Civa
maruziyeti sonucu sempatik aktivitenin (LF) artmasi veya parasempatik
aktivitenin azalmasima (HF) bagli olarak kalp hiz1 degiskenligi azalir. Ozellikle
prenatal ve erken cocukluk c¢agindakilerin bundan daha fazla etkilendigi
belirtilmigtir(105). Diger bir yandan civanin MeHg formunun LF/HF oranim
arttirmasiyla ve kardiyak otonomik aktivitenin parasempatik disfonksiyonuna
bagli kalp hizi degigkenliginin inhibisyonuna yol actifi ve sempatovagal
dengesizlige sebep olarak c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar tetikledigi ortaya
konmustur (106-107).

109



3.7.2. Eksitasyon - Kontraksiyon Eslesmesinde Civa Toksisitesi

En toksik inorganik civa bilesigi olan civa kloriir (HgCl,) ise farkli bir
mekanizma ile kardiyak sistemi etkileyebilmektedir. HgCl, kardiyomiyositlerde
Na*, K" ATPaz aktivitesini azaltir, miyozin ATPaz inhibisyonuna yol agar ve Na*
/Ca™ degistiricisinin baskilanmasina neden olur(108). Bu duruma 6rnek olarak,
crvanin  kontraktil proteinlerin fonksiyonunda muhtemel miyozin ATPaz
aktivitesindeki azalma kaynakli depresyona neden oldugu ve bdylece sol
ventrikiil kontraktilitesini inhibe ettigi belirtilmistir(108-109). flging bir sekilde,
kalp kasinin 5 nM diizeyindeki HgCl,’ye 2 haftalik maruziyeti, Na‘- K ATPaz
aktivitesinde azalmaya sebep olmasi ile hiicre i¢i Na” miktarinda artis meydana
gelir. Bu durum, Na*/ Ca™ degistiricisinin aktivitesini azaltir ve bu da intraseliiler
Ca*? diizeyinde yiikselmeye yol agmas1 kaynakli kontraktil giiciinde artisa sebep
olur.  Ancak, daha yiiksek diizeydeki maruziyetlerde Na“- K' ATPaz
aktivitesindeki azalmaya ek olarak sarkoplazmik retikulum ATPaz aktivitesinin
inhibisyonu ile beraber hiicre iginde asir1 kalsiyum birikimi sonucu
kontraktilitede depresyona neden oldugu gosterilmistir. Elde edilen bu iki farkli
sonucun civanin kardiyomiyositlerde doza baglh bifazik etki gosteriyor
olabileceginden kaynaklandigini ileri siiriilmiistiir (109). Furieri ve ark. 30 giin
boyunca diisilk doz HgCl,’ye maruz birakilan ratlarin kardiyomiyositlerinde
diger ¢alisma sonuglari ile paralel olarak Na*- K* ATPaz aktivitesinde azalma
kaynakli intraseliiler sodyum miktarinda artis, fosforile fosfolambanin aktive
ederek kalsiyuma afinitesini arttirdigt SERCA 2’nin ekspresyonunda azalma,
bunlarin tersine miyozin ATPaz aktivitesinde artis oldugunu ortaya
koymuslardir(110). SERCA 2 ekpresyonundaki azalmanin sarkoplazmik
retikulum tarafindan Ca* alimini inhibe ederek kontraktilite igin asil gerekli olan
Ca™ salimminin yetersiz kalmasina sebep oldugunu, ayni zamanda intraseliiler
sodyum diizeyindeki artisin meydana getirdigi Na® / Ca™? degistiricisinin
aktivitesindeki bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Yine, aym sekilde asiri
hiicre i¢i kalsiyum birikimi kaynakli SR’den salinan ve kontraktilite i¢in kilit rol
oynayan Ca*? iyon miktarindaki diisiise bagl negatif inotropik etkiye yol agtig1
kaydedilmistir.

Tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte selenyum ve E vitamini aliminin
crvanin tim bu toksik etkilerine karsi korudugunu ve yiiksek lif igerigi ile
beslenen farelerde ise civanin viicuttan attiminin daha hizli oldugunu ortaya koyan
calismalar oldugu belirtilmistir(111). Bundan dolay1 daha ¢ok diyetsel faktorler
vasitasiyla maruz kalinan civanin sebep olabilecegi kardiyovaskiiler sistemde ve
viicudun diger bolgelerindeki ¢esitli patolojilerin dnlenmesinde diyet igerigine
dikkat edilmesi onleyici bir yaklagim olabilir.
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3.8. Brom

Aktif halojen olarak degerlendirilen brom (Br) 6zellikle endiistriyel alandaki
kullanim1 sebebiyle viicudun inhalasyon yoluyla maruz kaldig1 oldukea toksik bir
eser elementtir. Dokularda su ile reaksiyona girerek farkli formlara donsiir ve
mukozadan reaktif oksijen tiirleri salinimimi indiikleyerek doku hasarina yol
acar(112). Artmis oksidatif ve metabolik stresin yam1 sira adrenalin ve
noradrenalin gibi katekolaminlerde yiikselme ile davranigsal degisikliklerle
kendini gosteren beyin hasarina, siddetli g6z ve bogaz iritasyonlarina ve artmis
respiratuvar disfonksiyon gibi pulmoner patolojilere sebep olur(113). Kalpte ise
siniis tasikardi, kardiyak aritmi ve uzun donemde miyokardiyal hasarlanmaya yol
actig1 belirtilmistir(112).

Konsantrasyon Etki

(ppm)

| iritasyon

] Siddetli iritasyon
4060 Tehlikeli

| 000 Oliimciil

Tablo 3. Akur brom maruziyeti ile doza bagli olasi respiratuvar belirtiler
(114).

Endiistride elektronik parcalarin izolasyonunda ve yaygin olarak alev
geciktirici olarak kullanilan Hekzabromosiklododekan (HBCD), maruz kalan
kisiler i¢in yapisindaki brom nedeniyle bromun kalp dokusunda sebep olabilecegi
toksik etkilere sahiptir. Wu ve ark.tarafindan yapilan ¢alismada HBCD’ nin farkl
konsantrasyonlaria (0-200 nm) maruz birakilan kardiyomiyositlerde doza baglh
olarak SERCA 2a protein ekspresyonunun ve SR’daki Ca*? miktarinin arttigi,
Na'/ Ca*’degistiricisinin (NCX) inhibe edildigi, sitoplazmadaki Ca*? diizeyinin
azaldig1, ryanodin tip 2 ekspresyonunda ise herhangi bir degisim olmadigi ve tim
bunlardan kaynakli hiicresel kalsiyum diizeyinde bir dengesizlige neden oldugu
kaydedilmistir(115). Ayrica ekstraseliiler matrikste kollajen birikimine bagl
muhtemel miyokardiyal fibrozis olusumu ile kardiyak hipertrofiye ve kalsiyum
dishomeostazi vasitasiyla aritmiye yol agtigi ortaya konmustur. Sarkoplazmik
retikulumda kalsiyum birikimindeki artisin  sitoplazmaya spontan Ca™
salimimlari indiikleyebilecegini ve bu yolla miyokardiyal aritmiye sebep
oldugunu belirten bagka c¢alisma sonuglari géz Oniinde bulundurulursa bu
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calismadaki HBCD’nin kalsiyum homeostazinin bozulmasindan kaynakli ortaya
¢ikan aritmilere ayn1 mekanizma ile neden olabilecegi sdylenebilir (116).

OO0 OOOOCOOOCK

Sarkolemma

Sekil 4. HBCD’nin intraseliiler kalsiyum iyon degisimindeki etkisi(115).

Masjoan Juncos ve ark.ise Br, maruziyeti kaynakli toksisitenin sebep oldugu
kalsiyum dishomeostazinin kardiyak hipertrofi ve miyokardiyal hasara yol acgtig1
ancak bunun 6nceki c¢alismada belirtilenin aksine, Bro’nin SERCA 2’yi aktive
eden fosfolambanin fosforillenmesini énleyerek SERCA 2’nin etkinligini inhibe
ettigini, boylece kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma alinmasinin 6niine gecerek
sitoplazmada agir1 Ca®* birikimine yol a¢tigini, bunun da asir1 sitozolik kalsiyum
birikimine neden oldugunu ortaya koymuslardir(117). Her iki ¢alismada elde
edilen benzer sonuglara ragmen, ortaya c¢ikis mekanizmalarinin birbirine
tamamen zit olmasi ¢alismalarda bromun farkli formlarinin kullanilmasindan
kaynaklanmig olabilir. Yine de mevcut sonuglara bakildiginda bromun
kardiyomiyositlerdeki kalsiyum homeostazinda ciddi bozulmaya yol agarak
miyokardiyal dokuya zarar verdigi ve bu yolla ¢esitli kardiyak patolojilere sebep
oldugu agiktir.
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3.9. Vanadyum

Kanser, diyabet ve ateroskleroz gibi ¢esitli hastaliklarda muhtemel terapotik
bir ajan olabilecegi diisiiniilen bir eser element olan vanadyum viicuda hem
diyetle giinliik ortalama 10-30 pg diizeyinde hem de inhalasyon yoluyla alinir.
Kanda albiimin ile transferrine bagl olarak tasinir ve kemikte, karacigerde ve
bobrekte daha yogun olmak iizere kalp, kas ve dalak gibi cesitli dokularda
bulunur(118). Vanadyumun bir formu olan vanadatin insiilin benzeri etkilerinden
dolay1 serum glukoz diizeyini diisiirerek antidiyabetik olmasi sebebiyle diyabetik
kardiyomiyopatiye kars1 da koruyucu etki gosterdigini ortaya koyan calismalar
oldugu belirtilmistir(119). Noda ve ark. vanadyumun diyabetik kalpte
miyokardiyal fonksiyon kaybin tersine ¢evirebildigini ortaya koymustur. Fakat
yapilan farkli ¢aligmalarda ise, kardiyomiyositlerde Na* - K" ATPaz tizerindeki
inhibitor etkisi aracihigiyla intraseliiler Ca™ iyon miktarini yiikselterek pozitif
inotropik etkiye sebep oldugunu, bunun 6zellikle sodyum ortovanadat (Na3VOs)
formu ile gergeklestigini veya koroner vazokonstriksiyon ile sol ventrikiil
kontraktilitesini ~ azalttifint  gosteren  calismalar da  oldugundan
bahsedilmistir(120).

Vanadyum kardiyomiyositlerde ozellikle sarkolemmal Na® - K" ATPaz
pompasini inhibe ederek intraseliiler Ca*? birikimine sebep olmasi sonucu pozitif
inotropik etkiye yol acar. Ancak yapilan ¢aligmalar vanadyumun doza bagli farkli
etkilere de neden oldugunu gostermistir.Shah ve ark. izole perfiize rat kaplerinde
5-10 uM diizeyindeki vanadat konsantrasyonunun Na® - K" ATPaz pompasi
inhibisyonu yoluyla hiicre i¢i artmig Ca*? kaynakli pozitif inotropik etkiye sebep
olurken, 20 uM gibi daha yiiksek konsantrasyonun ise agir1 Ca*? yiiklenmesinden
dolayr kontraktil giicii azalttigim1 ve negatif inotropik etkiye yol actigim
belirtmislerdir(121). Diger bir yandan vanadyumun farkli formlar1t SERCA 2,
Ca*? ATPaz ve miyozin ATPaz iizerinde de birbirinden farkli derecelerde olmak
lizere inhibitdr olarak etki gosterir(119-122). Ornegin  dekavanadat
monovanadattan ¢ok daha giiglii bir Ca*? ATPaz inhibitoriidiir(123). Bu da
dekavanadatin kardiyak hiicresel mekanizmalarda ¢ok daha baskin ve agresif
degisikliklere sebep olabilecegi anlamina gelmektedir.

Vanadyumun doza bagh kardiyak inotropik etkilerinin yan sira insiilin gibi
davranip dzellikle diyabet ve diyabetin sebep olabilecegi kalp yetmezligi dahil
baz1 kardiyovaskiiler ve cesitli metabolik hastaliklarda terapotik bir yaklasim
olarak degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok daha detayli arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Viicut yasamsal islevlerinin sirdiiriilmesi ve homeostazisin korunmasi igin
hayati dneme sahip olan eser elementlerin kardiyak yollar {izerine hiicresel ve
molekiiler diizeydeki etkilerinin bilinmesi giderek énem kazanan karmagik bir
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stirectir. Clinkii eser element eksiklik veya fazlaligi, kardiyak ritim bozukluklari
ve kalp yetmezligi gibi olimciil saglik sorunlarina neden olma potansiyeline
sahiptir. Bu boliimde ana hatlariyla tartisilarak verilerin literatiire derli toplu
sunuldugu eser elementlerin, kardiyak yolaklar {izerine etkilerinin tiimiiyle
acikliga kavusmasi icin daha fazla sayida ve detayli klinik ve deneysel
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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TANIMLAR VE EPIDEMIYOLOJI

1880 yilinda Hodges(1) ilk kez Latince kil anlaminda ‘Pilus’ ve yuva
anlaminda ‘nidus’ olarak kullanilan kelimeleri birlestirerek ‘pilo-nidal’
kelimesini kullanmistir.

Pilonidal siniis hastalig1 erkeklerde kadinlardan 3-4 kat daha sik goriiliir.
Hastalik 45 yasindan sonra nadir goriilmekle birlikte 17-25 yaglar1 arasinda pik
yapar(2,3)

Gergek sikligi tam olarak bilinmemektedir. Tiirk askerleri arasinda yapilan bir
aragtirmada siklig1 %8.8 olarak bulunmustur(3). Askerlerin tamamen erkek ve
hastaligin tepe yaptig1 yas grubunda olmalar1 sebebiyle askerlerde normal
populasyondan  daha sik goriilmektedir. Erkeklerde goriilme sikligi %l,
kadinlarda %0.1 kadardir. Akdeniz kokenlikerde daha sik, Afrika ve Asya
kokenlilerde daha nadir goriiliir. Iskandinav kaynakli bir calismada insidans
100.000°de 25 olarak bildirilmistir(4).

ETIiYOLOJI

Hastaligin etyolojisi ile ilgili konjenital ve edinsel olmak iizere iki farkli goriis
ortaya atilmistir. Karydakis yillar siiren pilonidal siniis olgu tecriibelerinden
sonra, giliniimiizde de kabul goren edinsel teorinin 6n planda oldugunu ifade
etmistir(5).Kil batmasinda 3 faktorii tanimlamastir.

1. Serbest killar
2. Kil penetrasyonuna neden olan siirtiinme kuvveti
3. Natal kleftin i¢inde cildin yaralanabilir 6zelligi

Siirtiinme kuvvetleri killar1 natal kleftin derinlerine girmesine zorlamakta, bir
kilin batmasi ile 6teki killar bunu kolayca takip etmekte ve pilonidal hastaligin
yabanci doku reaksiyonu ve enfeksiyonu tetiklenmektedir. Onemli faktorlerden
biri olan killarin, kenarlarindaki yan ¢ikintilar cam agacina benzeyen tek yone
hareket edebilen bir 6zelliktedir. Ucu deriye penetre oldugunda artik ¢ikamaz ve
vida gibi donerek cilt altina ilerler(6) .Ciltaltina ilerleyen kila kars1 yabanci cisim
reaksiyonu olusur ve enflamasyonlu bir sislik meydana gelir. Takiben siglik
enfekte olunca apse meydana gelir. Apse cilde acilir ve kronik pilonidal siniis
meydana gelir.Pilonidal apse veya siniisiin icinde genelde kil olmasina karsin, kil
follikiillerinin olmamasi killarin disaridan geldigi gorisiinii desteklemektedir.

Pilonidal siniisii baz1 kolaylastirict faktorler vardir;

1.Viicudun ileri derecede killi olmas1

2. Natalcleftin dar ve derin olmasi

3. Natalkleftte catlak, yara ve skar bulunmasi
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4. Uzun siire oturularak c¢aligilmasi
5. Kétii hijen
Obezitenin pilonidal siniis olusumunda etkisi ispatlanamamistir(7).

TESHIS VE KLiNiK BULGULAR

Hastaligin tanisi, aniisiin yaklasik 5 cm yukarisinda sakrokoksigeal alanda
akintilh veya akintisiz bir veya birkag¢ siniis agzinin varligiyla konulabilir.
Siniisiin i¢inde kil, graniilasyon dokusu ¢ogunlukla bulunur. Hastalik genelde ii¢
ayri sekilde kendini gosterir.

Akut pilonidal apse; siniis agzinin degisik nedenlerle (keratin tikag,kotii
hijyen v.b) tikanmasiyla siniis i¢indeki killarin bakteriyel enfeksiyonu tetikleyip,
cilt altinda apse olusturmasiyla meydana gelir. Pilonidal siniis hastalarinin %50’si
apse ile bagvururlar. Apse fronkiiliin subkutan yagli dokuya ilerlemesiyle olusur.
Bosaltilmasina ragmen %40 oraninda tekrarlayabilir. Drene edildilten sonra

cildin genis agizli agilip icindeki killarin ve apsenin iyice temizlenmesi ve giinliik
pansumanlara devam edilmesi niiksii azaltabilir. Sakrokoksigeal bolgede sislik,
kizariklik ve hassasiyet mevcuttur. Ates ve lokositoz saptanabilir. Kiiltiirde
S.aureus ve streptokoklar siklikla saptanir. Bazen anaeroplar, gram negatif
enterokoklarve bakteroides grubu mikroorganizmalar {ireyebilir(8).

Kronik pilonidal hastalik:apse kendiliginden drene olursa veya cerrahi olarak

bosaltilan apsenin tam olarak iyilesmemesi sonucu hastalik kroniklesir. Hastalar
genelde agrisiz bir akinti tarif ederler. Akinti devamli veya aralikli olabilecegi
gibi az miktarda da olabilir. Genelde hafif bir kirlenmeden bahsedilir. Muayenede
sakrokoksigeal bolgede hafif hassasiyet ve siskinlik vardir. Bir veya birden fazla
siniis agz1 ve siniis agzinda killar goriilebilir. Bu donemde epitel siniis traktina
ilerlemektedir.

Kronik tekrarlayan veya komplike pilonidal hastalik; bu donemdeki hastalik

akut ataklarla alevlenerek apselesir. Apseler drene edilince iyilesme olur. Daha
sonra apse tekrarlayabilir. Bu hastalarda birbirinden uzak ve diizensiz siniis
agizlari olusabilir.

Ayiric1 tamida anal fistiil, fronkiil, aktinomikdz, tiiberkiiloz, sifilitik
graniilomlar, osteomiyelit ve hidradenitis stipiirativa diisiiniilmelidir.

Yillarca siiren iltihabi akintilar sonrasinda diisiik oranda epidermoid kanser
geligebilir.Son yiizyilda pilonidal siniis problemi sonrasinda gelisen 44 adet
epidermoid kanser olgusu bildirilmistir.
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TEDAVI

Asemptomatik pilonidal hastaligin tedavisi:

Cok kiiciik asemptomatik hastalik tedavi gerektirmez. Enfeksiyon ve
enflamasyon varsa antibiyotik verilir. Sicak pansuman ve epilasyon onerilir.

AKkut pilonidal apse tedavisi:

Akut pilonidal apsenin tedavisi, acilen apsenin bosaltilmasidir. Drenaj kesisi
orta hattin digindan lateralden yapilmalidir. Apse igerigi bosaltilip icindeki killar
iyice temizlenmelidir. Cevre dokulardaki enflamasyon igin genis spektrumlu
antibiyotik baslanir. Giinliik pansumanlara devam edilir. Her pansumanda apse
boslugu iyi temizlenmeli ve icindeki killartamamen ¢ikarilmalidir. Cilt
kenarindaki graniilasyon dokusu kiirete edilerek yaranin erken kapanmasi
onlenmeli ve iyilesmenin tabandan yukar1 dogru olmasi saglanmalidir. Tedavinin
etkinligi pansumanlarin diizenli yapilmasina bagli olmakla beraber %50 ye
yakininda apse tekrarlar yada kronik siniis gelisir(9).

Kronik pilonidal siniis hastahi@inin tedavisi

Cerrahi dis1 metodlar;

En sik kullanilan yéntem siniis icine fenol verilmesidir. Ilk defa 1964 yilinda
Maurice ve Greenwood tarafindan uygulanmistir. Siniis orifisi genisletilerek
icerigi temizlenir, killar ¢ikartilir. Daha sonra etrafindaki cilt korunarak igine
kristalize veya sivi fenol( 2-3 cc) verilir. Fenoliin amaci siniis boslugunun i¢
duvarin1 sklerozan etkisiyle irrite ederek granulasyon dokusuyla dolmasini
saglamaktir. Islem 2 hafta araliklarla birka¢ kez tekrarlanabilir.4-6 haftada
iyilesme olmasi beklenir. Schneider ve ark.(10)fenol tedavisiyle 45 hastada,
Dogru ve ark.(11) ise 41 hastada basarili sonuglar almiglardir.

Fenolden bagka giimiis nitrat, fibrin glue, kriyoterapi, kavitenin koterizasyonu
ve % 80-90 lik alkol de kullanilmistir. Fakat bunlarda yaranin kapanmasi ve ise
donme geciktigi i¢in tedavinin basarisizligi ve niiksii % 5’ e cikabilir(12).

Cerrahi Tedavi

Gunilimiizde pilonidal siniis hastaliginin cerrahi tedavisi, hastalikli bolgenin
tamamen eksize edilmesi ve olusan defektin degisik tekniklerle kapatilmasindan
ibarettir. Pilonidal siniis icin ideal cerrahi basit, kisa siireli yada hig
hospitalizasyon gerektirmeyen ve diisiik niikks oranina sahip olmalidir.

Minimal agr1 ve yara bakimi, normal aktiviteye erken doniis ve tedavi maliyeti
de ucuz olmalidir. Once en basit yontemden baslayip zor vakalar igin diger
yontemler denenmelidir.
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Eksizyon ve primer kapama;

Pilonidal siniis kisti tamamen ¢ikartilir , cilt altinda 6lii bosluk birakmadan
yara primer olarak kapatilir.. Fakat bu yontemde daha gergin olan siitiir hatlari
nedeni ile yara ayrigmasi, ciltalt1 6lii bosluk gelisimi ve enfeksiyon goriilebilir.
Uygulandig: ilk yillarda yiiksek niiks oranlari bildirilen yontem ile ilgili son
zamanlarda farkli raporlar bildirilmistir. Tocchi ve ark. 2008 yilinda bildirdikleri
103  hastalik prospektif bir c¢aligmada niiks oranin1 %3  olarak
raporlamislardir(13). Yine Mentes ve arkadaslarinin yaptigi 493 vakalik oblik
eksizyon ve primer kapama c¢alismasinda %5.6 niiks saptanmistir(14). Skar
dokusu orta hatta kaldigindan, yliriime ve oturma sirasinda yara gerildiginden,
0l bosluk kaldigindan ve enfeksiyon gelistigi gibi nedenlerle primer kapama ¢ok
tercih edilmemektedir.

Bascom ameliyati;

Bascom, pilonidal siniis hastaliginin kil follikiillerinden kaynaklandigimn ileri
stirmiistiir.Orta hattin lateralinden ve siniisiin lizerinden tavani agilir. Siniis igerigi
bosaltilir. Killar ve graniilasyon dokusu temizlenir. Orta hattaki siniis agizlari bir
delik birakacak sekilde tiinelize edilerek ¢ikartilir.Kist bosluguna spang
yerlestirilir. 3-5 glinde gazli bez degistirilir. Senapati 2000 yilinda 1 yillik
takipteki 218 hastay1 rapor etmistir(15). Tekrar cerrahi gereken niiks oran1 %10
olarak bildirmislerdir. Hepsine tekrar ayni prosediirii uygulayarak iyi sonuglar
elde etmistir. Ancak yaygin kullanim alan1 bulmamastir.

Karydakis ameliyati;

Karydakis ameliyat yonteminde niikste en 6nemli faktdr olarak diisiiniilen
natal clefti ortadan kaldirmak amaclanmaktadir. Bu teknik orta hatt1 diizlestirir
ve yeni sitir hattin1 laterale tasimaktadir. Bir ¢ok hastada basart ile
uygulanmustir. Bu ameliyat ile ilgili % O niiks bildiren ¢aligmalar vardir.(16,17)

Diger yoOntemlerde kistotomi ve yaranin agik birakilmasidir. (
marsupiyalizasyon)
FLEP YONTEMLERI

Flep yontemlerinin 6nemli avantajlar1 vardir. Siniis dokusu genis bir sekilde
cikarilabilir, olusan  bosluk  saglam  dokularla  gerilim  olmadan
kapatilabilmektedir. Siitiir hatt1 da orta hattan uzaklastirilmaktadir. Uygulanacak
flep yontemine, siniis sekline ve komplike olmasina ve geride kalacak boslugun
sekli planlanarak karar verilmelidir.

130



Limberg(Rhomboid) ve Dufourmentel flep;

Flepler arasinda en sik kullanilan Limbergflep (Sekil 1) ve onun kismen
modifikasyonu olan Dufourmentel flebidir (Sekil 2).Rhomboid flep siniis
dokusunun presakral fasyaya kadar eskenar dortgen seklinde cikarilmasi ile
baslar. Flep cilt, yag dokusundan olusur. Kas fasyasina kadar inilir.Flep
transpozisyonu yapilir. Flebin avantaji orta hatti iyi beslenen pedikiil ile
diizlestirmesi ve gerilimsiz dikilebilmesidir. Nekroz nadirdir. Ensik goriilen
komplikasyonlar seroma ve yara ayrigmasidir.

.ff‘ . T _
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Sekil 1 Sekil 2

Cubukcu ve arkadagslari tarafindan yaymlanan 129 vakalik bir seride 2 yillik
takip sonras1 niiks oran1 % 5 ‘tir(18). Milito ve arkadaglar1 6’ s1 daha 6nce cerrahi
uygulanmig 67 hastayi tedavi etmistir. Niikks goriillmemistir.(19) Flep cilt, ciltalti
veya cilt-fasya flebi ile hazirlanir. Olii bosluk birakilmamasi igin flep tabani
presakral fasyaya tespit edilmelidir. Flebin altina negatif basingli bir dren
yerlestirilir. Dren 5-7 giinde ¢ikartilir. Rhomboid fleplerin niiks oran1 % 0-5
arasinda degisir.

Modifiye Limberg flepte ise eskenar dortgenin alt kdsesi natal cleftte
birakilmaz. Biraz daha laterale kaydirilir.(Resim 1)
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Resim 1

Z-Plasti Flebi:

Siniis dokusu bir eliptik insizyonla ¢ikarilir.(Sekil 3) Niikslerde skar dokusu
iyice c¢ikarilmalidir. Z kollar1 kesi hattina 45 derecelik agiyla hazirlanir. Kist
¢ikarilmasindan sonra cilt ciltalt: deri flebi hazirlanir. Fleplere asir1 disseksiyon
yapilmamalidir. Gerginlik olmadan birbirine yaklastirilmalidir. Flep altina
negatif basigli dren yerlestirilerek fleb tabani fasyaya , 6li bosluk olmamasi ve
kaymamasi i¢in tespit edilir. Drenler 4-5 giinde ¢ekilir. Niiks oran1 %0-1.6
arasinda degisir(20).

Sekil 3

Rotasyon flebi (Gluteal myokutanéz Flep);

Rotasyon flebi lateral yerlesimli biiyiik defektlere yol agacak pilonidal
siniislerde kullanilir.(Sekil 4) Hastalikli alan dairesel olarak isaretlendikten sonra
defekti kapatabilecek biiylikliikte dairesel gluteal flep hatt1 belirlenir. Hastalikli
doku eksize edildikten sonra gluteal flep kaldirilir. Defektif alana kaydirilir.
Negatif basinghi bir dren tabana yerlestirildikten sonra yara dudaklar
kapatilir. Eger siniis her iki lateral tarafa ve genis bir sahaya yayilmissa iki tarafh
rotasyon flebi uygulanabilir.(Resim 2)
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Pivot noktas:

Sekil 4 Resim 2

V-Y ilerletme flebi;

V-Y ilerletme flebi tek yada ¢ift tarafli olabilir.( Sekil 5) Tek tarafli flep 10
cm’ e kadar defekti orter. Iki tarafli flepler 10 cm’ den biiyiik defektleri orter.
Flep cilt, ciltalt1 ve fasyadan olusur. Avantaj1 natal clefti bozmasi ve gerginlige
neden olmadan kapatmaya izin vermesidir. Schoeller(21) tek tarafli V-Y flebi 24
niiks vakada uygulamis, iki hastada yara ayrismasi olmus. 5 yillik takipte niiks
saptanmamis. Dylek(22) bilateral V-Y flebi 9 tanesi niiks 24 hastada uygulamas.
Iki hastada seroma ve bir hastada yara enfeksiyonu gelismis. 18 aylik takipte niiks
tespit edilmemistir.

Ed
£

Sekil 5

Lateral ilerletme flebi (Tek veya iki tarafly)

Lateral ilerletme flebi pilonidal siniiste tek veya iki tarafli olarak
uygulanabilir (Resim 3) Sinis kist dokusu, dikddrtgen kesiyle presakralfasyaya
kadar eksize edilir.Daha sonra yan taraftan hazirlanan ilerletme flebi kas fasyasini
icine alacak sekilde kaldirilir. Kopek kulagi(dogear) denen estetik olmayan
goriiniime engel olmak i¢in Burow’s iicgenleri yapilir. Daha sonra flepdefektif
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alana ilerletilir. Flep uzunlugu genisliginin 2 katindan fazla olmamalidir. Flep
altina negatif basinghi dren yerlestirilir ve 6li bosluk kalmamasi i¢in tabani
defektin tabanina tespit edilir. Lateral ilerletme flebi iist natalcleft yerlesimli
pilonidal siniislerde daha uygun bir yontem olup, flebin canliligr agisindan
uygulanabilir bir yontemdir. Cok sik uygulanan bir yontem olmamasina ragmen
Saydam ve arkadaslarinin yaptigi 100 vakalik bir ¢aligmada Modifiyelimbergflep
ile yapilan karsilagtirmada niiks ve diger komplikasyonlar yoniinden anlamli bir
fark olmadig1 bildirilmistir(23). Modifiye Limberg grubunda 2 yara yeri
enfeksiyonu, lateral ilerletme grubunda enfeksiyon goriilmemis, limberg
grubunda 3 hastada yara ayrilmasi1 goriiliirken ,lateral ilerletme grubunda 2
hastada goriilmiis. 1 y1l sonunda Modifiyelimberg grubunda 1 hastada niiks
saptanirken lateral ilerletme flebi grubunda niiks saptanmamustir.

Resim 3
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SONUC

Hastaligin halen tedavisinde tiim hekimlerin ortak noktada bulustuklari bir
yontem maalesef ortaya konamamistir. Niiksiin tamamen ortadan
kaldirilamamasi ve hekimler arasinda goriis farkliligin olmasi, cerrahi tedavide
degisik metodlarin uygulanmasina yol a¢mustir. Fakat genel olarak skar
dokusunun orta hatta olmamasina ve yarada 6lii bosluk birakilmamasina dikkat
edilmelidir. Kristalize fenol uygulamasi son yillarda giderek artan oranda
kullanilmaktadir. Kiigiik sinus pilonidalis olgularinda sik kullanilmaktadir.
Tedavi se¢iminde Oncelikle daha az invazif ydntemlerden baslanip daha
kompleks yontemlere dogru gidilmelidir. Flep uygulamalar1 niiks ve genis bir
alana yayilmis pilonidal siniis vakalarinda tercih edilmelidir. Flep yontemleri de
degisik niiks oranlarina sahip olmakla birlikte Modifiye limberg yontemi daha sik
uygulanmakta ve daha az niiks oranlarina sahiptir. Diger flep metotlar1 da
cerrahin tecriibesine gore tercih edilebilir. Postoperatif donemde de hastalarin
killarim diizenli trag etmeleri, epilasyon yaptirmalar ve kisisel hijyenlerine 6nem
gostermeleri niiksleri azaltabilir.
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"Biyotip" aym spesifik genotipe sahip organlar grubu olarak ifade edilmektedir.
"Fenotip" ise, belirli bir genotipi paylasan bir dizi organizmanin, genotip ve
cevrenin  etkilesimiyle  dretilen  gozlemlenebilir  6zellikleri  olarak
tammlanmaktadir (1). 2017 Diinya Periodontal ve Peri-Implant Hastaliklar1 ve
Durumlarmin Simiflandirilmasi Calistayr raporunda periodontal olarak biyotip
terimi yerine fenotip terimi kullanilmasi gerektigi bildirilmistir (2). Ayrica bu
calistayda peri-implant fenotipin komponentleri, peri-implant keratinize mukoza
genisligi (KMG), mukozal kalinlik (MK) ve suprakrestal doku yiiksekliginden
(SDY) olusan yumusak doku bileseni ve peri-implant kemik kalinligini igeren
kemik bileseni olarak agiklanmistir (2).

Keratinize Mukoza Genisligi

Peri-implant KMG, mukozal marjinden mukogingival birlesime kadar apiko-
koronal yonde uzanan keratinize yumusak dokunun yiiksekligidir (3). Optimal
uzun vadeli peri-implant saglik, fonksiyon ve estetik i¢in gerekli KMG miktar
icin Onerilen siniflama su sekildedir: yetersiz KMG (<2 mm) ve yeterli KMG
(>2 mm).

Dogal dislerin etrafindaki keratinize disetinin varliginin énemi Lang ve Loe
tarafindan literatiirde  bildirilmistir (4). Dental implant tedavisinin
yayginlagmasiyla da peri-implant keratinize mukozanm (KM) gerekliligi ve/veya
yeterliligi izerine bir konsesus olusmamistir ve konu tartismalidir.

Implant ¢evresi anatomi ve yumusak doku destegi dogal dis cevresindekinden
farklidir. Dogal dislerdeki periodontal ligament ve sement yapisi implant
cevresinde olmadigi i¢in bag dokusunun implant yiizeyine dogrudan atagmani
miimkiin degildir (5). Implant yerlestirme ve iyilesme bashig1 cerrahisini takiben
yumusak doku iyilesmesi, keratinize veya keratinize olmayan mukozadan olusan
bir transmukozal bolgenin kurulmasiyla sonuglanir (6). KM, hem serbest hem de
yapisik mukozay1 igerir ve peri-implant mukozal kenardan mukogingival
birlesime kadar uzanir. Yapistk mukozanin titanyum implantin yiizeyine
hemidesmozomlar araciligiyla yapistig1 ve bu atagmanin mekanik kalitesinin
diisiik oldugu one siiriilmiistiir (7). Zayif mukoza implant atagmani implant
destekli sabit protezlerin marjin hattinin submukozal oldugu restorasyonlarda
implantlarin enfeksiyona yatkinligim artirmasi agisindan énemlidir. KM, kolajen
acisindan zengin bag dokusundan olusur ve {izerinde keratinize epitel
bulunmaktadir. Bag dokusunda serbest elastik lif bulunmaz ve lamina propria,
periosta sikica ve dogrudan baghdir (8). Keratinize olmayan mukoza non-
keratinize epitel ile kaplidir ve kollajenden fakir, elastik liften zengin bag
dokudan olusur. Icerdigi yiiksek lif yapis1 bag dokunun periosta baglantisin1 ve
mukozanin kas gerilimlerine adapte olmasini saglar (8). Dental implantlarin
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cevresinde keratinize doku bandinin mekanik stabilizasyona ve peri-implant
saghga yiiksek diizeyde katki sagladigi bu nedenle yeterli genislikte bulunmasi
gerektigi 6ne stirilmiistiir (9-12).

2017 Diinya Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar1 ve Kosullarinin
Smiflandirilmas1 Calistayi’'nda KM’nin yoklugunun veya yetersizliginin peri-
implant destek dokularin uzun vadeli saglig1 iizerindeki etkisine iliskin kanitlarin
belirsiz oldugu, oral hijyen dnlemlerini olumsuz etkileyebilecegini diisiiniilse de,
bu durumun peri-implantitis i¢in bir risk faktorii olduguna dair sinirli kanit varligi
bildirilmistir (10).

Literatiirde KMG gerekliligi iizerine ¢cok sayida ¢alisma yapilmigtir (11-19).
Souza ve ark. seksen hastada toplam 270 implant boélgesini dahil ettikleri
calismalarinda KMG ile oral hijyen sirasinda fir¢calama rahatsizligi diizeyini ve
peri-implant klinik degiskenlerini karsilastirmay1 amacglamislardir. Calismanin
sonucunda 2 mm’den dar KM’ye sahip implant bdlgelerinin, 2 mm’den fazla
olanlara kiyasla firgalama rahatsizligina, plak birikimine, yiiksek kanama indeksi
(KI) skoruna ve implant ¢evresi yumusak doku iltihabia daha yatkin oldugu
bildirilmistir (11).

KMG’nin peri-implant sagligin klinik parametreleri iizerine etkisini
degerlendirmeyi amagclayan, 8 calismanin dahil edildigi bir sistematik derlemenin
sonuclart da KMG’nin 6nemini vurgulamigtir,. KMG’nin <2 mm’den diisiik
oldugu durumda plak indeksi (Pi), gingival indeks (GI) ve KI degerlerinin
anlamli olarak daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (12). 2013 yilinda sunulan
bir derlemede, implantlarin ¢evresinde yetersiz KMG varliginin, daha fazla plak
birikimi, doku inflamasyonu, mukozal ¢cekilme ve ayrica atagsman kaybi ile iligkili
bulundugu bildirilmistir (13).

2009 yilinda overdenture restorasyonlar1 destekleyen implantlarin etrafindaki
KMG’nin peri-implant destek doku sagligina etkisini inceleyen bir ¢alismada 66
dental implant degerlendirilmis ve GI skoru, PI skoru ve Ki degerlerinin, dar
keratinize mukozaya (<2 mm) sahip implantlarda daha genis (>2 mm) KMG’ye
sahip implantlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundugunu bildirilmistir.
Ayrica genis KMG, daha az mukozal ¢ekilme ve peri-implant atasman kaybi ile
iliskilendirilmistir (9). 2019 yilinda yayinlanan, KMG ile peri-implant mukozitis
arasindaki iliskileri degerlendirmeyi amaglayan kesitsel ¢alismada, 52 hastada
231 dental implant degerlendirilmistir. Yetersiz KMG ile peri-implant mukozitis
ve hastalik siddeti anlaml1 sekilde iligkili bulunan bu ¢aligma sonucunda yazarlar
yeterli miktarda KMG'nin peri-implant mukozitis riskini ve siddetini azaltmaya
katkida bulunabilecegini belirtmiglerdir (14). En az 6 aylik takip siireli 36 hastada
toplam 110 implantin degerlendirildigi bir analizde, KMG'nin <2 mm oldugu
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bolgelerde Onemli Ol¢lide daha fazla plak, marjinal kanama, mukozal
inflamasyon ve ayrica ciddi mukozal ¢ekilme bildirilmistir (15).

Posterior mandibulaya yerlestirilen dental implantlarin etrafindaki klinik
kosullari, KM varlig1 veya yoklugu ile ilgili olarak arastirmayi amaglayan 98
hastanin dahil oldugu bir arastirmada, 10 y1llik takip sonucunda KM yoklugunun,
daha ytiksek plak birikimi ve mukoza ¢ekilmesi ve ek cerrahi ve/veya antibiyotik
tedavisi gerektiren daha fazla sayida bolge ile iliskilendirildigi bulgulanmustir.
Sonugta yetersiz peri-implant KMG’ye sahip implantlarin, yeterli agiz hijyeni
uygulayan ve yeterli destekleyici periodontal tedavi alan hastalarda bile plak
birikimine ve mukozal ¢ekilmeye daha yatkin oldugu bildirilmistir (16).

Anterior bolgeye yerlestirilen dental implantlarda estetik basar1 i¢in KMG’nin
etkisi degerlendirilmis ve 24 hasta {izerinde yapilan bir calisma sonucunda, peri-
implant keratinize mukozasi olmayan hastalar, KMG’si yeterli hastalara kiyasla,
implantlarinin etrafindaki yumusak dokunun estetiginden daha az memnun
oldugu bulgulanmistir (17). Wang ve ark.nin sundugu bir derlemede, yeterli
KMG varliginin daha dogal bir yumusak doku mimarisi gosterdigi ve mukoza
rengini korudugu bu sayede karsit ark dogal dis ile uyumlu bir goriiniim sagladig
bildirilmistir (18).

Mukozal Kalinhk

Peri-implant MK, keratinize olan veya olmayan peri-implant yumusak dokunun
horizontal boyutu olarak tanimlanmistir. Genellikle, mukozal smirin 1-2 mm
apikalinden ve mid-fasialden 6lgiiliir (18). Avila-Ortiz ve ark. 2 mm’den az mukoza
kalmligini ince, 2 mm’den yiiksek mukoza kalinligin1 kalin olarak tanimlamay1
onermislerdir (3).

MK ile ilgili literatiirde daha ¢ok implant estetigi ile iliskisini vurgulayan ¢alismalar
bulunmaktadir. Yapilan bir in vitro ¢alismada 3 farkli mukoza kalinligmmn (1.5 mm,
2.0 mm ve 3 mm) titanyum ve zirkonyanin kaplama seramigi olan ve olmayan test
maddelerinde renk degisikligine etkisi incelenmistir (19). Tim restoratif
materyallerde yumusak doku kalinligindaki artiglarla azalan renk degisiklikleri tespit
edildigi ve 3.0 mm'lik bir MK ile, herhangi bir test maddesi lizerinde renkteki hicbir
degisikligin insan gozii tarafindan ayirt edilemedigi bildirilmistir (19). Lops ve ark.
da titanyum, zirkonyum ve altin abutmentin MK ile iligkisini degerlendirdikleri
calismada, ince MK’de titanyum abutment, zirkonyum ve altin abutmenta gore daha
diisiik estetik basar1 gosterdigini sunmuslar ve yumusak dokunun restoratif
materyallerden dolay1 renk degistirmesini 6nlemek icin MK'nin 2 mm’den fazla
olmasi gerektigini belirtmiglerdir (20).

Wang ve ark. yaptiklart ¢aligmada peri-implant mukoza rengini korumada anodik
oksidasyon ile renklendirilmis titanyumun etkisini degerlendirmeyi amaglamistir.

143



Titanyum abutment, pembe titanyum abutment ve altin abutment, anodize edilmis ve
anodize edilmemis titanyum ve zirkonya abutment ile kiyaslanmigtir. Bu ¢alismanin
sonucunda anodize edilmis altin ve anodize edilmis pembe titanyum abutmentin,
anodize edilmemis titanyum abutmente gore daha iyi estetik sagladigi ve ayrica
zirkonya abutmentin estetik bolge i¢in en uygun materyal oldugu belirtilmistir (21).

Periodontal fenotip calismalarinda, kalin fenotipin esnek oldugu ve bu nedenle
patolojik cep olusumuna egilim yaratacagi; ince fenotipin kirlgan ve diseti
cekilmesine yatkin oldugu belirtilmistir (22). Peri-implant fenotipin benzer 6zellik
gosterebilecegi  diistiniilmistir (23). Peri-implant mukozanmn fenotipinin
belirlenmesinde gingival fenotipin tespiti ile benzer yontemler kullanilmaktadir. Peri-
implant mukoza fenotipinin gézlemsel degerlendirilmesinde periodontal sondun
sulkus icine yerlestirilmesi ve sondun goriintiisiiniin  izlenmesi teknigi
kullanilmaktadir. Bu teknikte sondun hatlart mukoza iizerinden izlenebiliyorsa ince
fenotip, maskeleniyorsa kalin fenotip olarak siniflandirilir (23, 24). Aym teknikte 3
farkli renge sahip 6zel periodontal sondlar da kullamlabilmektedir. Beyaz, yesil ve
mavi uglara sahip periodontal sond sulkusa yerlestirilir; beyaz u¢ goriiniiyorsa ince,
sadece yesil u¢ goriiniiyorsa orta ve sadece mavi ug goriiniiyorsa kalin fenotip olarak
siniflandirilir (25). Peri-implant MK nin nicel degerlendirmesi i¢in kumpas, dijital
prob, periodontal sond, endodontik ege, radyografiler ve ultrasonik cihazlar
kullanilabilmektedir (24). Geleneksel kumpas ile MK implant boynu hizasinda
mukoza marjininden oSlgiilebilmektedir (20). Lokal anestezinin ardindan iizerinde
milimetrik isaret bolgeleri olan bir periodontal sond mukozaya dik bir sekilde kemik
direnci hissedilene kadar ilerletilmektedir (26). Bu sekilde 6lgmek i¢in stoperli
endodontik egeler veya stoperli akupunktur igneleri de kullanilmaktadir; mukozaya
dikey olarak batirilan egenin/ignenin stoperi mukozaya temas ettirilir ardindan
mukoza i¢inde kalan kisim dlciilmektedir (21). Olgiimlerin daha hassas olmasimi
saglamak igin dijital kumpaslar kullanilmaktadir (25). Implant operasyonu
esnasindan MK’yi olgmek icin bukkal flebin kalinligi bir hassas kumpas ile
oOlctilebilmektedir (27). Konik 151l bilgisayarli tomografi iizerinden de dikey ve
yatay MK olgiilebilmektedir (28).

MK ile peri-implant marjinal kemik kaybinin (MKK) iliskisi de arastirmacilar
tarafindan incelenmistir. Thoma ve ark.min yaynladiklar1 derlemede kalin (hem
orijinal olarak var olan hem de bir allograft ile augmentasyondan sonra) peri-implant
mukozanin mevcudiyetinin, peri-implant marjinal kemigin korunmasida etkili
oldugu belirtilmistir (29). 2021 yilinda yayinlanan bir sistematik derleme ve ag meta-
analizi, peri-implant yumusak doku hacmini artirmak i¢in yapilan modifikasyonlarm
MKK’ye etkisini arastirmigtir. MK’yi arttirmak adina yapilan modifikasyonlarin
MKK’yi 6nlemedeki faydasi dogrulanmustir (30).
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Peri-implant ince mukoza fenotipinin ve yetersiz KMG’nin peri-implant saglik
iizerindeki etkisini arastiran ¢aligma sonucunda hem ince MK’ye sahip implantlarin
hem de yetersiz KMG’ye sahip implantlarmn peri-implant mukozitis, peri-implantitis
prevalansi ve agiz hijyeni sirasinda agri/rahatsizlik sikayeti istatistiksel olarak daha
yiiksek bulgulanmustir (31).

Kaminaka ve ark. tarafindan implant hastalarinda protetik restorasyonu takiben 1
yillik siire boyunca bukkal alveolar kemik ve mukozanin yatay ve dikey
boyutlarindaki degisiklikleri degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alisma sunulmustur ve
MK ’nin baslangi¢ alveol kemik kalinlig1 ve 1 yillik takip sonundaki dikey mukoza
boyutunu korumak ve estetigi saglamak i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir. (28).

MK terimi, literatiirde krestal kemik {izerindeki yumusak dokularin dikey boyutunu
tanimlamak i¢in de kullanilmugtir (32). Daha sonra aragtirmacilar bu fenomeni ayri
tanimlayip “krestal kemik iizerindeki dikey yumusak doku kalinlig1” veya ’vertikal
mukoza kalmhgr’” terimleri kullanmislardir. 2018 yilinda sunulan son konsensus

raporuna gore ise ’SDY”” terimi kullanilmaktadir (18).

Suprakrestal Doku Yiiksekligi

Suprakrestal doku yiiksekligi (SDY), bir implant ¢evresinde krestal kemikten
mukoza kenarma kadar olan dikey yumusak doku boyutudur. Proksimal
bolgelerde dahil olmak iizere gevresel olarak degerlendirilmektedir (3). SDY
Olciimiinde mid-krestal insizyonun ardindan bukkal flep kaldirilir ve eleve
edilmemis palatal-lingual flebin marjininden alveoler kret tepesine dogru 1.0 mm
isaretli periodontal sond ile vertikal 6l¢iim yapilir (33). Ortiz ve ark. suprakrestal
doku yiiksekligini 3 mm iizerinden degerlendirmis ve 3 mm’den az doku
yiiksekligini kisa SDY, 3 mm ve daha yiiksek degerleri uzun SDY olarak
siniflandirmay1 6nermistir (3).

SDY terimi ‘’suprakrestal doku atagmani’ terimi ile karistirilmamalidir.
Suprakrestal doku atagmani, suprakrestal yapisik dokularin (birlesim epiteli ve
suprakrestal bag doku) apiko-koronal boyutlarini tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir. Biyolojik genislik ismiyle daha yaygin kullanilan bu fenomenin
suprakrestal doku atagmani olarak ifade edilmesi 6nerilmistir (33). SDY, sulkuler
epiteli, birlesim epitelini ve abutment yilizeyine bagl olmayan suprakrestal bag
dokusunu kapsamaktadir ve genellikle suprakrestal doku atagmanindan daha
uzundur (34).

1996’da Berglundh ve Lindhe’nin yaymladigi bir ¢alismada peri-implant
mukozanin belirli bir minimum genislige sahip olmasi gerektigi ve stabil bir
yumusak doku baglantisinin olugmasina izin vermek i¢in kemik rezorpsiyonunun
gergeklesebilecegi bildirilmistir (35). Bu klasik ¢alismaya dayanarak, son
yillarda arastirmacilar SDY ile peri-implant MKK iliskisini ortaya koymak i¢in
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caligmalar yayinladilar. Linkevicius ve ark.nin 2009°da yayinladiklar bir yillik
takipli ¢aligma sonucunda 2 mm veya daha az SDY olan vakalarda, 1.38 mm
MKK gozlenirken 2 mm’den yiiksek SDY vakalarinda implant ¢evresinde 0,25
mm'lik MKK goriildiigii bildirilmistir (36). Benzer sonuglu bir calismada, kisa
SDY (2 veya daha az) grubundaki implantlarda ortalama mesialde 1,22 mm ve
distalde 1,14 mm MKK olusurken uzun SDY grubundaki implantlarda mesialde
0,22 mm ve distalde 0,20 mm meydana geldigi bildirilmistir (37). Bir baska
calismada kemik seviyesinde yerlestirilen dental implantlarda, uzun SDY’ye
sahip implantlarda, kisa SDY ’ye sahip implantlara kiyasla 6nemli dl¢lide daha az
MKK tespit edildigi ancak doku seviyesi implantlar kullanildiginda ve implant-
abutment baglantis1 krestal kemik seviyesinin 2,5 mm {izerinde oldugunda bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir (38).

Peri-implant MKK’yi 6nlemek i¢in implant ve abutment birlesiminde farkli
dizaynlara gidilmistir. Bu amagla gelistirilen platform switching konsepti,
implant-abutment baglantisim kemik tepesinden uzaklastirarak mikro bogsluk
olusumunu kiigliltiir ve sizintiyr azaltmaktadir ve boylece peri-implant
inflamasyonu ve nihayetinde kemik rezorbsiyonunu engellemeyi hedeflemistir.
Platform switching implantlarin etrafindaki ince mukozal dokularin krestal
kemik stabilitesi iizerine etkisini degerlendiren bir ¢alismada, SDY ’nin 2 mm
veya daha az olmasi durumunda, platform switching implantlarmmn MKK’yi
onlemedigi belirtilmistir (39). Bu ¢alismada histolojik analiz yapilmadigini bu
sebeple platform switching implantlarda SDY’ nin MKK’ye etkisini klinik ve
histolojik degerlendirmesini amacladiklarini belirten Canullo ve ark.nin ¢ yil
takipli ¢aligma sonuglarina gore 1. yil ve 3. yil takip radyografilerinde kisa (2
mm’den az) ve uzun (2 mm ve daha fazla) SDY gruplar1 arasinda MKK agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmistir (40). Linkevicius
ve ark.nin 2018 yilinda sunduklar bir ¢alismada SDY ince (2 mm ve daha az),
orta (2.5 mm) ve kalin (3 mm ve daha fazla) olmak iizere 3 grupta incelenmistir.
SDY ’nin iiggen sekilli kemik seviyesindeki implantlar etrafindaki krestal kemik
stabilitesine etkisini inceleyen bu ¢alisma sonucunda kalin SDY grubunda, orta
veya ince SDY grubuna kiyasla 6nemli 6l¢lide daha az MKK meydana geldigi,
orta ve ince SDY gruplan arasinda farklilik géstermedigi bildirilmistir (41).

Lazerle implant boynunun mikro yapis1 marjinal kemik seviyelerini korumak
icin tasarlanmis bir modifikasyondur. 8—2 pum araliginda lazerle kesilen mikro
yivli implant yiizey derinlikleri ve geniglikleri, bag dokusunun implant boynuna
dogrudan temas etmesine izin vererek krestal kemik rezorbsiyonunu azalttig1
diistiniilmektedir (42). Lazer mikro dokulu implantlarin ve platform switching
implantlarin 2 mm veya daha az SDY‘de marjinal kemik stabilitesine etkileri
karsilastirdiginda her ikisinin de MKK’ye engel olamadig1 bildirilmistir (43). Bu
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caligmalardan farkli olarak 2020 yilinda yayinlanan bir makalede farkli SDY
seviyelerinde, kisa ve uzun abutment kullaniminin peri-implant MKK iizerindeki
etkisi arastirilmis ve kisa (1 mm) abutmentli implantlarda, uzun abutment
kullanilan implantlara kiyasla daha fazla MKK gosterdigi ancak SDY ’nin 6nemli
bir etkiye sahip olmadig1 bildirilmistir (44).

2020 yilinda yayinlanan, en az bir yil takibe sahip 7 prospektif calismanin dahil
edildigi bir meta analiz raporunda, uzun (>2 mm) ve kisa (<2 mm) SDY bulunan
alanlara yerlestirilen implantlarda uzun SDY olan implantlarin ¢evresinde kisa
SDY’ye sahip implantlarin ¢evresine gore énemli 6l¢iide daha az MKK oldugu
bildirilmistir (45).

Periodontitis dykiisii olan hastalarda ¢ok uzun SDY’nin peri-implant hastalik
lizerine etkisini gozlemlemeyi amaglayan bir ¢aligma yaymlanmistir. Altmis alti
implantin dahil edildigi bu ¢aligmada SDY normal (<4,5 mm) ve uzun (>4,5 mm)
olarak iki gruba ayrilmistir. Dokuz aylik bir takip sonucunda uzun SDY
grubunda, sondlanabilir cep derinligi, distalde ve mesialde ortalama MKK daha
fazla bulunmustur. Ayrica, uzun SDY grubunda peri-implantitis prevalansinin
normal SDY grubundan anlamli derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir (46).

Yumusak Doku Augmentasyonlarimin Marjinal Kemik Kayb1 Uzerine
Etkisi

Ince peri-implant yumusak doku fenotipinin MKK iizerindeki olumsuz etkisi
arastirmacilar1 fenotip modifikasyonlar1 {izerine ¢aligmaya yoneltti. KMG ve
MK ’yi artirmak i¢in uygulanan augmentasyon operasyonlarinin MKK’ye etkisini
inceleyen bir sistematik derleme raporunda, MK kazanimu i¢in otojen greftlerin
kullanimi ile 6nemli dl¢lide daha az MKK oldugu ve keratinize doku kazanimi
icin, otojen greftlerle birlikte apikale pozisyone flep kullaniminin, yine MKK’yi
azaltti1 ve ayrica Ki’de iyilesme sagladig1 belirtilmistir (29).

Cairo ve ark. yayinladiklar1 sistematik derleme ve meta analizde KMG ve
SDY’yi artirmak i¢in kullanilan bag doku greftinin ve ksenojenik kollajen
matriksin marjinal kemik stabilitesine etkisini karsilastirmistir. On dort
randomize kontrollii calismanin dahil edildigi bu derlemede, protetik tedaviden
once peri-implant yumusak doku kalinligim iyilestirmede bag doku greftinin
kollajen matriksten daha etkili oldugu ve marjinal kemik stabilitesini saglamada
faydal1 oldugu belirtilmistir (47).

Ince mukozal dokularin allojenik membran ile kalmlastirilmasindan sonra
implantlarin marjinal kemik stabilitesini nasil korudugunu degerlendirmeyi
amaglayan bir ¢alisma yayimlanmistir (37). Bu ¢aligmada kisa SDY olan, uzun
SDY olan ve kisa SDY allojenik membranla kalinlastirilmis olan implantlarin bir
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yillik radyografik takibinde MKK degerlendirilmistir. Allojenik membran ile
biiyiitilen SDY grubunda, kisa SDY grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide daha az
MKK tespit edildigi ve implant yerlestirme sirasinda ince yumusak dokularin
allojenik membran ile biiyiitiilmesi, MKK’yi azaltmanin bir yolu olabilecegi
bildirilmistir (38).

Farkli yumusak doku greft materyallerinin peri-implant fenotip
modifikasyonundaki etkilerini degerlendiren ag meta analizde bag dokusu grefti,
kollajen matriks ve aseliiler dermal matriks ile kombinasyon halindeki bilaminar
tekniklerin 6nemli MK artis1 sagladigi, apikale pozisyone fleple serbest diseti
grefti kombinasyonunun, KMG'yi artirmak i¢in en etkili teknik oldugu
bulgulanmistr. Apikale pozisyone flep yoluyla KMG biiyiitmesi, kullanilan greft
materyalinden bagimsiz olarak, sondlama derinliginde ve Pi’de 6nemli bir
azalma ile iliskilendirilirken, bag dokusu grefti veya kollajen matriks ile
bilaminar tekniklerin, marjinal kemik seviyesi stabilitesi iizerinde faydali etkiler
gosterdigi ortaya konmustur (48).

Sonug¢

Literatiirde peri-implant fenotipin yumusak doku komponentlerinin
yetersizliginin yiiksek PI, GI ve KI degerleri ile iliskili oldugu ve firgalamada
rahatsizlik hissini artirdigr bildirilmistir. Ayrica ince bir fenotipin abutmentin
metalik renginin yansimasi veya mukozal ¢ekilme sebebiyle estetik basarisizliga
neden oldugu da belirtilmistir. Ince fenotipin peri-implantitis igin bir risk faktorii
olmasi1 konusunda literatiirde sinirli kanit bulunmaktadir, ancak 6zellikle SDY
komponentinin yetersiz olmasinin MKK’yi artirdifi pek c¢ok c¢alismada
bildirilmistir. implantlarm marjinal kemik stabilitesini koruyarak uzun dénem
fonksiyon ve estetik basarisint saglamak icin, yumusak doku fenotipinin dogru
tespiti ve gerekirse augmentasyon prosediirleri ile yetersiz komponentin
artirtlmasi faydali olabilir.
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1. Giris

Bagirsagin, kalp yetmezligi (KY) patofizyolojisindeki potansiyel rolii son
zamanlarda artan derecede dikkat cekmeye baslamistir. KY'li olgularda azalan
kalp debisi, artan doku konjesyonu ve periferal vazokonstriksiyon gelistigi
bilinmektedir (Kamo vd., 2017). Bu bozukluklar, bagirsak epitel fonksiyonunu
bozarak, kotii beslenme ve kaseksiyle birlikte siddetli KY'yi komplike hale
getirebilmekte ve ayrica bakterilerin iirettigi endotoksinlerin bagirsak epitel
bariyeri boyunca translokasyonuna da neden olarak sistemik inflamatuar cevabi
indiikleyebilmektedir (Nagatomo ve Tang, 2015; Rogler ve Rosano, 2014;
Sundaram ve Fang, 2016; Verbrugge vd., 2013). Bagirsakta viicuttaki
hiicrelerden daha fazla mikrobiyal hiicre bulunmakta ve bunlarin birlesik
genomlari, viicuttaki genlerin sayisinin en az yiiz kat1 kadar olan milyonlarca gen
icerdigi bilinmektedir (Kamo vd., 2017a).

Disbiyozis olarak bilinen bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki ve
islevindeki dengesizliklerin, gastrointestinal hastaliklardan metabolik, yangisal
ve norolojik hastaliklara kadar genis bir yelpazede bozukluklar ile iliskili
oldugunu gosteren kanitlar, yapilan aragtirmalar ile birlikte artig gostermektedir.
Ornegin bir aragtirmada, bagirsak mikrobiyozisinin KY ile iliskili oldugunu
saptamak i¢in KY olgularindan alinan digki 6rneklerinin 16S ribozomal RNA
geni sekanslamas1 kullanilmig, bunun sonucunda da bagirsak mikrobiyotasinin
KY'de yer alan patofizyolojik siireglerle iligkili olabilecegi bildirilmistir (Kamo
vd., 2017b).

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), gelismekte olan iilkelerde artan insidans ile
birlikte 6nde gelen bir 6liim nedeni olarak bildirilmektedir (Go vd., 2014).
Genetik ve ¢evresel faktorler tarafindan olusturulan kombinasyon, KVH gelisim
riskine katkida bulunmaktadir (Nabel, 2003). KVH'lerin énemli bir ¢ogunlugu,
genellikle ateroskleroz gibi altta yatan koroner arter hastaliklarmin bir sonucu
olan iskemik kalp hastaligina atfedilebilmektedir. Ateroskleroz i¢in risk faktorleri
arasinda lipidemi, hipertansiyon, obezite ve diyabet bulunmaktadir (Davignon ve
Ganz, 2004; Mulvihill ve Huff, 2012).

Gectigimiz yillarda, 6zellikle gastrointestinal sistem icerisinde simbiyotik
olarak yasayan mikroorganizmalarin ekolojik ¢esitliligi hakkinda artan bir bilgi
birikimi olmaya baslamistir. Bagirsakta 100 trilyondan fazla mikrobiyal hiicre
bulunmakta ve bu, viicuttaki konak¢i hiicrelerden ¢ok daha fazla oldugu
bilinmektedir (Lozupone vd., 2012). Gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal
simbiyomlar konake¢1 birlikte gelismekte ve konakeinin gesitli fizyolojik ve
metabolik siireglerine 6nemli bir sekilde katkida bulunmaktadir. Bagirsaktaki
mikrobiyal toplulugun bilesimi, yalnizca gidasal iiriinlerden degil, ayn1 zamanda
konagin genetik varyantlarindan ve ayrica konagin fizyolojisini ve homeostazini
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bozan herhangi bir degisiklikten de biiyiik dlglide etkilenebilmektedir. Yakin
gecmiste yapilan c¢aligmalarla bagirsak mikrobiyotasi ile insan ve hayvan
hastaliklar1 arasindaki iligkiyi destekleyen veriler artmasina ragmen (Cenit vd.,
2014; Lee ve Hase, 2014), bagirsak mikrobiyotasinin sagliktaki katilimci rolleri,
immun sistem fonksiyonu ve hastaligin baglamasi ve ilerlemesi ile ilgili bulgular
son yillarda kesfedilmeye baslanmistir. Degismis bagirsak sagliginin ve
mikrobiyal disbiyozun bazi hastaliklarin patogenezinde roli ile iliskili
kanitlanmis  bildiri mevcudiyeti vardir (Carding vd., 2015). Bagirsak
mikrobiyotasinin degigmesi, yiyeceklerin sindirilmesine ve metabolitlerin
emilmesine biiyiikk Ol¢lide katkida bulunabilmekte ve bu da aterosklerozdan
kardiyo-renal disfonksiyona kadar bir dizi KVH'nin gelismesine katkida
bulunabilmektedir (Tang ve Hazen, 2014).

Gastrointestinal ekosistem, aksi iddia edilemeyecek sekilde viicuttaki en
biiylik endokrin ve parakrin organ oldugu, sistemik dolasimda tasinabilen ve
konakgidaki diger organ sistemlerine dagitilabilen gesitli biyolojik olarak aktif
bilesikler iiretmekte ve boylelikle ¢esitli temel biyokimyasal siirecleri etkiledigi
bildirilmektedir (Tang ve Hazen, 2014).

Bagirsak mikrobiyomu, tiim viicut metabolik homeostazini ve organ
fizyolojisini kontrol etmede dnemli bir rol oynamaktadir (Ussher vd., 2013).
Koroner kalp hastaligi (KKH) dahil olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), bat1 diinyasinda niifusun yaklasik {icte birini etkileyen baglica 6liim
nedenleri oldugu bilinmektedir. Son on yilda yapilan calismalar, ateroskleroz,
KVH ve KY’nin patogenezinde bagirsak mikrobiyomunun potansiyel bir rol
oynadigini 6ne siirdiigiinii gostermektedir. Rodentlerde yapilan calismalarda
bagirsak mikroplarinin kalp hastalig: riskini etkileyebilecegini 6ne siirse de, bu
baglant1 insanlarda tam olarak gosterilmemistir. Yakin zamanda yapilan bir
arastirmada, mikrobiyomun ve bakteriyel translokasyonun (BT) potansiyel roli
icin KVH patogenezine katkida bulunabilecek ve sagaltimsal yaklasimlar i¢in
hedef gorevi gorebilecek cesitli mekanizmalari gozden gegirilerek konunun
onemi vurgulanmistir (Forkosh ve Ilan, 2019).

2. Kalp Yetmezliginde Bagirsak Epiteliyal Disfonksiyonu

Kalp yetmezligi bulunan olgularda bagirsagin morfolijik yapisi ve fizyolojik
islevi temel anlamda degismektedir. Ozellikle, KY'li hastalarda, KY'nin siddeti
ile dogru orantili olarak, bagirsakta kan akiginin azaldigi belirlenmistir. Kasektik
hastalar {izerinde yapilan ultrasonografik Olciimler neticesinde mezenterik
arterlerde kan akisinin 6nemli derecede azaldig da bildirilmektedir (Sandek vd.,
2014). KY hastalarinda bagirsak 6demini gosteren (Sandek vd., 2007), ileumun
son kismi ve kolon duvarinin kalinlasmasi ile birlikte, alinan ince bagirsak
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biyopsisinde artmis kollajen birikimi oldugu bildirilmektedir (Arutyunov vd.,
2008).

Bagirsak villuslarinda arterioller ile veniiller, ters akimli bir mikro dolagim
sistemi olusturmaktadir. Boylelikle, arteriyolar oksijen villus ucuna ulagmadan
once veniillerde sant yaparak villus ucunda en diisiik oksijen konsantrasyonunun
olugmasina sebebiyet vermektedir. KY hastalarinda, artmis konjesyon, azalmis
perfiizyon ve vazokonstriksiyon sebebiyle bagirsakta sekillenen mikro dolasim
bozukluklar1 oldugu bilinmektedir. Bu hemodinamik degisiklikler, 6zellikle
villus ucunda siddetli hipoksiye neden oldugu bilinmekte (Verbrugge vd., 2013)
ve bununla beraber, KY'de bagirsak iskemisinin bir sonucu olarak bagirsak epitel
hiicreleri islevsel olarak hasar gorebilecegi de bildirilmektedir (Kamo vd.,
2017a).

Epitel disfonksiyon seker, protein ve yag emilimini bozmakta ve bu da
beslenme durumu iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olacagindan dolay:
kaseksiye katkida bulunarak ileri kalp yetersizligine sahip olgulart daha da
komplike hale getirebilmektedir (Arutyunov vd., 2008; Sandek vd., 2007).
Bununla beraber, bagirsak epitel hiicrelerinin bozulmus bariyer iglevi, bagirsakta
bulunan bakterilerin iiriinleriyle birlikte dolagim sistemine translokasyonuna da
neden oldugu bilinmektedir.

Gram negatif bakteriler tarafindan tiretilen endotoksin ve lipopolisakkaritler,
sistemik dolasima girdikten sonra, KY'yi daha da kotilestiren yangisal
reaksiyonlar tetikleyebilecegi c¢aligmalarca gosterilmektedir (Nagatomo ve
Tang, 2015; Sundaram ve Fang, 2016; Rogler ve Rosano, 2014; Verbrugge vd.,
2013). Timor nekroz faktdr-o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi dolasimdaki
yangisal sitokin diizeyleri akut dekompanse KY hastalarinda siirekli olarak
yiikseldigi ve klinik iyilesmeden sonra dahi stabil olaran kaldig: bildirilmektedir
(Levine vd., 1990; Milani vd., 1996). Yangisal sitokinlerin dolagim
seviyelerindeki artis, KY hastalarinda 6lim riski ile dogru orantili oldugu
bilinmektedir (Deswal vd., 2001; Rauchhaus vd., 2000). Buna ragmen,
randomize plasebolu ve ¢ift kontrollii arastirmalarda TNF-o antagonistleri, KY'li
hastalarda o6liim veya hospitalize riski iizerinde higbir etkisi bulunmadig:
bildirilmektedir (Chung vd., 2003; Mann vd., 2004). Diger bir taraftan ise, KY'li
hastalarda plazma endotoksin seviyesi akut dekompanzasyon asamasinda
yiikselirken, tedavi sonrasi normale dondiigii de bildirilmektedir (Niebauer vd.,
1999; Peschel vd., 2003). Endotoksin seviyeleri, akut dekompanzasyon
asamasinda hepatik vendz kanda, sol ventrikiile oranla, 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek seyrettigi, bu durumun da endotoksinin bagirsaktan sistemik dolasima
girebilecegini gosterdigi bildirilmektedir (Peschel vd., 2003).
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3. Kalp Yetmezliginde Bagirsak Mikrobiyatasi

Insan ve bagirsak mikrobiyotast milyonlarca yildir birlikte evrimleserek yakin
ve etkilesimli bir sekilde gelismis ve bagirsak mikrobiyotasi, konakci
homeostazimnin korunmasinda kritik bir rol oynayacak rol iistlenmistir. Insan
bagirsaginda viicuttaki insan hiicrelerinin sayisindan daha fazla olacak miktarda,
1014'ten fazla mikrobiyal hiicre oldugu bilinmektedir. Yakin zamana kadar,
mikrobiyal diinyaya bakisimiz biiylik Olciide kiiltliir temelli bir yaklagima
bagliyken, kiiltiirden bagimsiz yaklasimlardaki son yenilikler, insan bagirsag:
mikrobiyotasina iligkin kapsamli bir bakis acis1 saglamistir (Kamo vd., 2017a).
1.267 digki 6rnegi yeni nesil metagenomik sekanslamasi yapilarak, insan
genlerinin sayisindan en az 100 kat daha fazla olan yaklasik 10 milyon mikrobiyal
gen, bagirsak mikrobiyom katalogu olusturmak i¢in kullamlmis, bu gen
iiriinlerinin biiytik bir miktar1 ve genisce bir skalasi, konaker fizyolojik siire¢lerini
tamamladigi bildirilmektedir (Liv vd., 2014). Bu fizyolojik siire¢lere 6rnek
olarak, bagirsak mikrobiyotasi, konak¢1 bagisiklik sisteminin maturasyonunu
kolaylastirdigi, konaga enerji kaynagi saglamak icin gidasal bilesenleri
metabolize edip, konak¢i hiicre fonksiyonunu etkileyen c¢esitli bilesigi
biyosentezinde gorev aldigr da bildirilmektedir (Belkaid ve Hand, 2014;
Fischbach MA ve Segre, 2016). Teknoloji sayesinde yapilan metagenomik
analizleri ile birlikte, disbiyoz olarak bilinen bagirsak mikrobiyotasinin
degistirilmis bir bilesiminin, gastrointestinal hastaliklardan yangisal, metabolik,
hepatik, ndrolojik ve KVH'lere kadar genis bir dl¢iitteki konak¢1 bozukluklariyla
iligkili oldugunu da ortaya ¢ikardig1 bildirilmektedir (Lynch SV ve Pedersen,
2016). Insan donérlerinden germ-free hayvanlara diski mikrobiyota
transplantasyonu ile ilgili deneysel c¢alismalarda, disbiyotik bagirsak
mikrobiyotasinin, alicida hastalik fenotiplerini yeniden iiretebilecegini gosteren
sonugclar elde edilmistir (Marchesi vd., 2016).

Sayili calisma KY'de bagirsak mikrobiyotasi ile iligkilendirilmis problemleri
degerlendirmistir. Ornegin, denatiire gradyan jel elektroforezi yontemi kullanilan
bir c¢alismada, kolonik mikrobiyozun siganlarda bagirsak  iskemi-
reperfiizyonundan sonra erken dénemde degisim gosterdigi bildirilmistir (Wang
vd., 2012). Bagirsak mikrobiyota dagilim yiikiiniin, 16S ribozomal RNA gen
sekanslamasi ile belirlendigi bir ¢alismada ise aort daralmasi ile sekillendirilen
KY’li kobaylarda da degistigi gozlemlenmistir (Phillips vd., 2016). KY’li
hastalarda yapilan bagka bir calismada, floresan in situ melezleme ile
degerlendirildiginde sigmoid kolon mukusunda kontrol grubuna goére daha
yiiksek diizeyde yapisan bakteri tespit edildigi bildirilmektedir (Sandek vd.,
2007). Bu calismanin sonucunda benzer nitelikte tespitler barindiran bir baska
calismada ise, mikrobiyal kiiltir yontemleriyle degerlendirildiginde
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Campylobacter, Shigella ve Salmonella dahil olmak {izere KY hastalarinin
diskisinda daha fazla miktarlarda patojenik bakteri mevcudiyeti bildirilmektedir
(Pasini vd., 2016). Bu ¢alismalara ek olarak, yakin zamanda, KY olgularindan
alman digki 6rneklerinin 16S ribozomal RNA gen sekanslamasiyla KY'nin
bagirsak mikrobiyal disbiyozu ile iliskili olup, ayrica KY hastalarinin bagirsak
mikrobiyota profilleri, 6zellikle de yasa gore, olgular arasinda ciddi derecede
farklilik gosterdigi de bildirilmektedir (Kamo vd., 2017b).

4. Kalp Yetmezliginde Bagirsaktan Koken Alan Mikrobik Tiirevli
Metabolitler

Mikroorganizmasiz (Germ-free) ve geleneksel olarak yetistirilmis fareler
kiyaslandiginda kan metaboliti profilleri ciddi derecede farklilik gostermekte
oldugu ve bagirsak mikrobiyotasinin konake¢idaki kan metabolit profiline gore
onemli derecede degiskenlik gosterdigi ¢aligmalar tarafindan desteklenmektedir
(Wikoff vd., 2009). Bagirsaktan koken alan mikrobik kokenli metabolitlerin
hastalik siirecine yaptig1 katki da yapilan ¢aligsmalarla desteklendigi bilinmektedir
(Schroeder ve Bickhed, 2016). Ornegin, iiremik toksinler olarak bilinen p-kresil
siilfat ve indoksil siilfat, sirasiyla gidasal tirozin ve triptofanin bagirsak
mikrobiyotasinin fermantasyon metabolitlerinden tiiretildigi, indoksil siilfat’in
bobrek ve kalp iizerine profibrotik ve prohipertrofik etkileri oldugu ve indoksil
stilfat uygulamasinin, kemirgenler iizerinde bobrek hasar1 ve kalp hipertrofisine
neden oldugu bildirilmektedir (Lekawanvijit, 2015; Yang vd., 2016).

Yapilan son caligmalarda, trimetilamin N-oksidin (TMAO), KVH riskinin
belirlenmesinde umut vaat edici bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir (Tang
vd., 2013; Wang vd., 2011). Bagirsak mikrobiyotasi, gida ile alinan
fosfatidilkolin, karnitinve kolinden trimetilamin (TMA) iiretebilen TMA liyaz
enzimlerine sahip oldugu ve TMA daha sonra portal dolasim yoluyla karacigere
taginip, burada TMAO olusturmak icin hepatik flavin monooksijenazlar
tarafindan oksitlendigi bilinmektedir (Tang ve Hazen, 2014). Biiyiik bir grup
caligmasi sonucuna gore, yiksek plazma TMAO seviyeleri, elektif koroner
anjiyografi geciren hastalarda miyokardiyal infarktiis, inme ve 6liim riskinin
arttig ile iliskili oldugu bildirilmistir (Tang vd., 2013). Bununla beraber, yapilan
son ¢aligmalarda, KY'li olgularin saglikli kontrol grubuna gére anlamli sekilde
daha yiiksek plazma TMAO seviyelerine sahip oldugu ve yiiksek plazma TMAO
seviyelerinin KY hastalarinda daha yiiksek mortalite riskinin ongoriisii oldugu
bildirilmektedir (Tang vd., 2014, 2015; Treseid vd., 2015). Ayrica, artmis TMAO
seviyeleri, sol ventrikiiler diyastolik disfonksiyonun daha ileri sathalariyla iligkili
oldugu, ancak sistolik disfonksiyonla iligkili olmadig1 bildirilmektedir (Tang vd.,
2015). Akut dekompanse KY ile hospitalize edilen olgularda, yiiksek plazma
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TMAO seviyelerinin azalan bobrek fonksiyonu ile iliskili oldugu ve KY'ye bagh
0liim veya hospitalizasyona alinis riskinin de beraberinde arttig1 diisiiniilmektedir
(Suzuki vd., 2016). Ayrica, farelerde yapilan bir ¢alismada diyetle alinan kolin
veya TMAO'nun artan alimi, enine aort daralmasmi ve bunun sonucunda da
kardiyak iyilesmeyi kotiilestirdigi bildirilmektedir (Organ vd., 2016). Biitiin bu
bilgiler ele alindiginda, bagirsak mikroplarindan tiiretilen metabolitlerin KY'nin
gelisimine olasi katkilarin1 gostermekte oldugu sonucuna varilmaktadir (Kamo
vd., 2017a).

5. Kalp Yetmezligi icin Sagaltimsal Persfektifler

Kalp yetmezligi ve KVH’ler hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin dahil
oldugu karmasik patolojileri igerdigi bilinmektedir. KVH olaylarinin
patofizyolojisi hakkinda bize 6nemli bilgiler saglamak i¢in, bu komplikasyonlar
tahmin etmek ve onlemek igin yeni terapdtik stratejileri degerlendiren araglar
olarak KVH'nin hayvan c¢alismalarinin gelistirilmesi olduk¢ca Onem arz
etmektedir. Su ana kadar hem biiylik (domuz ve kdpek) hem de kiigiik (fare ve
rat) hayvanlarda uygulananlar da dahil olmak iizere, KVH igin kullanilan ¢ok
sayida hayvan c¢aligmalari yapilmistir. Genetik modifikasyonlar olsun veya
olmasin, fare, rat ve tavsan caligmalari, insan patolojisini daha iyi temsil eden,
ancak maliyet ve zorluklardan dolay1 daha az ¢alisilabilen olan domuz ve kdpek
modellerine kiyasla KVH'leri incelemek ig¢in daha vyaygin olarak
kullanilmaktadir. Ateroskleroz igin fare iizerinde yapilan c¢aligmalarin
aterosklerotik lezyonlarin gelisimini ve progresyonunu arastirmak icin faydali
oldugu saptanmigtir. Ayrica yiiksek kolesterol igeren diyetle beslenen tavsan
caligmalar1 da ateroskleroz igin yaygin olarak kullanilmaktadir (Hofker vd.,
1998). Insan patolojilerine daha benzerlik teskil ettiginden dolay1 birkag domuz
calismalar1 da yapilmistir (Gerrity vd., 2001; Granada vd., 2009; Hamada vd.,
2010; Molacek vd., 2009). Kalp yetmezliginde, koroner arterin seri mikro-
embolizasyonu ve miyokard enfarktiisiiniin kdpek {iizerinde calismalar1 da
yapilmistir (Lavine, 2006). Domuz c¢aligmalarinda oldugu gibi kopek
calismalarinda da maliyet, etik komplikasyonlar ve yonetim zorluklar1 nedeniyle
oldukga kisith ¢aligma mevcuttur.

"Mikrobiyom hipotezi" KVH'lere ve diger metabolik hastaliklarla
degerlendirildiginden, en yaygin ve uygulanabilir hayvan caligmalar1 fare
tizerinde oldugu disiiniilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi ¢aligmalarinda, fare
iizerinde yapilan calismalar bagirsak mikrobiyotasinin roli, isleyisini ve
hastaliklarla iligkisini aragtirmak i¢in gittikce daha fazla kullanilmaktadir. Ayrica
bagirsak mikrobiyomunun roliinii ve bunun konakgi ile iligkisini arastirmak igin
icin geleneksel KVH fare calismalarindan elde edilen verilerin uygulanmasi,
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asagidaki nedenlerden dolay1 kendi kisitlamalaria sahip oldugu bildirilmektedir
(Tun vd., 2016);

a) Laboratuvar farelerinin bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligi genetik,
fizyolojik ve ¢evresel faktorlerle iliskili olup bu faktorler ayni zamanda
KVH patolojilerini de tetiklemektedir.

b) Bagirsak mikrobiyotasi ve konake1 arasindaki iliski konakgiya 6zgii olup,
fare calismalarindan alinan veriler insanlar igin gegerli olmayabilmektedir.

c) Insan popiilasyonunda var olan genetik gesitlilik, genetik homojeniteye
sahip kendi i¢inde hibritlenmis fare tiirleri tarafindan yakalanamamaktadir.

d) Fareler ve insanlar arasindaki genetik arka plan, dogum sekli (sezaryen
veya vajinal), beslenme sekli (meme veya biberon), diyet, yas, tibbi ge¢mis
ve sosyal aktiviteler gibi farkliliklarin hepsi bagirsak mikrobiyotasini
sekillendirmeye katkida bulunmaktadir.

KVH'ler i¢in yapilan hayvan c¢alismalari, KVH olaylarinin gelisen
patolojilerinin, bagirsak mikrobiyomunun roliinlin arastirilmasinda heniiz tam
olarak degerlendirilmemistir. Bu durum gelecekteki arastirmalarda dikkate
almmal1 ve bagirsak mikrobiyotasi ile KVH arasindaki iligkileri arastirmak igin
en uygun hayvan calisma modelleri onerilmeli ve tesvik edilmelidir. Tavsan
(Shiomi vd., 2008), gine domuzu (Fernandez ve Volek, 2006), giivercin
(Anderson vd., 2013) ve bildircin (Chapman vd., 1976) aterosklerozu incelemek
icin ¢alisma denek tiirii olarak kullanilmiglar, fakat bagirsak mikrobiyotasiyla tam
olarak iliskili olmadig1 bildirilmektedir (Tun vd., 2016).

Yapilan bir c¢alismada saglikli  donérlerden digki  mikrobiyota
transplantasyonunun siddetli Clostridium difficile enfeksiyonunda oldukea etkili
oldugu bildirilmektedir (van Nood vd., 2013). Bu bildiri, genis bir hastalik
skalasina yonelik yeni bir bagirsak mikrobiyotasin1 hedefleyen sagaltimsal
strateji alan1 agtig1 belirtilmektedir (Kamo vd., 2017a). Bununla birlikte, diski
mikrobiyota transplantasyonu, saglikli goriinen dondrlerden subklinik
hastaliklar1 transfer etme potansiyelini barindirmaktadir. Bu nedenle mikrobiyal
tek tiir ve/veya karigimlar ile birlikte spesifik mikrobiyotadan tiiretilmis
molekiilleri hedefleyen ajanlarin uygulanmasina dayali yontemler iizerine yeni
arastirmalara ihtiyag vardir. Ornegin, kolinin yapisal bir analogu olan 3,3-dimetil-
1-butanol, mikrobiyal TMA liyaz aktivitesini inhibe etmekte ve bdylelikle
plazma TMAO seviyelerini diisiirmektedir. Bunun sonucunda ise yiiksek kolin
diyeti ile beslenen apolipoproteinden yoksun farelerde aterosklerotik lezyon
gelisimi onlenmekte oldugu bildirilmektedir (Wang vd., 2015).
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KY'nin bagirsak mikrobiyotasini hedefleyerek sagaltimsal yonetimine iliskin
arastirilmalar son yillarda hiz kazanmistir. Germ-free farelerde, geleneksel olarak
yetistirilmis farelere kiyasla anjiyotensin II'nin neden oldugu kan basinci artiginin
ve kardiyak fibrozun azaldigi gozlemlenmistir (Karbach vd., 2016). Ratlara oral
probiyotik veya vankomisinin uygulanmasi, iskemi-reperfiizyon hasarinda
miyokardiyal enfarktiis siddetini azalttigi ve miyokart enfarktiisiinii takiben
kardiyak niiksleri de azalttig1 bildirilmektedir (Lam vd., 2012, Gan vd., 2014).
Bununla birlikte, yiiksek miktarda diyet lifi alimi bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini degistirdigi ve mineralokortikoid fazlaligin farelerde kardiyak
hipertrofinin yan1 sira hipertansiyonun iyilesmesine yardimci oldugu
bildirilmektedir. Diyet lifinden bagirsak mikrobiyota fermantasyonu ile {iretilen
kisa zincirli yag asitlerinden biri olan asetatin peros takviyesi benzer koruyucu
etkilere sahip oldugu da bildirilmektedir (Marques vd., 2017). Ayrica,
dolasgimdaki indoksil siilfat seviyelerini azaltan komiir adsorbanlar1 ile peros
sagaltim, subtotal nefrektomize ratlarda bobrek hasarinin belirteglerini
geriletmenin yaninda kardiyak fibrozu da azaltig1 bildirilmektedir (Lekawanvijit
vd., 2012). Bu caligmalarin disinda KY olgularinda bagirsak mikrobiyota
aracilikli sagaltim ile klinik iyilesmeyi aciklayan birkag¢ rapor da bulunmaktadir.
Saccharomyces boulardii ile 7 kronik KY olgusu i¢in 3 aylik probiyotik
sagaliminin pilot ¢alismasi sonucunda, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda
%39.0'dan % 45.6'ya 6nemli bir gelisme ile birlikte sol atriyal capta 4.49 cm'den
4.20 cm'ye onemli bir disiis goriildiigii bildirilmektedir (Costanza vd., 2015).
Bununla birlikte, bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen sagaltimsal stratejilerin
KY olgular i¢in klinik olarak uygun olup olmayacagini belirlemek i¢in daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda kedi ve kopekler iizerine
yapilan calismalarda da 6nemli gelismeler yakalanmistir. Atopik dermatitisli
kopekler lizerine yapilan arastirmalarda, hem anti pruritik hem de lezyonlarin
iyilesmesini saglayici etkinligin mikrobiyata transplantasyonu ile saglandigi
bildirilmektedir (Ural, 2022; Ural vd., 2021). Yine mikrobiyata transplantasyonu
ile sadece kopeklerde degil atopik dermatitisli kedilerde de benzer olumlu
etkinlikler tespit edildigi bildirilmektedir (Ural vd., 2022).

6. Sonuc¢

Bildiriler dahilinde ortaya ¢ikan kanitlar, K'Y, bagirsak epitel disfonksiyonu
ve bagirsak mikrobiyota disbiyozu arasinda yeni bir baglantiy1 destekler
niteliktedir. Bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonu ve degisen bagirsak
mikrobiyota bilesimi, KY hastalarinda mikrop kaynakli metabolitlerin anormal
iiretimi ve emilmesine neden olabilecegi de desteklenir niteliktedir. Bagirsak
mikroplarindan tiiretilen metabolitlerdeki bu dengesizlik ve bagirsak epitel
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disfonksiyonu, KY olgularinda kalp fonksiyon bozukluguna, yangisal
degisikliklere, yetersiz beslenmeye ve diger morbiditelere de katkida
bulunabilmektedir. Kalp-bagirsak ekseninin daha iyi anlasilmasi, KY igin
yenilikgi tanm1 ve sagaltim modellerinin gelistirilmesini  destekleyecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle de diski orneklerinin toplanmasiyla elde edilen
bagirsak mikrobiyota profilleri noninvaziv olarak belirlenebilecegi gibi
potansiyel ve umut verici bir biyobelirteg gorevi gorebilecegi diistiniilmektedir.
Dahasi ise, bulundugumuz bu hassas tip caginda, KY olgularinda bagirsak
mikrobiyomunun kisisellestirilmis karakterizasyonu, kisisellestirilmis risk
siniflandirmasi ve sagaltim kararlar i¢in yararli da olabilecegi diisiiniilmektedir
(Zmora vd., 2016).

Bagirsak mikrobiyomu ve mikrobiyata transplantasyonu, KVH’nin geligimi
ile iligkili olup, kardiyak bozukluklarin patogenezini ve komplikasyonlarini
degistirmenin bir yolu olarak goriilen bagirsak mikrobiyotasina miidahaleler
artan bir ilgi alan1 haline gelmenin yaninda, yapilan ¢aligmalarla da (Ural, 2022;
Ural vd., 2021, 2022) etkin sagaltim Ornekleri sunmaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasini degistirmek, risk faktorlerini azaltmak ve bu bozukluklarla
iligkili 6nem arz eden ve komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in alternatif bir
yontem haline gelebilecegi diisliniilmektedir.

Milyonlarca yil boyunca konak ve mikroorganizmanin birlikte evrimlesmesi
sonucunda metabolik islevlerin ve metabolik homeostazin korunmasina katkida
bulundugu karsilikli bir iliskiye yol a¢tigi bilinmektedir. Kalp ve bagirsak
arasindaki etkilesim, KY ve KVH'nin komplike mekanizmalarina yeni bakis
acilar1 saglamak i¢in yeni bir kavram olarak ortaya cikmistir. Bagirsak
mikrobiyotasi, cevresel maruziyet, diyet alimi ve bagirsak kanalindaki
mikrobiyal topluluk ic¢in bir filtre gorevi gérmektedir. Bagirsak mikrobiyal
ekosisteminin ¢ok sayida metabolik ve fizyolojik siireci etkileyen biiyiik ve
plastik bir endokrin organmi olusturdugunu idrak etmek c¢agimizin
gerekliliklerinden biri haline gelmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin belirlenmesine
yonelik yakin zamandaki ¢abalar, KVH olaylar ile iligkilerine dair ¢ok sayida
kanit saglasa da, i¢cindeki mikroplar1 basitce kataloglamak yeterli olamamakla
birlikte daha ileri ¢aligmalar, mikrobiyotanin islevsel yonlerinin ve KVH
patofizyolojisine katkida bulunan metabolitlerinin kesfine odaklanmalidir. Su
anda mevcut hayvan calismalarinin tiimii, bagirsak mikrobiyotasinin KVH ve
iligkili hastaliklar tizerindeki roliinii kesfetmek icin yeterli olmadigindan dolayz,
yeni in vivo caligmalarin gerceklestirilmesi ve / veya mevcut gilivenilir
calismalarin gelistirilmesi gerekmektedir. Sagaltimsal miidahale i¢in yeni bir
hedef olarak bagirsak mikrobiyotasimi  diizenlemeye ve karmagik
kardiyometabolik hastaliklarin sagaltimi ve 6nlenmesini amaclamaya yonelik ilgi
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de giderek artmaktadir. Fakat su anda, bagirsak mikrobiyotasin1 hedefleyen
uygulama yoOntemlerinin rolii, saglam ve iyi belgelenmis klinik kanitlarin
yetersizligi nedeniyle belirsizligini korumaktadir. Bu alanda yapilan yenilikler
KY ve KVH'nin mikrobiyom modiilasyonu i¢in yeni sagaltimsal yontemlerin
gelistirilmesinde muazzam bir potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir.
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GIRIS

Genetik, canli organizmalardaki gen kalitimimi ve genetik varyasyonu
inceleyen bilim dalidir (1,2). Gen terimi ise, kromozomlarda bulunan temel bir
kalitim birimi olarak adlandirilir; fonksiyonel bir polipeptit veya RNA dizisinin
sentezi igin gerekli olan biitiin bir DNA dizisidir (3).

Bir bireyde belirli islevlerden sorumlu binlerce gen vardir. Bu genler,
'kromozomlar' olarak bilinen yapilarin ierisinde yer alir. insanlar, 100.000 gen
igeren 46 kromozoma sahiptir. Kromozomlarin yapisindaki veya bi¢imindeki
herhangi bir varyasyon, c¢ok cesitli bozukluklarla sonuglanir ve bu nedenle
kromozomlar kalitim ve evrimin islevsel birimleri olarak kabul edilir (2).

2000 yilinda Insan Genom Projesi'nin basartyla tamamlanmasi, insan genetik
caligmalari i¢in yeni araglarin gelistirilmesine yol agmistir. Bu araclar, pediatrik
ag1z saglig ilgi alaninda olan orofasiyal yariklar ve dis ciirtikleri dahil olmak
tizere karmagsik etiyolojiye sahip birgok insan oOzelliginin arastirilmasinda
kullanilmistir (4).

Agiz ve dis saghigini tehdit eden en yaygin 3 problem; dis giiriikleri,
periodontal problemler ve malokluzyondur. Temelde herbiri i¢in multifaktoriyel
bir etiyoloji vardir, ancak cogu zaman genetik etkenler olaya dahil olur (2,3,5).

Etyolojisinde genetigin de yer aldig1 agiz ve disler bolgesinin patolojilerini
sOyle siralayabiliriz; 1) konjenital deformiteler 2) fasiyal asimetriler 3)
makrognati ve mikrognati 4) makrodonti ve mikrodonti 5) oligodonti ve anadonti
6) dis seklindeki varyasyonlar (6r. Kama lateral) 7) karabelli tiiberkiilii 8) dudak
ve/veya damak yariklar1 9) frenilum diastemalar1 10) derin kapanis 11) dislerde
caprasiklik ve rotasyon 12) mandibular retriizyon 13) mandibular prognatizm.

Bu boliimde ¢ocuklarda dis ve ¢eneler bolgesinin en bilinen hastaliklart ve
yapisal bozukluklarinin genetik kdkeni ve etyolojisinden bahsedilecektir.

DiS GENLERI

MSX1 ve MSX2 genleri sirasiyla dislerin gelisimsel pozisyonundan ve dis
tomurcuklariin devam eden gelisiminden sorumludur (6). PAX 9 geni ise dig
morfogenezi i¢in gerekli bir transkripsiyon faktoriidiir (7).

Genlerin diizenleyici yollardaki bir degisiklikle iligkili herhangi bir
mutasyonu dudak damak yariklari, dis agenezisi, hipodonti, hipokalsifikasyon,
mikrodonti ve makrodonti gibi dental anomalilere neden olur (8).

Bir veya birden fazla disin konjenital eksikligi cocuklarda en sik rastlanilan
ve ebeveynleri endiselendiren dental anomalidir. Ugiincii biiyiik azilar hari¢
tutularak hipodontide 1-6 arasi sayida dis eksikligi, oligodontide 6’dan fazla dis
eksikligi mevcuttur. Anadonti ise oldukca nadir goriilen hi¢ dis olusmamasi
durumudur. Bu anomalilerden sorumlu genler; hipodonti i¢in MSX1, oligodonti
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icin PAX9, kolorektal kanser ile iligkili oligodonti i¢in AXIN2 ve sendromik
olmayan oligodonti i¢cin EDA1’dir (9-12). Bu genler kraniyofasiyal gelisimde ve
odontogenezde dnemli rol oynar.

Kanserle olan baglantisi nedeniyle, ailesel dis agenezisi olan hastalara AXIN2
katilimini ekarte eden genetik testler onerilir. Erken dis gelisiminde rol oynayan
bazi genler, ektodermal displazi (13,14) veya Rieger Sendromu (15) gibi daha
biiyiik bir sendromun pargasi olarak ailesel dis agenezisine neden olabilir.

Mine yapisinin biiyiilk kismini1 olusturan kalsiyum fosfat hidroksiapatit
kristalleri amelogenin, enamelin, ameloblastin, tuftelin ve dentin
sialofosfoproteinden olusan bir grup organik matriks molekiilleri tarafindan
kontrol edilir. Amelogenin (AMELX) geni mine kristalleri icin bir iskele
olusturur ve biiylimelerini kontrol eder (16). Ameloblastin (AMBN) geni 4;30
kromozomunda yer alir ve mine olusumunda kilit bir adezyon molekiiliidiir ve
salgilayic1  ameloblastlarin  farklilasmis  fenotiplerinin =~ baglanmas1  ve
korunmasinda dnemli bir rol oynar (17). Dentin sialofosfoprotein geni digin
dentin ekstraseluler matriks yapisinin iki 6nemli proteinini kodlar. Preproprotein
odontoblastlar tarafindan salgilanir ve dentin sialoprotein ve dentin fosfoprotein
yapilarina ayrilir. Dentin fosfoproteinin dentinin biyomineralizasyon siirecine
katildig1  diigiiniilmektedir ~ (18). Tuftelin mineralizasyonun baglangi¢
donemlerinde rol oynar ve asirt ekspresyonu mine prizmalarinda ve kristal
yapisinda bozulmalara neden olur (19).

Matriks metalloproteinazlarin ve kallikreinin dis minesi yapimindaki
fonksiyonu organik matriksin mineral yapisi ile yer degistirmesini
kolaylastirmak, daha sert, daha az poroz ve alikoyulan mine proteinleri sayesinde
daha lekesiz bir mine tabakasi olusgturmaktir (20).

Bu genlerdeki mutasyonlar anormal proteinlerin iiretimine, gelismekte olan
dislerde bu proteinlerin miktarinin azalmasina, bozulmus mineralizasyon
nedeniyle minenin bakteri adezyonuna ve asidik pH’a direncinin azalmasina
dolayistyla dis ciiriiklerine yatkinligin artmasina neden olabilir (21).

DiS CURUGU OLUSUMUNDA GENETIGIN ETKIiSi

Vipeholm dis ¢iiriigii aragtirmasinda incelenen bireylerde yiiksek karyojenik
diyete ragmen dis ¢iirigline karsi bireysel bir direng olduguna dair kanitlar ortaya
konmustur (3B). Bu sonuca gore, dis cliriigiine duyarlilik veya direng bir veya
daha fazla genotipik, fenotipik ve ¢evresel etken sonucu olusabilmektedir (21).

Ikiz ve aile calismalar dis ¢iiriigii etyolojisinde kalitimin az da olsa 6nemli bir
etkisi oldugunu ortaya koymustur (22). Mansbridge 224 ¢ift ayni cinsiyetli ikiz
kardes tlizerinde yaptigi calismada monozigotik ikizlerde dis ¢iiriigii deneyiminin
dizigotik ikizlere nazaran daha yiiksek oranda benzerlik gosterdigini ve kalitsal
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iligkisi olmayan ¢ocuklar arasinda daha az benzerlik oldugunu tespit etmistir.
Ancak genetik faktorlerin dis c¢lirigi olusumunda etkisi olsa da cevresel
faktorlerin daha biiyiik etkisi oldugunu da belirtmistir (23). Goodman ve ark. (24)
ise ikizler iizerinde yaptig1 arastirmada streptokoklar1 da igeren agiz
mikroorganizmalari, tiikiirik akis hizi, pH’1 ve amilaz aktivitesinde anlamli
kalitsallik tespit etmislerdir.

Ikiz calismalarinda dis ¢iiriiklerinde tespit edilen yiiksek uyum ve kalitsallik
dis clirigli olusumu ve siddetinin genetik etmenlerden etkilendigini
gostermektedir ancak, ¢evresel faktorlerin etkilerinin de yok sayilamayacagi ve
floriir ve fisslir oOrtiicii uygulamalarinin 6nemini korumaya devam ettigi
belirtilmektedir (4).

Bu aragtirmalarin sonuglar1 genetik bir bilesenin dis clirigli gelisimini
cinsiyet, tikiirilk, immiinolojik ve yilizey kaliimi gibi c¢esitli ozellikleri
etkileyerek de kontrol edebilecegini isaret etmektedir (4).

Goldberg, monozigotik ikizlerin ayni dislerde cliriik lezyonlarina sahip
oldugunu ve kalitimin dig ¢iiriigii olusumunu yalnizca disin sekli, pit ve fissiir
ozellikleri ve arktaki konumunu belirleyecek miktarda etkileyebilecegini
bildirmistir (25).

Boraas dis ¢lirligii olusumunda genetik etkenlerin belirleyici rol oynayacagi
faktorleri; 1) tiikiirlik 6zellikleri ve oral flora, 2) dis siirme zamani ve siralamast,
3) dis morfolojisi, 4) ark sekli, 5) dental araliklar ve 6) diyet tercihleri olarak
siralamugtir (26).

Klein and Palmer (27) ve Klein‘s (28) ¢ocuklarin dis ¢iiriigii yatkinliginin iki
ebeveynin de benzer yatkinlikta oldugu durumda ebeveynlerine benzedigini,
ebeveynlerin dis ¢liriigli yatkinliginin birbirinden farkli oldugu durumlarda ise
daha cok annenin dis c¢iirligli aktivitesine benzer aktivite gosterdiklerini ve bu
durumun kiz ¢ocuklarinda daha belirgin oldugunu bildirmislerdir. Li ve Caulfield
(29) annelerin infantlara mutans streptokok transferinde kaynak oldugunu ve bu
transferin kizlara nazaran erkek infantlara daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Defektif mineralizasyonun yanisira genotipik varyasyonlar da mineyi dis
cliriiklerine yatkin hale getirebilmektedir. Shimuzu ve ark. (30) mine iiretimi
genlerindeki varyasyonlarin, mine ylizeyi ve agiz boslugu arasindaki dinamik
etkilesimleri etkileyebilecegini belirtmigtir. AMELX rs946252’nin T alelinin ve
AMBN 154694075’in C alelinin sikliginin yiiksek dis ¢iirtigiine sahip bir grupta
daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica Tuftelin etkilesimli proteinl1
yapisini incelemis ve bu yapinin mine ylizeyinin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
floriir alim1 yapabilmesi ile iligkili oldugunu ve boylece subklinik seviyelerde
demineralizasyona yatkinligin azaldigimi gézlemlemislerdir.
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Kang ve ark. (31) tarafindan yapilan bir arastirmada ¢ocukluk doneminde
floriirlii bir bolgede yasayan Koreli bir grupta rs5933871 ve rs5934997
AMELX’te goriilen tekli niikleotid polimorfizmi de benzer sekilde dis ¢lriigi
yatkinligr ile iligkili bulunmustur. Tuftelin ve amelogenin ile artmig dis ¢lirigl
yatkinlig1 arasinda anlamli bir iligki oldugu Patir ve ark. (32), Slayton ve ark. (33)
ve Deeley ve ark. (34) tarafindan rapor edilmistir. Tannure ve ark. (35) MMP13
(rs2252070) genindeki polimorfizmin, anlamli azalmis dis ¢lrigi riski ile
iliskisini gézlemlemistir.

Siit ve daimi dislerin mine yiizeyleri, pit ve fissiirleri ve diiz ylizeylerini
etkileyen diferansiyal genetik faktorler de bireylerin dis ¢iirtigli gelisimi risklerini
etkilemektedir. Shaffer ve ark. (36) siit disi pit ve fissiirlerindeki veya diiz
ylizeylerindeki ¢iiriiklerin genetik olarak aktarilabilirliginin daimi dislerden daha
fazla oldugunu belirtmistir. Ayrica Wang ve ark. (37) da benzer genetik faktorler
nedeniyle siit disi ¢iliriiklerinin kalitsalliginin (%54-70) daimi dislere gore (%35-
55) daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bordoni ve ark. (38) siit diglerindeki dis
ctiriikleri ile TAS2R adl1 genin iligkisi oldugunu belirtmislerdir.

Genlerin farkli dis ylizeylerindeki karyogenezisi diferansiyal olarak
etkileyebilecegi Zeng ve ark. (39) tarafindan desteklenmistir. Arastirmacilar pit
ve fissiir ¢iiriikleri igin BCOR geni ve diiz yiizey ¢iiriikleri i¢in BCORL1 geni
gibi ¢esitli potansiyel dis ¢liriigli genleri de tanimlamustir.

Tiikiirtigiin pH, yogunluk ve miktar gibi fiziksel 6zelliklerinin dis ¢iiriigii
olusum siirecindeki etkileri bilinse de, genlerin bu konudaki rolii esasen
kesfedilmemis olmaya devam etmektedir.

Ciiriik deneyimindeki farkliliklar iki lokusta kodlanan tiikiirtikteki polimorfik
asidik prolinden zengin proteinler PRH1 ve PRH2 nedeniyle de olabilir (40). Bir
baska calismada ise prolinden zengin proteinler Pa+ ve Pr22 olan 306 gocukta
cliriik, kayip ve dolgulu dis yiizeyi (DMFS) sayisinin diger fenotiplere (Pa- ya da
Pr11 ve Prl2) sahip cocuklara gore anlamli olarak azalmis oldugu tespit
edilmistir (41). Ayrica Ayad ve ark. (42) PRB1 tarafindan codlanan ps1 ve PRB2
tarafindan kodlanan conl gibi prolinden zengin proteinlerin fenotiplerinin
ekspresyonunun ciiriikksiiz bireylerde anlamli olarak daha fazla oldugunu rapor
etmistir.

DUDAK DAMAK YARIKLARINDA GENETIGIN ETKISi

Aile galismalarindan elde edilen genetik kanitlara gore dudak yarigi (damak
yari81 ile birlikte veya degil) olan hastalarin kardeslerinde dudak yarig1 (damak
yarig ile birlikte veya degil) goriilme siklig1 artmaktadir. Fakat izole damak
yari@1 igin aym durum gecerli degildir, izole damak yarig1 olan bireylerin
kardeslerinde izole damak yarig1 goriilme siklig1 artmakta ancak dudak yarigi
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goriilme siklig1 artmamaktadir (43-46). Monozigotik ikizlerde yarik dudak veya
damak uyum oraninin, dizigotik ¢iftlere gore daha yliksek olmasi beklenir. Dudak
ve/veya damak yariklarindan etkilenmemis ebeveynlerden dogan kardesler i¢in
risk, etkilenen bir ¢ocuktan sonra yaklagik %4 iken, etkilenen iki ¢ocuktan sonra
%9'a ylikselmektedir (47-50).

Yariklarin herediter temeline ait soru isaretlerinin ¢oziilmesinde yasanan
basarisizliklarin 3 6nemli sebebi ortaya konmustur: 1) bazi yariklar genetik
kokenli degildir ve genetik analizlere dahil edilmemelidir, 2) genetik olarak
dudak damak yarikli ¢cocuk sahibi olma ihtimali yiiksek olan ancak kendisinde
dudak damak yar1g1 olmayan bireylerin farkedilmesindeki basarisizlik, 3) dudak
damak yari1g1 cogu zaman gorece basit bir kokene sahip olarak goriilse de klinik
olarak yarik goriintlisii veren biraraya toplanmis farkli etyolojilere sahip
hastaliklar kompleksi olabilir (4).

DENTAL ANOMALILERIN GENETIK TEMELI

Ulusal Dental ve Kraniyofasiyal Arastirma Genetigi Enstitiisiine gore (2008)
ABD'de insanlarda goriilen 5500 genetik bozuklugun 700’den fazlasi
kraniyofasiyal bozukluklardir (51).

Dislerde dental anomalilere neden olan bir genetik bozukluk i¢in, defektif
genin dis gelisimi i¢in kritik ancak diger doku ve organlar i¢in kritik olmayan
veya az kritik olan bir gen olmasi gerekir (52).

DENTAL SAYI ANOMALILERI

Dis Eksiklikleri

Hipodonti olgularinin etyolojisinde enfeksiyon, dentoalveolar yapinin apikal
bolgesine gelen travma, kimyasallar, ilaglar, radyasyon tedavisi ya da genelerin
uyarilmasindaki sorunlar gibi ¢evresel etmenler yer alsa da olgularin ¢gogunda
genetik koken belirgindir (52).

Dis fazlaliklar

Fazla dislerin genetik temeli literatiirde cok defa agiklanmistir. 1932°de Stafne
200’den fazla hiperdonti olgusu lizerinde yaptigi ¢calismada %90 oraninda kalitsal
etyoloji tespit etmistir. Brook (1984) siiperniimerer digleri olan bireylerin yakin
akrabalarinda da siiperniimerer dis goriilme olasili§inin genel popiilasyona gore
daha fazla oldugunu bildirmistir. Dis fazlalig1 otozomal dominant kalitilir ve siit
disleri i¢in cinsiyet ayrimi olmasa da daimi dislerde erkeklerde daha sik
gozlendigi bildirilmistir. Fazla disgler izole olarak tek bagina goriilebildigi gibi
dudak damak yarigi, kleidokraniyal displazi ve Gardner’s Sendromu gibi bir
sendromla birlikte de gozlenebilir (53).
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DENTAL YAPI ANOMALILERI
Dis gelisiminde dentin ve mine yapimi asamalarinda meydana gelen bir
bozukluk sonucunda olusurlar.

Amelogenezis Imperfekta

Bes farkli genin (Amelogenin, Enamelin, Matrix metalloproteinase-20,
Kallikreinle iligkili peptidaz 4 ve dizi benzerligi 83 olan aileler) mutasyonu
sonucu meydana gelen renk bozuklugu olan disler ve 6n acik kapanis ile
karakterize, X’e bagh otozomal dominant ve resesif kalitilabilen bir hastaliktir.
Siit ve daimi digleri etkileyebilir (54).

Dentinogenezis imperfekta

Otozomal dominant kalitilir. Ug tipi vardir. Tip 1 osteogenezis imperfekta ile
birlikte gozlenen sendromik formudur ve kollajen, tip 1, alfa 1, COL1A1 ve
COL1A2 olarak kodlanan genlerle iliskilidir. Diger iki tip dentin
sialofosfoprotein geni mutasyonu sonucu olusur (53).

AMELX, ENAM, MMP20 ve KLK4 gen mutasyonlarinin neden oldugu
Amelogenezis imperfekta olgularinda odontoblastlar terminal olarak normal
farklilasir ve normal dentin yapist iiretirler. Benzer sekilde COL1A1 (17g21.31—
g22), COL1A2 (7q22.1) ve DSPP genlerindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan
osteogenezis imperfekta, dentinogenezis imperfekta ve dentin displazisi
olgularinda ameloblastlar terminal olarak farklilasir ve normal mine yapist
olustururlar (52).

Taurodontizm

DLX3 geni defektleri triko-dentoosseoz sendromuna neden olmaktadir. Mine
defektlerinin yanisira, bu durumdan etkilenen biiyiik az1 diglerinde taurodontizm
diye bilinen ¢ok koklii dislerde gozlenen bir sekil bozuklugu mevcuttur. Bu
dislerde bifurkasyon veya trifurkasyon alani kok ucuna yaklagsmistir ve bu durum
artmis pulpa odas1 boyutuna neden olur (52). Taurodontizm siit dislerini de daimi
disleri de etkileyebilir. Kok gelisimini yoOneten epiteliyal-mezensimal
etkilesimler yeterince anlagilamamistir, bu nedenle DLX3 mutasyonunun nasil
taurodontizme neden oldugu konusunda ¢ok az sey bilinmektedir (52).

DiS ETi HASTALIKLARINDA GENETIGIN ROLU

Periodontal hastaliklar genellikle olast sistemik faktorlerle iliskili lokal
enflamatuvar hastaliklar olarak tanimlanir. Michalowicz ve ark. (1991), ikizler
iizerinde yaptiklar1 arastirma sonucunda ikizlerde tespit ettikleri periodontal
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hastaliklarin %38-82’sinin genetik faktorlerle iliskili oldugunu rapor etmislerdir
(53).

Farkli sendromlarda yiiriitilen calismalarda periodontal hastaliklara
yatkinligin %50 oraninda genetik faktorlere bagli oldugu belirtilmistir. Ehlers-
Danlos Sendromu, Akatalazya, Hipofosfatazya, Chediak-Higashi Sendromu,
kronik nétropeni, Papillon-Lefevre Sendromu ve Trizomi 21 gibi genetik
bozukluklarin tamamu frajil periodontal dokular ve erken baslangi¢hi periodontitis
durumu ile iliskilidir (26).

GENETIK VE MALOKLUZYON

Malokluzyonun genetik kokeninde teorik olarak iki genel zemin hazirlayan
faktor bulunur. Birincisi dis boyutlari ile ¢ene boyutlar arasindaki genetik yolla
aktarilmig bir uyumsuzluk olmasidir ve caprasiklik veya diastema ile sonuglanir.
Digeri ise mandibula ve maksillanin pozisyon, boyut veya seklinde kalitsal yolla
aktarilmig bir uyumsuzluk olmasidir. Bu iki durumda da iskeletsel veya digsel bir
malokluzyonun olusmasi igin gereken genetik etkiler nadiren tek bir gen
nedeniyle olusur. Daha ¢ok poligenik kokenli ve ¢evresel etmenlerin de olaya
dahil olmasi s6z konusudur (53).

DiS SURMESININ GENETIGi

Dis siirmesinin kalitsalligi ile ilgili calismalar, beslenme, hastaliklar ve diger
dogum sonrasi faktorleri etkileyen pek ¢ok genin dis siirmesinde kiiciik birer rol
oynadigini isaret etmektedir (55,56).

GENETIK BOZUKLUKLARDAN KORUNMA

Genetik bozukluklardan korunmada 6jenik ve otenik faaliyetler, genetik
danigmanlik, akraba evliliklerinin 6nlenmesi, X-ray 1sinlari, iyonize radyasyon
ve kimyasal mutajenlerden koruyucu tedbirler alinmasi gibi genetik koruyucu
onlemler alinmaktadir.

Toplumsal olarak genetik hastaliklar diger hastaliklara gore daha az
onemsenmektedir. Gelismemis iilkelerde genetik kusurlarla dogan yenidogan ve
bebek oliimlerinin ¢ogu yenidogan bakim {initelerinin eksikligi ve bu konuda
egitimsiz olan ebeveynlerin ihmalkarligi nedeniyle gerceklesmektedir (8).
Genetik bozukluklar ve alimmasi gereken koruyucu oOnlemler hakkinda
toplumlarin bilgilendirilmesi bu hastaliklarin olusumunun 6nlenmesinde faydali
olacaktir. Hastaliklarin genetik etyolojisinin daha iyi bilinmesi 6zellikle yiiksek-
risk grubunda yer alan bireylerde erken teshisi saglayabilecektir. Ayrica genetik
tedavilerin toplum diizeyinde kargilanabilir olmasi da toplumun genetik
hastaliklardan korunmasinda énemli bir faktordiir.
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SONUC

Genetik hastaliklarin biiylik ¢ogunlugu dogumsal olarak var olmakta veya
bebeklik ve cocukluk donemlerinde etkileri hizla farkedilmektedir. Agiz dis ve
ceneler bolgesinin genetik hastaliklar1 toplum agiz dis saglhigini ve genel sagligi
etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Yukarida bahsedilen 6nlemler alinarak ve
hiikiimetlerin bu konuda 6nleyici politikalar tiretmesi ile bu hastaliklarin 6niine
gecilebilmekte veya en aza indirilebilmektedir. Genetik dental bozukluklar
farkedildiginde hi¢ vakit kaybetmeden bir ¢ocuk agiz dis saglig1 uzmani veya dis
hekimine bagvurularak multidisipliner olarak gerekli miidahaleler yapilmali, en
azindan mevcut durumun daha kotiiye gitmesinin dnlenmesi ve hatta rehabilite
edici uygulamalar ile agi1z dis sagliginin iyilestirilmesi saglanmalidir.
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Giris

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) kronik bronsit ve amfizem
komponentleri olan ve kalici hava akimi kisitliligi ile seyreden bir hastaliktir.
Hastaligin temel semptomu nefes darligidir. Nefes darlii, 6zellikle egzersizle
olugsur ve yillar igerisinde giderek artar. Nefes darlig1 olusmasindaki temel
mekanizma, akcigerlerde gelisen asirt havalanmadir ve bu durum KOAH’da
mortalite ile iligkili bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diinya genelinde {igilincii siklikta
6lim nedeni olan KOAH’a baglh oltimlerin %90°1 gelismekte olan tilkelerde
goriilmektedir. Hastaligin temelinde zararhi partikiil ve/veya gazlara uzun siire
maruziyetin yol actig1 havayolu ve alveoler hasar bulunmaktadir. Olusan bu hasar
sonucunda ise kiside kalic1 solunum yolu sikayetleri ve hava akimi kisithiligt
goriilmektedir (1). Amfizemde temel patoloji terminal bronsiollerin distalinde
kalan hava yollarinin anormal ve geri doniisiimstiiz olarak genislemesidir (2). Bu
genislemenin temel nedeni alveol duvarlarindaki yikim sonucu elastik geri
cekilmenin azalmasidir. Ozelligini kaybetmis alveol yapilar1 expiryumda erken
kapanmakta ve hasarlanmis akciger alanlarinda hava hapsi gelismektedir.
Hasarlanmis akciger alanlari hem normal islevini yapamaz hem de
fonksiyonlarini1 kaybetmemis diger akciger alanlarina temiz havanin ulagsmasina
engel olurlar. Bu durum amfizem hastalarmin temel semptomu olan nefes
darliginin da temelini olusturmaktadir. Amfizem tedavisinde amag asir
havalanmis bu akciger alanlarinin hacminin azaltilmasidir. Ancak amfizemin
medikal olarak kiiratif tedavisi maalesef miimkiin degildir. Diger yandan
amfizemli olan akciger parankim alanlarinin kullaniminin azaltilmasi ile havanin
saglam alveollere iletilmesi kiside efor kapasitesinin artmasini ve nefes darligi
sikayetinin giderilmesini saglayabilmektedir (3). Kalici hava akimi kisitlhiligina
neden olmus yaygin ve ileri derecede amfizemi olan hastalarda tedavinin ilk
basamagimi  maruziyetin  kesilmesi  (tiitin  kullanimmin  birakilmasi)
olugturmaktadir. Bunun yaninda pulmoner rehabilitasyon ve optimum
bronkodilatér ilag tedavilerinin kullanilmasi gerekmektedir. Tim bu
uygulamalara ragmen nefes darligi sikayeti devam eden hastalarda cerrahi olarak
amfizemli akciger alanlarinin c¢ikarilmasi secenegi diisiiniilmelidir. Cerrahi
tedaviye uygun olmayan hastalarda bronkoskopik yontemler ile amfizem tedavisi
yapilabilmektedir. Cerrahi olarak amfizem tedavisinin 6zellikle ileri derecede
solunum fonksiyon diisiikliigli olan hastalarda post-operatif erken donemde
yiiksek mortalite oranlar1 bronkoskopik tedavilerin kullaniminin 6niinii agmigtir
(4,5). Nihayetinde bronkoskopik akciger hacim azaltici tedavilerin etkinliginin
gosterilmesi ile Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention
of Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) rehberi ileri derecede amfizemi
olan secilmis olgularda, bronkoskopik girisimsel tedavi seceneklerinin kullanimi
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Onermigtir (6). Bu oOneriden kisa bir siire sonra da bronkoskopik tedavi
seceneklerinden tek yonli valf’lerin ileri derecede amfizem hastalarinda
kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir. Bugiin i¢cin Global Strategy for the
Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) 2022 rehberi tarafindan ileri derecede amfizemi olan hastalarin
bronkoskopik tedavisi i¢in ii¢ farkli tedavi segenegi onerilmektedir.

Amfizem’de bronkoskopik tedavi secenekleri

1- Tek yonlii valfler (EBV Zephyr, IBV Spiration)
2- Tel (Coil, PneumRx)
3- Termal buhar ablasyon (Vapor, InterVapor)

1- Tek yonlii valfler (EBV Zephyr, IBV Spiration): ileri derecede
amfizemin bronkoskopik tedavisi ilk olarak tek yonli valf’lerin
kullanimi ile yapilmistir (5). Tedavi sonrasinda amfizemli hastalarda
anlamli fonksiyonel ve klinik iyilesme saglandig1 gosterilmistir (7-9).
Tek yonlii valfler nitinol (nikel ve titanyum) maddesinden iiretilmekte ve
hastanin nefes alip-verme fonksiyonlar1 esnasinda, acilip kapanma
ozellikleri ile islev gormektedirler. Solunumun ekspirasyon (nefes
verme) fazinda agilip, inspirasyon (nefes alma) fazinda kapanma prensibi
ile caligmaktadirlar. Bu o6zellikleri ile inspiryumda havanin girisini
engellerken, ekspiryumda hem havanin, hem de bronsiyal sekresyonlarin
cikisina izin verirler. Amfizemi olan akciger alanlarindaki bronslarin
girisine yerlestirilen bu aygitlar sayesinde asir1 havalanmis ve fonksiyon
gormeyen akciger alanlarma oksijenden zengin havanin girisi
engellenirken bu havanin diger akciger alanlarmma yonlendirilmesi
saglanmis olur. Bir siire sonra amfizemli akciger alaninin hacmi azalarak
diger alanlarin iizerindeki baski da ortadan kaldirilmis olur. Tiim bu
etkiler ile amfizemi olan kiside nefes darliginda azalma ve efor
kapasitesinde artig saglanir.

Tek yonli valfler ile yapilan bronkoskopik akciger hacim azaltici
tedavi iglemi genel anestezi altinda yapilabilmekle birlikte bilingli
sedasyon altinda da yapilabilmektedir. Islem siiresi bronkoskopistin
tecriibesine bagli olmakla birlikte ortalama 15-30 dakika siirmektedir.
Tek yonlii valf tedavilerinde tedavinin etkinligi hedef akciger lobunda
total bir okliizyon saglanmasi ile gosterilir. Bundan dolay1 tek yonlii valf
tedavisinin bagarisini belirleyen kriterlerin baginda hedef akciger lobu ile
komsu lob arasindaki fissiiriin biitiinliik durumu gelmektedir. Fissiir
biitiinligliniin  degerlendirilmesi i¢cin radyolojik olarak kantitatif
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tomografi analizi ya da Chartis sistemi denilen bir yontemin kullanilmasi
gerekir (10-12). Tedavi sonrasi pndmotoraks, bronsit, pndmoni, KOAH
alevlenmesi ve valf migrasyonu gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir
(13). Herhangi bir komplikasyon durumunda bu valfler gerekli goriiliirse
kolayca yerinden cikarilabilir. Ileri derecede amfizem tedavisinde tek
yonlii valflerin kullanimi, yiiksek klinik ve fonksiyonel etkinlik, diisiik
mortalite oranlart ile deneyimli merkezlerde uygun hastalarda
onerilmektedir (14,15).

2- Tel (Coil, PneumRx): Amfizemin bronkoskopik tedavisinde bir
diger yontem endobronsiyal-coil tedavisidir. Coil’ler, hafizali sarmal tel
olarak adlandirilan ve tek yonlii valfler gibi nitinol yapisinda tiretilmistir.
Degisik uzunluklarda bulunan coil’ler bronkoskop ¢alisma kanalindan
iletilen 6zel bir kateter araciligi ile amfizemli akciger alanlarina
yerlestirilir. Islem genel anestezi altinda ve skopi rehberliginde
yapilmaktadir. Bu tedavi yontemi ile hasarlanmis akciger alanlari
biiziilerek havanin gegisi bloke edilmis olur. Bunun yaninda akcigerlerin
amfizeme bagli bozulmus olan elastik yapisinin geri kazandirilmasi
saglanir. Bu tedavi yonteminde tek yonlii valf’lerden farkli olarak fissiir
biitiinliigiiniin mutlaka korunmus olmas1 gerekmemektedir. Coil’ler
islem esnasinda ¢ikarilip takilabilirken islemden bir siire sonra
¢ikarilmalart miimkiin degildir. Yapilan c¢aligmalar coil tedavisinin
uygun hastalarda solunum fonksiyonlarin1 ve efor kapasitesini
tyilestirdigini gostermistir (16,17).

3- Termal buhar ablasyon (Vapor, InterVapor): Amfizem
tedavisinde bronkoskopik olarak uygulanabilen bir diger yontem ise
Termal Buhar Ablasyon (TBA) tedavisidir. Bu tedavi yontemi ilk olarak
2009 yilinda tanimlanmig ve blokér olmayan geri doniisiimsiiz bir
yontem olarak tip literatiiriine gegmistir. Bu yontem ile hedeflenmis
akciger parankiminde lokal bir inflamasyon olusturulmaktadir. Bu
inflamasyon ile geri doniisiimsiiz fibrozis ve skar dokusu olugturularak
amfizemli akciger alaninda hacim azaltilmasi1 amaglanir. Bu amag igin 75
dereceye kadar isitilmis su buhart kullanilmaktadir. Coil tedavisinde
oldugu gibi bu yontem igin de fisslir biitiinliglinin olmasi
gerekmemektedir. Yontemin bir diger avantaji da izole olarak segmenter
akciger alanlarina da uygulanabilmesidir. Islem genel anestezi altinda
uygulanmakta ve isitilmig su buharini ileten bir kateter araciligi ile
gerceklestirilmektedir. Islemin bir diger 6zelligi ise sadece iist lob
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affizeminde kullaniminin olmasidir. Ust lob baskin amfizemi olan
hastalar ile yapilan randomize kontrollii ¢aligma sonuglar tedavi sonrasi
solunum fonksiyonlarinda ve efor kapasitesinde artis oldugunu
gostermistir. Bunun yaninda tedaviye bagl en sik goriilen yan etkilerin
pndmoni ve pndmonitis oldugu, tiim yan etkilerin sadece ilk alt1 aylik
donemde goriildiigi bildirilmistir (18,19).

Sonu¢: Fonksiyon bozuklugu yapmis ileri derecede amfizemi olan uygun
hastalarda bronkoskopik hacim azaltici tedavi yontemleri hastalarin hayat
kalitesini arttirmaktadir. Ileri derecede amfizemi olan KOAH hastalarinda
pulmoner rehabilitasyon dahil, optimum medikal tedavilere ragmen nefes darlig
sikayeti olan ve cerrahi tedavi secenegi uygun olmayan hastalarin bronkoskopik
hacim azaltici tedaviler agisindan degerlendirilmesi gerekir.
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Giris

Akromiyoklavikiiler (AK) eklem iist ekstremitenin ana aksiyel iskelete
stispansiyonunda primer baglantidir ve atletik omuz yaralanmalarinin %30-50’ ni
olusturmaktadir (1). Yaralanmanimn sikligindan bagimsiz olarak, AK eklem
yaralanmalarinin tedavisi halen tartisma konusudur ve optimal tedavi igin
konsensiis saglanmasinda halen eksiklikler mevcuttur. Bu yaralanmalarin
tedavisinde altmistan fazla degisik prosediir tanimlanmis olsa da hepsinde degisik
zorluklar ve problemlerle karsilasilabilmektedir. AK eklem yaralanmalarinin
tedavi yonteminde tartigmalar iki ana olay etrafinda devam etmektedir. Birincisi,
tedavi; konservatif mi? yoksa cerrahi mi? olacak. Ikincisi ise degisik cerrahi
teknikler hakkindadir.

Anatomi ve Biyomekanik

AK eklem distal klavikula ve vertikal pozisyondan 50 derece oblisiteye varan
Olciilerde seyredebilen akromiyon medial faseti tarafindan olusturulan diartrodial
bir eklemdir (2). Bu eklem igerisinde c¢esitli boyutlarda ve kalinlikta
fibrokartilajen6z yapida bir disk mevcuttur ve bu yapt 40 yas iizerindeki
bireylerde zamanla dejenere olabilmekte ve fonksiyon gormeyen bir hale
gelebilmektedir (3). Gelisim sirasinda AK eklem 3-5 yaslar arasinda ilk ortaya
cikmaktadir. Intrauterin hayatta ise 5. Haftada klavikula ilk olarak ortaya
cikmaktadir. Klavikulanin uzunlamasina biiyiimesine yardimci olan 2 adet epifizi
bulunmaktadir. Medial epifiz enkondral aktivite ile bu biiyiimenin ¢ogundan
sorumludur. Medial epifiz 18 yas civarinda ortaya ¢ikar ve 22-25 yaglar arasinda
tamamen kaynamasini tamamlar. Lateral epifiz daha az tutarlidir. Akromiyonun
pubertede 2 ila 5 arasinda kemiklesme merkezi bulunur ve 25 yas civarinda
kemiklesme tamamlanir. AK eklemin statik ve dinamik stabilizatorleri
mevcuttur. Statik stabilizatorler; AK eklem kapsiilii ve 4 AK ligamani (superior,
inferior, anterior ve posterior) kapsar. AK ligamanlar klavikula ve akromiyon
arasinda On-arka translasyonun ana kisitlayicilaridir (4). Posterior ve superior AK
ligamanlar eklemin horizantal stabilitesine katki saglarlar. Yapilan ¢aligmalar, 1
cm lik klavikula rezeksiyonunun karsi saglam tarafla kiyaslandiginda, posterior
translasyonu %32 oraninda artirdigini gostermektedir (5). AK eklemin vertikal
stabilitesini medialde konoid ve lateralde trapezoid ligamanlarin olusturdugu
Korakoklavikiiler (KK) ligamanlar saglamaktadir. Kadavra ¢aligmalari, erkek
hastalarda konoidin medial ucundan lateral klavikulaya 47 mm ve trapezoid
ligamanin merkezinden yine klavikula lateral kenarina 25 mm mesafe oldugunu
gostermistir (6). AK eklem rijit bir yapiya sahip degildir ¢iinkii tiim planlarda
mikro hareketi mevcuttur. AK eklem travmalarindan sonra klavikuler deplasman
tamamen AK ve KK ligamanlarin yaralanma derecelerine baglidir.
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Yaralanma Nedenleri

AK eklem yaralanma nedenleri direkt veya indirekt kuvvetler sonucunda
olabilmektedir. En sik yaralanma sekli ise, kol adduksiyonda iken akromiyonun
anterior ve superior kenari iizerine diisme sonrasidir. Bu kuvvet akromiyonu
asag1 ve medial yonde hareket ettirir. Distal klavikulanin asag1 yonlii hareketi ilk
olarak sternoklavikuler ligamanlar tarafindan engellenmeye calisilir. Bu esnada
eger klavikula kirilmaz ise, ozaman sirasiyla maruz kalinan kuvvetle beraber ilk
oncelikle AK ligamanlar ve kapsiil daha sonra KK ligamanlar ve delto-trapezial
fasya hasarlanir. Bu noktada {ist ekstremite klavikula tarafindan desteklenen aski
destegini kaybetmis olur (7).

Simiflama

AK eklem yaralanmalar1 hasarin yayginligina, AK ve KK ligamanlarin
hasarlanma derecelerine gore siniflandirilmaktadirlar. Rockwood grup, 1963 de
orjinali Tossy ve ark. ‘na (8) ait olan smiflama sistemini revize ederek yeni
siniflamay1 ortaya koymuslardir. Tablo 1 de bu siniflama goriilmektedir (9).

Tablo 1: Modifiye AK eklem yaralanma siniflamasi (9)

Tip | AK eklem AK KK Ligaman Deltoid ve Trapezius
Ligaman Kaslar

1 Saglam Zorlanma Saglam Saglam

2 Deplase Yirtik Zorlanma/Saglam | Saglam

3 Bozulmug Yirtik Yirtik Genellikle Saglam

4 Bozulmus Yirtik Yirtik Ayrilmig

5 Bozulmusg Yirtik Yirtik Ayrilmig

6 Klavikulanin  asag1 yer | - - -

degistirmesi
Tip 1:

Tip 1 de goriiniir bir deformite yoktur. Hastada, AK eklem iizerinde hassasiyet
vardir ancak KK eklem tizerinde yoktur. AK eklem stabildir sadece AK eklem
ligamanlarinda hafif zorlanma mevcuttur. Radiografiler normal goriinmektedir.

Tip 2:

Orta dereceli bir kuvvet AK ligamanlarim1 hasarlamaya yetmektedir. On-arka
planda klavikula distali anstabildir. Fakat superior-inferior stabilite korunmustur
clinkii KK ligamanlar saglamdir. Bazen distal klavikulanin bir miktar yukan
yonde hareketi goriilebilmektedir. Boyle bir durumka KK ligamanlarda gerilme
olabilmektedir, bu da rontgen grafilerine AK eklemde bir miktar agilma ve
klaviula distal ucunun bir miktar yukar1 yonde hareket etmesi olarak
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izlenebilmektedir. Bu durumda muayenede belki de KK ligaman bolgesinde bir
hassasiyet olabilir.

Tip 3:

Siddetli kuvvetlerin AK eklemi komple disloke ederek neden oldugu, KK ve
AK ligamanlarin yaralandigi bir yaralanma tipidir. Distal klavikula superiora
deplasedir. Radyografilerde karsi tarafla kiyaslandiginda KK ler mesafenin %25-
%100 arasinda artt131 goriilmektedir.

Tip 4:

Distal klavikulanin posteriora deplasmani nadir goriilmektedir. Akromiyona
anterior ve inferiora dogru yapilan kuvvet sonucu, klavikula trapezius kasa dogru
posteriora  deplase  olmaktadir. Omuzun posteriorunda  cadirlasma
goriilebilmektedir. Teshiste kritik olan aksiller grafide akromiyona gore
klavikulanin posterior deplasmaninin goriilmesidir.

Tip 5:

Tip 3 yaralanmanin siddetli seklidir. Distal klavikula deltotrapeziyal fasya da
dahil olmak iizere tim yumusak doku baglantilarindan siyrilmistir ve superiora
deplase goriinlimdedir. Klavikula subkutan dokunun hemen altindadir. Tip 3
yaralanmalarla karsilastirildiginda, AK eklem rediikte edilebilir pozisyonda
degildir. Radyografilerde KK boslugun karsi tarafla karsilastirildiginda %100
den fazla arttig1 goriilmektedir.

Goriintiileme:

Rutin AK eklem incelemesi On-arka ve aksiller goriintiileri igermektedir. On-
arka goriintli klavikulanin vertikal migrasyonunun miktarini, aksiller goriintii de
on-arka deplasmani degerlendirmektedir. Zanka grafisi (On-arkada 10-15 derece
sefalik tilt) skapulayr goriintii alanindan c¢ikartarak AK eklemin daha iyi
gorilintiilenmesini saglamaktadir. Biiyiik kasette On-arka ve Zanka grafileri
beraber alinirsa, karsi tarafi da degerlendirme sansi olmaktadir. AK eklemin,
hastanin her iki eline agirlik alarak cektirdigi stres grafileri popiilaritesini
yitirmistir ¢iinkii konforlu bir yontem degildir ve ek bir bilgi vermemektedir (10).

Tedavi Modaliteleri:

Tip 1 yaralanmalar:

Tedavisi konservatifdir. 7-10 giin aras1 basit kol askisi, buz uygulama ve non-
steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAID) kullamimui tedavide yeterlidir. Iki hafta
sonra kisitlamasiz giinliik yasam aktivitelerine doniilebilmektedir.
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Tip 2 yaralanmalar:

Tiim tip 2 yaralanmalara cerrahi dis1 tedavi dnerilmektedir. Birgok arastirmaci
iki hafta siireyle AK ve KK eklemlerde olusan stresi azaltmak amaciyla kol
askisinda istirahati onermektedirler. Bu gurup hastalarda, agr1 azaltildiktan sonra
pasif ve aktif-yardimli hareketler eklem acikligini saglamak i¢in baslanmaktadir.
Hastalar 3-6 hafta siireyle agir kaldirma, itme, ¢ekme ve kontakt-sporlari
yapmamalidirlar. Sporcu atletlerde, eger spora erken doniis gerekiyorsa eklemin
stiperiorunu koruyan padler yerlestirilmelidir. Eger hastalarda devam eden inatg1
agrilar varsa, AK ekleme kortikosteroid ve lokal anestezik ila¢ enjeksiyonlar
uygulanmaktadir. Tip 1 ve 2 yaralanmalarda literatiirde yaygin kabul gormiis
konservatif tedavi yontemleri uygulanmaktadir (11,12).

Tip 3 yaralanmalar:

Tip 1 ve 2 yaralanmalarin aksine, tip 3 yaralanmalarinin tedavi yontemi kesin
degildir ancak baslangic konservatif tedavi bircok vakada popiilerdir (12). Bu tip
yaralanmalar1 tedavi ederken, hasta karakteristikleri g6z Oniine alinmalidir.
Bunlar; yaptig1 spor tipi, firlatma sporu yapip yapmadig, spor derecesi ve sezonu
tamamlama siireleri olarak siralanabilir. Literatiirde bu tip yaralanmalarin cerrahi
ve cerrahi dis1 yontemlerle tedavisi hakkinda bircok goriis ayriligi mevcuttur.
Giincel literatiir ise, tedavinin hastaya spesifik olarak degerlendirilmesi gerektigi
ve mutlaka ilk baslangicta konservatif yontemlerin uygulanmasi gerektigi
seklindedir (13,14). Cerrahi olan ve cerrahi dig1 tedaviyi karsilastiran prospektif,
randomize kontrollii ¢alismalar (Level 1) bu yaralanma tipinde mevcut degildir.
Dolayisiyla bu konu hakkindaki tartismalar halen devam etmektedir.

Tip 4 yaralanmalar:

Bu yaralanma tipinde literatiirde cerrahi tedavi yoniindeki konsensiis
gecerlidir (15). AK ligamanlar yaralanmistir ancak KK ligamanlar her zaman
olmamak kaydiyla siklikla yaralanmaktadirlar. Dolayisiyla cerrahi tedavide AK
eklem rediiksiyonunu ve gerekirse deltotrapezial fasya ve KK ligaman
rekonstriiksiyonunu i¢ermelidir.

Tip 5 yaralanmalar:
Bu yaralanma tipinde genellikle cerrahi 6nerilmektedir (16).

Tip 6 yaralanmalar:

Literatiirde tiim Tip 6 yaralanmalar cerrahi olarak tedavi edilmektedirler (17).
Iki subtip vardir; Biri subakromiyal tip; KK ligamanlar intakttir. Digeri ise
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subkorokoid tip; KK ligamanlarin hepsi yaralanmistir. Tedavi hepsinde de distal
klavikulanin rediiksiyonu ve AK eklemin stabilizasyonu seklindedir.

Cerrahi Teknikler:

AK eklem yaralanmalarinin cerrahi tedavisi hakkinda literatiirde birgok
yontem tarif edilmistir. Bu konuda bircok vaka serisi mevcuttur ve buda bu konu
hakkinda tek bir tedavi metodunun uygulanmadigini gostermektedir. Ancak
genele bakildiginda ana hedefin distal klavikulayr sabitlemek oldugu
goriilmektedir. Cerrahi teknikler 3 temel gurupta toplanabilir; 1) AK eklem
fiksasyonu, 2) KK fiksasyon ve 3) Ligament rekonstriiksiyonu

AK eklem fiksasyonu:

Literatiirde AK eklem stabilizasyonu i¢in bircok yontem ve calismadan
bahsedilmistir. Kisaca bunlara goz atacak olursak; AK eklemin diiz Kirsner telleri
ile, yivli Kirgner telleri ile ve kortikal vidalarla fiksasyonlarini siralayabiliriz. Bu
yontemler gegmiste sikca kullanilmakta olan yontemlerdi ve yasanan
komplikasyonlar nedeniyle giiniimiizde terk edilmistir. Bir diger metod Hook
plaklar ile fiksasyon idi. Bu plak tipinde, plagin bir kismi1 akromiyon altini
desteklerken kalan kismi ise klavikula superior yiiziine oturmaktadir. Avrupada
ozellikle bu yontem sikca kullanilmakta iken, dezavantaji ise 3 ay sonra ikinci bir
cerrahi miidahale ile plagin ¢ikarilmasi gerekliligidir. Hook plak kullanimininda
komplikasyonlara acik oldugu bilinmektedir. 225 hastayi igceren bir ¢alismada 36
ay ortalama siire sonunda hook plak kullaniminin %89 basar1 orani ve %10.6
komplikasyona rastlandig1 bildirilmistir (18). Hook plak komplikasyonlar
arasinda; akromiyon osteolizisi, plak kirilmasi, enfeksiyon, plak biikiilmesi,
plagin ¢ikmasi ve akromiyon kirilmas siralanabilir (18-20).

Korakoklavikular fiksasyon:

Bosworth (21) 1941 de klavikula ve koroidi birbirine sabitleyen vida
yontemini tanimlamigtir. Bu teknik acik olarak uygulanmakta idi ancak
komplikasyon oranlari fazla oldugu i¢in 8-12 hafta sonra vida ¢ikarilmast igin
tekrar bir cerrahi gerekiyordu. Daha sonralari bu teknigi eklemi agmadan
peruktan yontemlerle denediler ancak bundada komplikasyon oranlarinin dahada
artt1g1 izlendi. Bir¢ok arastirmaci tarafindan klavikula ve korokoid proses arasina
sentetik loop larin uygulandigi cerrahi yontemler ortaya atilmigtir. Stam ve
Dawson (22) ve Goldberg ve ark. (17) klavikula ve korokoid arasinda loop
seklinde kullanilan serklaj Dacron ligamentler kullanmiglardir. Morrison ve
Lemos (23) korokoidin tabanina agilan deliklerden klavikula 1/3 anterioruna
uzanan sentetik looplar1 uyguladiklar1 14 hastanin 12’ sinde iyi ve miikemmel
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sonuglar bildirmislerdir. Anatomik rekonstriiksiyon yontemleri, normal AK
eklemin gerginlik ve sertligini saglamak amacli son zamanlarda daha
benimsenmistir. Bazilar1 yumusak doku otogreft ve allogrefti kullanirken,
bazilar1 da sentetik materyaller kullanmaktadirlar. Prostetik cihazlara ornek
olarak, TightRope (Arthrex, Naples, FL) sentetik KK ligaman
rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir. Titanyum diigmeler klavikula tavanina ve
korakoid tabanina yerlestirilip arada loop seklinde 5 numara fiberwire siitiir
bulunmaktadir. Lokal KK ligaman iyilesmesini saglayabilmek icin bu teknik
travmadan sonra ilk 3 hafta i¢inde uygulanmalidir (24).

Ligament rekonstriiksiyonu:

Weaver ve Dunn 1972 de, AK yaralanmalarda dogal korakoakromiyal (KA)
ligaman transferini tarif etmislerdir. Bu islemde distal klavikula eksizyonu ve
sonrasinda akromiyondan KA ligamanin serbestlestirilerek distal klavikulaya
transferini icermektedir. Bu modifiye teknikte %75 iyi-miikemmel arasi sonug
bildirilmistir (25). Ligaman rekonstriiksiyonunda son trend ise KK ve AK
ligamanlarin allojenik ve otojenik greftlerle tedavisini icermektedir. Gecikmis
cerrahilerde veya basarisiz konservatif tedaviler sonucunda bu agik anatomik
rekonstriiksiyon yontemi popiilarite kazanmistir (26). Bu anatomik tamir
yontemlerinin 6grenme egrileri zordur. Korakoid ve klavikula kemiklerinin ince
olmasi ve kiriga yatkin olmalar1 nedenli komplikasyonlara agiktir (27).

Ameliyat sonrasi1 bakim:

Literatiirde ameliyat sonras1 bakim ve rehabilitasyon programlari hakkinda
genis yelpazede bilgiler ve Oneriler mevcuttur. Bazi yazarlar, erken donemde
kisitlama olmaksizin harekete izin verirlerken, kimi yazarlar da kol askisi
kullanimiyla beraber 90 dereceye kadar pasif harekete izin vermektedirler
(28,29). Yercekimi kuvveti KK ve AK ligamanlara siirekli bir stres
uygulamaktadir ve bu nedenle AK eklemin erken donemde korunmasi siddetle
tavsiye edilmektedir. Glincel olarak uygulanan rehabilitasyon; ameliyat sonrasi
ekstremite basit kol askisinda tutulur ve sarkag egzersizleri 2. Haftada baslanir.
Dordiincii haftada hafif aktivitelere izin verilir. Aktif hareket acikligi 6-8 haftalar
aras1 saglanir ve giiclendirme egzersizleri 12. Hafta itibari ile baslanmalidir.
Sporsal aktivitelere doniis ve bedensel islerde ¢aligma tam hareket agikligi
saglandiktan ve tam kas kuvvetine ulagildiktan sonra gecilmelidir (30).

Komplikasyonlar:

AK eklem yaralanmalarinda komplikasyonlar hem konservatif tedavi hem de
cerrahi tedavi sonucunda olabilmektedir. Tipl ve 2 yaralanmalarda hastalarda geg
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donem dejeneratif degisiklikler ve instabiliteler goriilebilmektedir (31). Bu tiir
hastalar, distal klavikula eksizyonu ile tedavi edilmemelidirler, ¢iinkii bu islem
herhangi bir stabilizasyon saglamadan sadece klavikulay1 kisaltmaktadir. Distal
klavikula eksizyonu stabilizasyon prosediirii ile beraber uygulanmalidir.
Cerrahiden sonra olusan komplikasyonlarda tamamen segilen teknik sonucu
olusan komplikasyon tipleridir. Bir¢ok cerrahi teknik oldugu icin, degisik
komplikasyonlarla da karsilasilabilmektedir.
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1.Giris

Proteinler, kendine 6zgii 6zellikleri bulunan ve spesifik biyolojik islevleri olan
aminoasit temelli makro veya mikro molekiillerdir (Bozkir, 2018). Bu
molekiiller, viicudumuzdaki tiim hiicrelerin ve tiim canlilarinin yapi taslardir.
Yasamin devam etmesi i¢gin gerekli bilgiler DNA molekiilii tarafindan kodlansa
da yasamin siirdiiriilmesi proteinler tarafindan gergeklestirilir. Proteinlerin
biyolojik islevleri incelendiginde replikasyon, savunma ve iireme gibi dinamik
stireclerin mimarlar1 oldugu goriilmektedir (Xie J., 2005).

Belirli islevleri ve frekansi yiiksek olan yirmi dogal amino asit vardir. Bu
yirmi amino asit, genetik kod tarafindan belirlenen ve stereokimyasal 6zelliklerle
sinirlandirilan farkl sekillerde polipeptit zincirleri veya proteinleri olusturarak
birlikte gruplandirilabilir (Ser¢inoglu, 2018). Proteinlerin yapitasi olan
aminoasitler, peptit baglar1 ile bir araya gelerek proteinleri olusturmaktadirlar
(Seebach, 2004). Konformasyonel olarak dort farkli yapilart bulunmaktadir.
Birincil yapi, aminoasitlerin bir araya gelerek bir dizi halinde siralanmasidir.
Ikincil yapi, peptit baglar1 iizerinden dihedral ac1 olusturarak peptit zincirleri
iizerinde  burkulmalar ile olusur. Ugiinciil yapi, peptit zincirinin
fonksiyonelleserek ii¢ boyutlu uzaysal katlanmalari ile karakterizedir. Son olarak
kuaterner yapi, bir veya daha fazla katlanmis polipeptit zincirlerinin proteinlerle
etkilesime girerek fonksiyonellestigi yapiya denilmektedir (Sanvictores & Farci.,
2022).

Proteinlerin amino asit dizilimiyle belirlenen, kendilerine o6zgii tek bir
konformasyonu vardir. Son verilere gore, proteindeki olasi bir mutasyonun,
protein sentezinden sonra meydana gelen diger uygun olmayan kosullar
nedeniyle bir proteinin alternatif ii¢ boyutlu yapiya katlanabilecegini
diistindiirmektedir (Nisthal A, 2019 ).

Hatali katlanma, proteinin normal islevini yerine getirmesini engellerken, ayni
zamanda da protein bozulmasina (proteolitik yikim) sebep olmaktadir (Hanna J,
2019 ). Coklu yanlis katlanmalar sebebiyle yikim yarim kalir. Yanlis hizalanma
vaktinde diizeltilmezse de kusurlu proteinler ve bunlarin proteolitik parcalar
karaciger, beyin basta olmak iizere bir¢cok organda toksik etki ile
dejenerasyonlarin olusmasina neden olur (Cabral-Pacheco GA, 2020). Ozel
fonksiyonu heniiz bilinmeyen prion proteininin (PrP) izoformlari, koyunlarda
skrapi, geyiklerde kronik zayiflama hastaligt (CWD), sigir siingerimsi
ensefalopatisi gibi bulasic1 siingerimsi ensefalopatilerin (TSE'ler) nedenidir.
Insan prion proteininin (PrP) yanls katlanmasi ve birlesmesi, yamyam hastalig1
(Kuru), Creutzfeldt-Jakob hastaligi, oliimciil ailesel uykusuzluk, Gerstmann-
Straussman ve deli dana hastalig1 gibi teshisi zor ve tedavisi miimkiin olmayan
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6liimciil norodejeneratif bozukluklara yol agmaktadir (Méximo Sanz-Hernandez,
February 2, 2021).

2.Proteinlerin Yanhs Katlanmasiyla Hastahlk Olusumu ve Saperon
Temelli Yaklasimlar

Proteinlerin aktif ve fonksiyonel olmasi i¢in kendisine 6zgii li¢ boyutlu yapida
olmas1 gerekmektedir. Bu 6zel konformasyonlar ise hiicresel ortam ve aminoasit
dizisinin katlanmasiyla saglanmaktadir. Protein dogru katlanmalari, bir
organizmanin yasami i¢in ¢ok biiylik dneme sahiptir. Fakat, yiiksek viskozite
sahibi hiicre ortamlarinda, proteinler kendi ¢abasiyla dogru bir sekilde
katlanamaz ve bazi molekiillerin yardimina ihtiya¢ duyar. Bu molekiillerin ad1 ise
saperondur. Diizgiin katlanmanin etkilenmesi ise problemli sonuglar dogurur.
Saperonlar hiicrelerin belirli bolgelerinde bulunur ve sentez boyunca
polipeptitlerle etkilesim iginde olur ve farkli hiicre boliimlerine gecis yapar
(Stefani, 2008). Proteinlerin diizgiin olmayan durumlarini saperon proteinleri
tespit ederek, katlanmis proteinlerin dogru veya yanlis katlanip katlanmadiklarini
da belirlerler (Saibil, 2013).

Son yirmi yilda, protein yanlis katlanma molekiiler mekanizmalar1 ve bu
durumdan kaynakli hastaliklar 6nemli bir konu haline gelmistir. Susan
Lindquist'e gore, tiim hastaliklarin yarisindan fazlasi protein yanlis katlanmasi
sonucunda, olusmaktadir (Chaudhuri, 2006), (Bradbury, 2003). P53 mutasyon
kaynakli ¢cogu kanser de protein yanlig katlanmasi ile iligkilendirilmektedir.
Bir¢ok kanserin farklilasma agamasinda, proteinlerde gergeklesen mutasyonlar
protein yanlig katlanma bozukluklarina neden olmaktadir. Yapisal proteindeki
degisiklikler ise kiimelenmeye mneden olmaktadir (Valastyan, 2014).
Norotoksisite sonucunda hiicre 6liimii gergeklesebilmektedir. Norodejeneratif
hastaliklar, motor, duyusal ve bilissel noronal bozukluklar ile
belirlenebilmektedir (Martin, 1999), (Rahman, 2021). Tim noérodejeneratif
hastaliklarin en bilindik belirtisi, bozukluklarin 6nce beyin fonksiyonlarinda
goriilmesidir. Saperon ekspresyonu ve proteazlar hiicredeki toksik agregatlarin
birikmesinden sorumludur. Cevresel stres ile saperon ve proteaz seviyesi daha
yiiksek seviyelere gelmektedir. Bdylece ortamdaki toksik protein kiimelerinin
uzaklastirilmas1 saglanir (Lindberg, 2015). Amiloidler c¢ogunlukla hiicre
disindadir. Agregatlarin olusumu sirasinda yaygin gorilen durum ise,
proteinlerin o-sarmal alanlarin kaybolurken, B- tabakasinda artis olmasidir
(Gouras GK, 2010). Anormal proteinler, spesifik olarak okaryotik proteomlar
arasinda daha cok rastlanmaktadir. Igsel bolgelerde sinyal dizileri ve
posttranslasyonel modifikasyonlarla ilgili bozukluklar bulunmaktadir.
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Bu anormal proteinler, protein-protein etkilesimlerini, baglanma cesitliligini
ve gen ekspresyonunu etkilemektedir (Gonzalez MW, 2012). Ayrica anormal
proteinler, birden fazla yolag: etkileyecek sinyal molekiillerini bloke edebilir
veya bilinen/bilinmeyen yolaklart aktiflestirebilir.  Proteinlerin  farkli
konformasyonlarinin farkli etkiler ortaya c¢ikarmasi sayesinde ila¢c kesfi
arastirmalarina yon verilmistir. Bu yaklasim, cok cesitli sinyalizasyon ve
diizenleyici fonksiyonlara yonelik ilaglar igin yeni stratejiler de sunmaktadir
(Salon JA, 2011).

3.Norodejeneratif Hastaliklar

Bu hastaliklarda denge, hareket, nefes alma ve kalp fonksiyonu gibi bir¢ok
viicut aktivitesinin bozulmasi ger¢eklesmektedir. Cogu genetiktir, aileden gegmis
veya genetik mutasyon sonucu olusmustur. Toksinler, kimyasallar ve viriisler de
bu tip hastaliklarin belirmesine yol agabilirler. Alzheimer, Lewy body hastaligi,
Parkinson hastaligi, Spinal muskiiler atrofi bu gruba dahil olan hastaliklardandir
(Ganguly, 2017).

Alzheimer gibi beyin hastaliklarinda, yapisi bozulan proteinler bulasici
ajanlar gibi davranmaktadir. Bu proteinler genellikle beyin hiicreleri arasinda
yayilir ve diger proteinlerin de yapisim1 bozmaktadir (Aguzzi, 2010). Bulasici
partikiillerin Alzheimer hastaligina neden oldugu 6ngoriilmektedir.

4.Prionlar ve Prion Hastaliklar

Prion hastaliklari, beynin ve diger néral dokularin yapisini etkilemektedir. Bu
hastaliklarin hepsi ilerleyicidir, bilinen bir tedavisi yoktur ve oliimciildiir
(Prusiner, 1991). Prion hastaliklarinin prion proteinlerine (PrP) bagl oldugu
diisiiniilmekteydi. 2015 senesinde ise multisistem atrofisine (MSA), bir alfa-
siniikleinin prion formunun neden oldugu belirlenmistir (Prusiner S. B., 1998).
Amiloid olarak adlandirilan anormal protein kiimeleri enfekte dokuda prionlar
tarafindan olusturulmaktadir. Bu protein kiimeleri doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile
iligkilendirilmektedir. Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi diger bazi
norodejeneratif hastaliklardan da amiloidler sorumludur (Jellinger, 2010).

Prion agregalart oldukga stabildir ve bu durumda prionlari kimyasal ve
fiziksel ajanlar tarafindan denatiirasyona direngli hale getirmektedir.
Sterilizasyon islemi ile yok edilemezler (Taylor, 1999).

Insanlarda, prionlarin Creutzfeldt-Jakob hastaligima (CJD), varyantlarina
(vCJD), Gerstmann-Striaussler-Scheinker sendromuna (GSS), 6liimciil ailesel
uykusuzluga (IFF) ve kuru hastaligina neden olmaktadir (Ozdemir, 1994). Ayrica
prionlarin Alzheimer, Parkinson ve amyotrofik lateral sklerozda (ALS) rol
oynadig1 bilinmektedir. Bu hastaliklar prion benzeri hastaliklar olarak bilinirler (
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(Alberti S, 2009), (Lee S, 2015)). Prionlar, baska bir protein gibi belirli bir ortaga
baglanmadik¢a konformasyonlarimi degistiren, 6ziinde diizensiz bir protein
tiirtidiir (Li L, 2018). Bir prion ile, biri digerine ayn1 konformasyonda baglanirsa,
iki protein zinciri stabilize olur. Bunun olma olasilig1 diisiiktiir, ancak bir kez
gerceklestiginde ikisinin kombinasyonu ¢ok kararlidir. Sonra daha fazla birim
eklenebilir ve fibrillesebilir (Brahic, 2021).

Prionlar, uzun bir kulugka donemi sonrasinda beyin fonksiyonlarimin
bozulmasi, hizli yaglanma ve O6liimle sonuglanan CJD hastaliginin sebebidir.
(Gianfranco Puoti, 2012). Bu hastalik hayvansal kaynakli gida iiriinlerinden
bulasabilmektedir. Ileri yaslarda kendini gosteren hastalik genellikle 57-62
yagslar1 arasinda goriilmektedir (Peter Rudge, 2015). Hastalikta en ¢ok rastlanan
belirtiler uykusuzluk, depresyon, kisilik degisiklikleri ve hafiza kaybidir. Bu
belirtiler sonrasinda kisa bir siirede hizli demans, konusamama, yiirlime
zorluklari, kas segirmeleri ve kramplar goriilmektedir. Hasta genellikle 6-12 ayda
mental ve fiziksel fonksiyonlarmi kaybeder (Uttley L, 2020 ). CJD hastaligina
yakalanmis kisiler i¢in sonu¢ Oliimciildiir. Hayvanlarda goriilen Deli Dana
Hastaligi’nin (Bovin spongiform ensefalopati) insanlarda goriilen Creutzfeld-
Jacob hastalig1 (vCJD) ile baglantilidir.

4.1 Prion Hastahklan ile iliskili Genler, Etken Faktorler ve Risk
Faktorleri

Insan PRNP (prion proteini) geni, 20. kromozomun kisa kolunda (p) bulunur.
Bu genin yaklasik %85'1 kendiliginden ortaya ¢ikarken, %7,5' kalitsal olarak
aktartlmigtir (Kovécs, 2007). Prion proteinlerinin olusumunu kontrol eden
genlerde bir degisiklik oldugu zaman gen kalitsal olur. Prionlarin genetik bilgisi
yoktur ve iiremek icin genlere ihtiyaglar1 yoktur. Viicuttaki normal bir prion,
proteinindeki bir mutasyondan kaynaklanir. Tiim prion protein gen mutasyonlari
ise CJD'ye neden olmaz (National Institute of Neurological Disorders, 2018).

Creutzfeldt-Jakob hastalig1 ve varyantlari, bulasici siingerimsi ensefalopati
(BSE) olarak bilinen genis bir zoonoz hastaliklar1 grubuna aittir. Adi, etkilenen
beyin dokusundan kaynaklanan ve mikroskop altinda gdriilebilen siingerimsi bir
delikten anlamina gelmektedir. "Prion" kelimesi, 1982'de "proteinli" ve
"enfeksiydz" kelimelerinden tiiretilmistir ve proteinlerin yanlis katlanmasi
nedeniyle 6nceden bilinmeyen bir enfeksiyon formuna atifta bulunmaktadir.
Prion, 1997 Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili'nii kazanan Stanley Prusiner
tarafindan kesfedilmistir. Prion ismi Prusiner tarafindan tanimlanmistir. ( The
Nobel Prize in Physiology or Medicine, 1997).
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Prion hastaliklar1, Creutzfeldt-Jakob hastaligi ve insanlarin kalitsal prion
hastaliklar1 ve sigir slingerimsi ensefalopati, koyun skrapisi ve cervid tiirlerinin
kronik zayiflama hastalig1 dahil olmak tizere 6liimciil ve bulasict ndrolojik bir
durumdur. Bozukluklarin enfeksiy6z ajan1 veya prion, konaker hiicresel prion
proteininin (PrP) yanlis katlanmis formlarinin kendi kendini kopyalayan
multimerik bir birlesimidir. Son zamanlarda, bir 263-K hamster prion sugunun
atomik yapisinda, paralel kayit i¢i molekiiller arasi beta tabakalarindan olusan
amiloid fibrilleri gosterilmistir (Kraus A, 2021). Prion hastaliklari, anormal PrP
formlarinin farkli konformasyonlar1 tarafindan kodlandig1 diistiniilen farkli
klinikopatolojik alt tiplere veya suglara sahiptir. Hastaligin en yaygin insan formu
olan sporadik Creutzfeldt-Jakob hastalig1 (sCJD), serebellar ataksi, miyoklonus
ve motor ve duyusal sistem anormallikleri ile iligkili hizla ilerleyen demans veya
norodejeneratif durum olarak ortaya ¢ikar. Genellikle alt1 ay i¢cinde her durumda
Oliimciil olan hastaligin ilerleme hizini iyilestiren veya azaltan higbir tedavi
yoktur. Bugiline kadar, prion hastaliklariin teshisi zorlayicidir ve diger
patojenlerin aksine, prionlarin PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) gibi niikleotid
amplifikasyonuna dayali tanisal analizlere izin verebilecek iligkili bir genomu
yoktur (Dwivedi, 2017).

Bu konuda spesifik iki aragtirma bi¢imi mevcuttur. Gelismis diinyadaki cogu
hastanede artik rutin olarak mevcut olan difiizyon agirlikli MRI (manyetik
rezonans goriintilleme) beyin goriintiilemesi, vakalarin %90'1ndan fazlasinda
sCJD'de serebral korteks, striatum ve talamusta belirgin yiiksek sinyal paternleri
gosterir (Hermann P, 2021).

Protein yanlis katlamali siklik amplifikasyon ( PMCA) adli teknik, eser
miktarda prionlarin in vitro amplifikasyonuna ve standart Western blot ile
miktarlarinin belirlenmesine izin verir.

Bugiine kadar PMCA sCJD hastalarindan alinan prionlar1 verimli bir sekilde
amplifiye edilemedi (Soto C, 2002) (Bélondrade M, 2020) (Cali I, 2019).

Gergek zamanl sarsinti kaynakli doniisiim testi (real-time quaking-induced
conversion assay -RT-QulC), sCJD vakalariin yaklasik %90'mmda pozitiftir ve
son derece spesifiktir (McGuire LI, 2012).

Bu tahlil, sablonlama ve fisyon yoluyla asamali olarak anormal formlara
dondstiiriilen fazla rekombinant PrP varliginda bir test numunesinin galkalama ve
inkiibasyon dongiilerini kullanir. Bir hastanin prion bozuklugu oldugundan
siiphelenildiginde, teshisi dogrulamak icin dogru testler mevcuttur. ilk tarama
okumasinda goriintileme anormalliklerinin taninmasinda , RT-QulC'nin
duyarliliginda (Hermann P, 2021) ve yasam boyunca prion hastaligi tiirlerini
teshis etme yeteneginde daha fazla iyilestirme yapilabilir (Carswell C, 2012).
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Creutzfeldt-Jacob hastalig1 olgular1 genellikle rastlantisal olarak ortaya
¢iktigindan belirli bir risk faktorii tanimlanamamaktadir. Bununla birlikte, birkag
faktoriin farkli Creutzfeldt-Jakob hastaligi ile iliskili oldugu goriilmektedir.
Ailesinde Creutzfeldt-Jakob hastaligi olan kisilerde, hastaliga neden olan bir
mutasyon mevcuttur. Otozomal baskin olarak kalitilir ve bu hastalig1 gelistirmek
icin iki ebeveynden yalniz birinden mutasyonlu geni kalitim yoluyla almak
hastalig1 gelistirmek igin yeterlidir. Eger ebeveynde mutasyon mevcutsa,
cocuguna aktarma ihtimali %50'dir (Ladogana, 2018).

latrojenik CJD ve vCID’li kisilerde genetik analizler yapilmaktadir. Bu
analizler sonucunda prion geninin mutasyonlu varyantin1 kalitim yoluyla almis
olmasiyla, cerrahi yontemlerle hastaligin ortaya ¢ikma olasiligini arttirmaktadir
(MayoClinic, 2018).

5.Creutzfeldt-Jakob Hastalhig1

Creutzfeldt-Jakob hastaligi, prion olarak adlandirilan yanlis katlanmisg
anormal proteinlerin beyinde birikmesi ile rastlanan dejeneratif bir sinir sistemi
hastaligidir. Creutzfeldt-Jakob hastaliginda (CJD), bunama semptomlar1 goriiliir
ve Oliimciildiir (MayoClinic, 2018) . Bu hastalik ilk olarak 1920'de Hans
Creutzfeldt tarafindan, daha sonra 1921-1923 yillar1 arasinda Alfons Jacob
tarafindan tanimlanmigtir. Creutzfeldt-Jakob hastaliginin semptomlari, alzheimer
ve diger demans goriilen beyin bozuklugu hastaliklarina benzerlik gdsterse de bu
hastalik genellikle digerlerinden ¢ok daha hizli ilerler. Creutzfeldt-Jakob
hastaligi, 1990’Ih yillarda Birlesik Krallik'taki insanlarda salgin olarak bas
gostermistir. Hastaligin hayvanlarda goriilen varyantina sahip olan insanlar,
sigirlarin etini yedikten sonra hastaligin bir tipi olan vCID'yi gelistirmislerdir
(BBC, 2019). Su an ise, cogunlukla yagh yetiskinlerde olmak tizere, tiim diinyada
her yil milyonda bir kiside goriilmektedir (National Institute of Neurological
Disorders, 2018). Bu hastaligin yayilmasinda hayvansal kaynakli doku greftleri,
kornea nakli, beyin zar1 nakli, hastaliga sahip kisi veya hayvanlarin biiyiime
hormonlarinin kullaniminin sebep oldugu belirtilmektedir. Bu yiizden deli dana
hastalig1 olan hayvanlarin tibbi cihaz ve ilag sektoriinde kullanilmamasi igin
hayvansal kaynakli greft ve protein iiretimlerinde ciddi biyogiivenlik mevzuatlar
uygulanmaktadir. Ozetle, deli dana hastaligina sebep olan prionlarin insanlarda
Creutzfeldt Jakob hastaligina sebep oldugu kanitlanmigtir (MayoClinic, 2018) .

5.1 Creutzfeldt-Jakob Hastali@inin Belirti ve Semptomlari

Kulugka siiresi uzun olan bu hastaligin belirtilerinin ortaya ¢ikmasi 40 yili
bulabilmektedir. Beyin hiicreleri zarar gérmeye baglayinca hastanin durumu
aniden bozulur ve bir yil icinde 6liimle sonlanir. Erken belirtiler arasinda zayif
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koordinasyon, davranig bozuklugu, hafiza ve gérme sorunlart bulunur. Hastalik
ortaya c¢iktiginda demans, istemsiz kas kasilmalari, kramplar, bulanik gérme ve
komaya neden olmaktadir (MayoClinic, 2018).

Creutzfeldt-Jakob hastaligi, genellikle birkag ay icinde hizli zihinsel
dejenerasyon ile fark edilmektedir (MayoClinic, 2018).

Kayg1, depresyon, kisilik degisiklikleri, diisiinmede bozukluk, hafiza kaybu,
bulanik gérme veya korliik, uyku diizeninde bozulma, konusma zorlugu, yutma
giicliigii, ani ve sarsintili motor hareketler hastaligin en yaygin semptomlaridir.
Hastalik ilerledik¢e de zihinsel semptomlar daha da kotiilesir. Hastalarin ¢ogu
sonunda komaya girer. Kalp yetmezligi, solunum yetmezIligi, zatiirre veya diger
enfeksiyonlar bu hastalarin 6liim sebebidir. Oliim genellikle bir yil iginde
gergeklesmektedir (National Institute of Neurological Disorders, 2018).

5.2. Creutzfeldt-Jakob Hastahi@imin Ortaya Cikma Yollan

Creutzfeldt-Jakob hastaligi oksiirme, hapsirma, dokunma veya cinsel temas
yoluyla bulasmadigindan dolay1 yakalanma riski oldukea diisiiktiir. Ancak bu ¢ok
tehlikeli ve oldiriiciliigii yiksek bu hastaligin nasil ortaya ¢iktigini bilmekte
fayda vardir (MayoClinic, 2018).

Bu hastalik dogal yolla ortaya ¢ikabilir. Klasik Creutzfeldt-Jakob hastaligina
sahip ¢ogu insan, hastalig1 belirgin bir sebep olmaksizin kendiliginden gelistirir.
Bu tip vakalar spontan Creutzfeldt-Jakob hastaligi veya sporadik Creutzfeldt-
Jakob hastalig1 olarak adlandirilir ve vakalarin %85'ini olusturur. Bu tip
vakalarda, ortalama hasta yas1 68’dir. Genellikle 55 ile 75 yas arasindaki kisilerde
goriiliir. Cogu hasta bir yil icinde 6liir (Soner Cakmak, 2013).

Kalitsal yolla da ortaya ¢ikabilir. Creutzfeldt-Jakob hastaligi olan hastalarin
%15'inden azinda ailede hastalik Oykiisii veya hastalikla iligkili genetik
mutasyonlar bulunur. Hastaliga neden olan mutasyonlar genellikle PRNP
geninde meydana gelir ve otozomal dominanttir (Ladogana, 2018).

Bulagsal yolla ortaya cikis ise birkag kiside kornea ve deri grefti nakli gibi
cerrahi iglemler sirasinda enfekte insan dokusuna maruz kaldiklari ve
Creutzfeldt-Jakob hastaligina yakalandiklar1 gézlemlenmistir.

Sterilizasyon yontemleri prionlart yok edemediginden, bu kisiler kontamine
aletlerle beyin ameliyati gegirdikten sonra Creutzfeldt-Jakob hastaligina
yakalanmiglardir. Cerrahi prosediirlerden kaynaklanan enfeksiyonlardan dolay1,
bir hastada enfekte beyin veya sinir dokusu goriilmistiir. Bir donériin hipofiz
bezinden biiylime hormonu alan hasta kisilerde ise Creutzfeldt-Jakob hastaligi
igin risk durumu artmistir. Vakalarin %]1'den az1 bu grubu olusturmaktadir.
Ortalama yas 29'dur ve genellikle geng erigkinlerde goriilmektedir (Hamaguchi,
2009).
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5.3. Teshis ve Tedavi Yontemleri

CJD tanisim1 dogrulamanin tek yolu, beyin biyopsisi yaparak veya daha yaygin
olarak Oliimden sonra beyin dokusunu incelemektir. Ancak beyinde
anormallikleri fark etmek amaciyla farkli yontemler de vardir. Fakat bu
yontemlerle kesin tan1 miimkiin degildir. Bu yontemlerden bazilar su sekildedir
(MayoClinic, 2018):

Elektroensefalografi (EEG), beynin elektrik semalarim kaydetmeye yonelik
olan bu metod, belirli anormallikleri gosterebilir, fakat hastalig1 teshis etmekde
yeterli degildir.

Beyin omurilik sivis1 (BOS) testi, bu yontem hayatimiza 2015 yilinda girmis
olup, yiiksek hassasiyet ve daha kesin sonuglar verebilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), bu yontem ile vakalarin %90'1m
saptanabilmektedir. Altin standart biyopsi yontemi kullanilarak yapilan bir tani
yontemidir.

Creutzfeldt-Jakob hastaligi (CJD) i¢in heniiz kanitlanmis bir tedavi yoktur.
Ancak olas1 tedavileri arastirmak i¢in Ulusal Prion Kliniginde klinik ¢aligmalar
devam etmektedir (MayoClinic, 2018). Tedavinin genel dayanagi semptomatik
ve destekleyici bakimdir. Tedavi, kisiyi olabildigince rahat tutmay1 ve ilaglarla
semptomlar1 azaltmay1 igerir. Creutzfeldt-Jacob hastalig1r iizerinde ilag
denemeleri yapilmasina ragmen su ana kadar net bir ilerleme kaydedilememistir.

Ancak, anksiyete ve depresyon gibi CJD'nin psikolojik semptomlar
sakinlestiriciler ve antidepresanlar ile bir nebze kontrol altina alinabilir ve kas
kasilmalar, titremeleri klonazepam ve sodyum valproat gibi ilaglarla tedavi
edilebilir (Liang, 2019 ). Giiglii afyon bazli agr kesiciler kullanilarak yasanan
herhangi bir agr hafifletilebilir. Hastaligin ileri sathalarinda, damar i¢i siv1 ve
yapay besleme yontemleri kullanilabilmektedir. Sonug¢ olarak semptomatik ve
palyatif tedavi uygulanmaktadir.

5.4 Onleme Yéntemleri

Ist uygulama, kaynatma veya yikama gibi standart sterilizasyon islemleri
prionlara zarar vermedigi i¢in onlar1 yok edememektedir. Bununla birlikte, saglik
uzmanlar1 ve tibbi c¢aligsanlar, prion hastaligi agisindan yiiksek risk altindadir.
Eldiven veya tek kullanimlik giysiler tercih etmek gibi 6nlemlere bagvurulmalidir
(Mohapatra, 2017).

Spontan CJD'den korunmanin bilinen bir yolu heniiz yoktur. Ailede nérolojik
hastalik dykiisii var ise, durumla ilgili risk degerlendirmesine yardimci olabilecek
bir genetik danigmanlik almak faydali olabilir (MayoClinic, 2018).

Iatrojenik CJD'yi &nlemek icin ise hastaneler ve tibbi kurumlar baz1 énlemler
alabilir. Bu 6nlemler su sekilde siralanabilir:
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Insan hipofiz bezi yerine, sentetik insan biiyiime hormonunun kullanimimi
tercih etmek. Creutzfeldt-Jacob hastaligina sahip oldugu bilinen veya
stiphelenilen kisilerin beyin veya sinir dokusu operasyonlarinda yer alan cerrahi
aletlerin yok edilmesi ve spinal sivi alimi igin tek kullanimlik kitlerin
kullanilmasi.

Birgok iilke, potansiyel olarak bulasici siingerimsi ensefalopati ile enfekte
olmus dokularin gida tedarigine girmesini Onlemek icin adimlar atmigtir
(Mitchell, 2003).

Sigir ithalatinda, bulasici spongiform ensefalopatilerin yaygin oldugu
iilkelerde c¢esitli kisitlamalar uygulanmistir. Ayrica hayvan yemi konusunda
kisitlamalar, hasta hayvanlarla ilgili kati prosediirler ve sigirlarin hangi
kisimlarinin = gidaya  doniistiiriilebilecegi  konusunda ¢esitli  kisitlamalar
konulmustur (Toshio Mizutani, 2020).

Proteinlerin yanlig katlanmalar1 sonucu ¢esitli hastaliklar ve fizyolojik
bozukluklar olusabilmektedir. Proteinlerin {i¢ boyutlu yapilarinin modellenmeye
baslandigi biyoinformatik alaninda yapist olusturulan proteinlerin, ilag
etkilesimlerinde yeni stratejiler gelistirilerek  tasarlanmig  molekiiller
iiretilebilmektedir. Gelecekte gerek DNA gerekse protein modellenmesindeki
biyoinformatik ilerlemelerle hastaliklara karsi cesitli ilag etkilesimlerinin
aciklanabilecegi ongoriilmektedir.

6.Epigenetik

Canlt organizmanin yasamini slirdiirmesi, DNA'sinin kararli bir sekilde
korunmasina ve gen ifadesinin ayni olmasina baglidir. Gen ifadesindeki
degisiklikler, mutasyonlari, kimyasal veya metabolik degisiklikleri indiikleyerek
sitotoksik ve kanserojen etkilere yol acabilir. DNA dizisi degismeksizin gen
ifadesinde meydana gelen genetik degisikliklere "epigenetik" denir (Aboud,
Tupper, & Jialal., 2021). 1940'larda Conrad Waddington tarafindan "genotipin
gelisim sirasinda nasil bir fenotip drettigini inceleyen bilim" olarak
tammlanmistir (Deans, 2015). Giliniimiizde bu terim “mitoz ve/veya mitoz
yoluyla kalitsal olabilen ve DNA dizilimi ile agiklanamayan gen fonksiyonundaki
degisiklikler” olarak tamimlanmaktadir. Insanin beslenme aliskanliklar: ile
epigenetik degisikliklere neden olan gen ifadesindeki degisiklikler arasinda bir
iligki bulunmaktadir. Fetiiste bulasici olmayan hastaliklarin (seker hastaligi, kalp-
damar hastaliklari, obezite ve kanser gibi) gelismesinde annenin ozellikle
hamilelik doneminde beslenme durumu ve babanin beslenme aliskanliklari rol
oynar (Belgin Sirtken, 2018). Epigenetik, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin kromatin ve DNA'nin geri doniisiimlii molekiiler modifikasyonlarini
iceren mitotik genetik caligmalar olarak tanimlanir. Epigenetik siirecler
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metilasyon, kromatin modifikasyonu, fosforilasyon, ubiquitinasyon ve bunlarin
sentezidir. Kromatin modifikasyonu ve DNA metilasyonu en iyi bilinen
epigenetik mekanizmalardir. Kromatin, cekirdekte birbirine bagli proteinler
(histonlar) ve DNA kompleksidir (Karen S. Bishop, 2015). Bu kompleks,
mikroRNA ve kiiciik RNA interferanst (RNA interferansi), enzimler, asetil
gruplart gibi maddeler ve ¢esitli RNA formlar1 tarafindan degistirilebilir. Bu
degisiklikler ayrica gen ekspresyonunu etkileyerek kromatin yapisini da degistirir
(Cheng Z, 2018). Epigenetik degisiklikler, temel biiylime evreleri sirasinda
beslenme ile hastaliga yol acabilecek gen ekspresyonundaki degisiklikler
arasinda baglant1 saglamaktadir. Bu nedenle epigenetik izlerin beslenme, ¢evre
ve hastalik arasinda mekanik bir baglant1 sagladigi kabul edilmektedir. Biyoaktif
besinler ve gida bilesenleri, DNA metilasyonu yoluyla histon doniisiimiinii
katalize eden enzimleri dogrudan inhibe ederek veya tiim enzimatik reaksiyonlar
icin gerekli mevcut substratlar1 degistirerek epigenetik fenomenleri etkileyebilir
(Lillycrop KA, 2012). DNA, canli sistemlerin metabolik 6zelliklerini tasir, gen
ifadesi olarak ortaya ¢ikar ve bu 6zelliklerin yeni nesillere aktarilmasini saglar.
Genetik kodda bazi degisiklikler dogal metabolizmanin bir sonucu olarak
meydana gelir ve canli metabolik siire¢lerin saglikli bir sekilde islemesi gerekir
(Portela A, 2010).

Bu dogal modifikasyonlar ve bunlarin kontrolii ile hiicre tipi, hiicre durumu
ve gelisim asamasi gibi etkilere bagl olarak DNA kodunun hangi kisimlarinin
gen ekspresyonu (transkripsiyon ve translasyon) ile proteinlere doniistiiriilecegi
belirlenir. Epigenetik kalitim, farkli faktorlerin etkisi altinda farkli genetik
varyasyonlarin olugsmasidir. Bu epigenetik degisiklikler de kalitsaldir ve hiicre
boliinmesi sirasinda yeni olusan hiicrelere aktarilabilir. Epigenetik degisiklikler
arasinda en sik goriileni metilasyondur. Metil grubu (-CH3), metil-transferaz
enzimleri tarafindan eklenir. Bu modifikasyon, gen ekspresyonunun
diizenlenmesi, hiicre farklilasmasi1 ve embriyogenez benzeri cogu biyolojik
stirecte gerekli rol oynayabilir (Altshuler-Keylin S, 2017).

6.1 Prion Hastaliklarinda Epigenetigin Etkisi

Norodejenerasyonda, hastaligin  baglamast  ve ilerlemesi ile ilgili
mekanizmalarda genetik ve ¢evrenin yaninda epigenetigin de yeri oldugu yapilan
arastirmalarla giderek daha belirgin hale gelmistir (Ghosh P, 2021).

PrPnin ekspresyonu, prion yayilimi ve hastalikla ilgili toksisite aragtirmalari
i¢in en 6nemli noktadir (Bueler H, 1993); (Brandner S, (1996) ); (Mallucci G,
2003). Prion hastaliginda PrP dis1 gen ekspresyonu degisikliklerinin biiyiik
¢ogunlugunun nedensel degil, hastaligin sonuglari oldugu varsayilirken, son
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genetik caligmalar bazi gen ekspresyon degisikliklerinin duyarlilikta rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir.

Epigenetik calismalar toksisite mekanizmalarinda veya hiicre oranlarindaki
veya aktivasyon durumlarindaki degisikliklere 151k tutar.

Sporadik CJD'nin yakin tarihli bir genom capinda iliskilendirme calismasi, bir
risk faktorii olarak belirli beyin bolgelerinde STX6'nin artan ekspresyonunu
belirleyen genetik faktorleri icermistir (Jones E, 2020)

Diger kanitlar, genel olarak epigenetik mekanizmalarin duyarlilikla ilgili
olabilecegini diisindiirmektedir. Yeniden ifade etmek gerekirse, sporadik CJD
i¢in ana risk faktorii ileri yastir ve yillik yasa 6zgii insidans 70 yasinda milyonda
yaklagik 5-10'dur (Zerr 1, 2018).

Bu durum 40 yagin altinda son derece nadirdir ve yagliligin u¢ noktalarinda
gorlilme siklig1 diisebilir. Yaslanma siireci, gen diizenlemesinin degistirilmis
epigenetik mekanizmalariyla derinden baglantilidir ve yaslanmayi durdurma
umuduyla miidahale etme yontemleri, yogun bilimsel incelemenin konusudur (Lu
Y, 2020) Laboratuvarda, hiicrenin prion enfeksiyonuna duyarliligi, yine genel
anlamda epigenetik mekanizmalar tarafindan yonlendirilen hiicre tipi ve
farklilasma durumundan etkilenir (Mahal SP, 2007); (Marbiah MM, 2014). Bu
nedenle, prion hastaligina yatkinlik ve nérodejenerasyonla ilgili gen ekspresyon
profillerinin korunmasinda epigenetigin oynadigi rol énemlidir.

Hayvan prion hastaliklar1 i¢in de teshis stratejileri, amaca bagli olarak oldukca
farklidir. Canli ve kesilmis hayvanlarda gida giivenligi 6nemlidir.

Prion hastaliklarinda epigenetigi incelemek iki ana amag igin olabilir. Birinci
olarak erken (presemptomatik), gen ekspresyonundaki spesifik degisiklikler ve
epigenetik mekanizmalar tarafindan baglatilabilen ve siirdiiriilebilen hastaligin
laboratuvar formlarinin 6zelliginin tespit edilmesi (Hwang D, 2009) ve ikinci
olarak da biyobelirteglerin belirlenebilmesi dnemlidir. Hastanede ciddi CJD
stiphesi olan hastalar i¢in tani testleri iyi olsa da daha erisilebilir testler, 6zellikle
tan1 icin kan testleri mevcut degildir (Andreasen, 2001). Bu yiizden hastaligin
tiirii veya alt tiirleri arasinda ayrim yapilamamaktadir. Hastaligin ilerlemesinin
molekiiler dl¢iimleri heniliz yeni uygulanmaya baslanmistir. Gen ekspresyon
profillerinin tan1 amach kullanimlar1 olabilir. Ancak klinik bir ortamda
kullanilmas1 pratik degildir. Oysa DNA metilasyonu gibi epigenetik
mekanizmalara dayanan daha saglam biyo belirteclerin potansiyeli olabilir.
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Sonu¢

Viicudumuzun biiylik ¢cogunlugunu proteinlerden olusmasi bu molekiillerin
hayati Onemini vurgulamaktadir. Protein sentezinde veya katlanmasinda
karsilagilabilinecek problemler anormal proteinlerin olugmasina sebebiyet
vermektedir. Hiicresel mekanizmalar her ne kadar anormal proteinleri etkisiz hale
getirmeye calissa da bu proteinlerin bir araya gelerek olusturduklar giiclii prion
yapist sayesinde etkinligini koruyabilmektedir. Prionlar ise tedavisi miimkiin
olmayan Oliimciil hastaliklara yol acar. Gen ve protein seviyesinde hiicresel
yolaklar1 etkileyerek toksik etki olusturur. Prionlar hastaliklarin epigenetik
faktorlerin ise hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde énemli bir rolii oldugu
gorlilmektedir. Prionlarin etki mekanizmalarinin etkiledigi veya baskiladig
hiicresel yolak c¢alismalart devam eden konulardan biridir. Prionlarin sebep
oldugu hastaliklara karsi da alternatif tedavi yontemleri ve ilag deneme
calismalari siirmektedir.

Kisaltmalar

CWD: Geyiklerde Kronik Zayiflama Hastalig1
TSE: Sigir Stingerimsi Ensefalopatisi
PrP:insan Prion Proteini

CID: Creutzfeldt-Jakob Hastaligi

vCJD: Creutzfeldt-Jakob Hastalig1 Varyantlar
GSS: Gerstmann-Straussler-Scheinker Sendromu
IFF: Oliimciil Ailesel Uykusuzlugu

ALS: Amyotrofik Lateral Skleroz

EEG: Elektroensefalografi

BOS: Beyin omurilik sivisi testi

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme
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GIRIS

Aralik 2019 ‘da Cin’in Wuhan sehrinde olagandisi pnomoni vakalar bildirilmeye
baglanmustir. Ocak 2020 de DSO (Diinya Saglik Orgiitii), SARS-COV 2 adli yeni bir
koronaviriisiin hastaliga neden oldugunu aciklanustir Mart 2020 ‘de de DSO tarafindan
kiiresel pandanm ilan edilmistir. SARS-COV 2, DSO verilerine gore (10 ekim) 36
milyondan fazla vaka ,1milyondan fazla 6liime neden olmast ile 235 {ilkede etkisini
gostermistir. Amerika ve Avrupa en ¢ok etkilenen kitalar olmustur.

Koronoviriisler; pozitif polariteli, zarfli ,tek zincirli RNA’ya sahip, ylizeyinde
protein ¢ikmtilart olan biiylik bir viriis ailesidir.Hafif ve orta derece solunum yolu
hastaliginin yamisira MERS (Middle East Respratory Syndrom), SARS (siddetli akut
solunum sendromu ) ve CoVID-19 (yeni korona viriis hastaligr) gibi siddetli seyreden
hastaliklara neden olmaktadir.

Koronaviriislerin insanlarda bulunan ve insandan-insana kolaylikla bulasan alt
tipleri vardir. Bununla birlikte hayvanlarda saptanan bir¢ok koronaviriis alt tipi vardir
ve bu viriisler hayvanlardan insanlara gegerek agir hastalik tablosu olusturabilirler.

Bulagin , yakin temas ve damlacik yoluyla meydana geldigi diisiintilmektedir.
Enfekte kisi oksiirdiigiinde ,hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindaki
viriis baska bir kisiye mukoza yolla bulasabilmektedir. Viriis gaita ,kan ,gdzyast gibi
viicut salgilarinda gdsterilmis olmasina karsin bu salgilarin bulasta bir rolii oldugu
gosterilememistir.

COVID-19 enfeksiyonunun, maruziyetten sonra on dort giine kadar bir kulucka
donemine sahip oldugu ve ¢ogu semptomun maruziyetten yaklagik dort ila bes giin
sonra ortaya ciktigi disiiniilmektedir . Bununla birlikte, daha uzun kulugka
donemlerine sahip (yirmi yedi giine kadar) vakalar da rapor edilmistir,

COVID-19 hastaligi, cogu vakada (% 80) hafif seyretmekle birlikte , vakalarm%
20'sinde degisken derecede solunum yetmezligi olan interstisyel pnémoni gibi, ARDS
;multiorgan yetmezligi gibi baska komplikasyonlar da gelismistir. Bunlarin digma
hastalik seyrinde , vendz tromboembolizm (VTE), iskemik inme ve akut koroner
sendrom (AKS) / miyokard infarktiisii ,akut bobrek hasar1 (ABH) ile birlikte bobrek
yetmezligi de siklikla gelismistir. Hastalig1 semptomatik gecirenlerin orani net olarak
bilinmese de bazi1 ¢alismalarda semptomatik hastalarin goriintiilemelerinde tipik ya da
atipik radyolojik bulgulara rastlanmustir.

Viriis her yas grubundan insani etkilemekle birlikte , yasli, diyabetik, hipertansif,
kronik bobrek yetmezligi , kronik akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastaligi olan ,obez
hastalar ve kanser hastalar hastalik agisindan riskli grupta yer almaktadir.
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COVID-19 ILISKIiLI ABH INSIDANSI

Akut bobrek hasar1 (ABH) ,hayat1 tehdit eden bir durum olup ,hastaneye yatirilan
tiim hastalarm %5’inde goriiliirken , yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda bu oran
%30 ‘a kadar ¢ikmaktadir.

KDIGO 2012 tanimina gore ; serum kreatinin degerinin 48 saat icerisinde 0.3 mg/dl
ve daha fazla artmasi, son 7 giin icerisinde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da tahmin edilen
serum kreatinin degerinde 1.5 kat ve daha fazla artig olmasi, idrar ¢ikisinin 6 saatten
uzun siiredir 0.5 ml/kg/saat ‘den az olmasi kriterlerinden birinin olmasi ABH tanisi
koydurur.

Kiiresel olarak, bugiine kadar 36 milyondan fazla dogrulanmig COVID-19 vakasi
bildirilmistir. Ancak hastalarin renal tutulum insidansi kesin olarak bilinmemektedir.
Insidans, tilkesel ve bolgesel farklilik gdstermesinin yanisira yapilan test oranlarindan
Jhastalarin hastanede yatip yatmamasi, yatan hastalarin servis ya da yogun bakimda
takip edilmesi gibi durumlardan etkilenmektedir. Hastanede yatan hastalarda ABH
insidans1 %0.5-39 arasinda saptanmistir.Yogun bakim hastalarinda ise bu oran %50
‘lere ¢ikarken , yine yogun bakim hastalarinda RRT ihtiyac1 %25 olarak saptanmistir.
Mekanik ventilasyon ihtiyact gelisen hastalarda daha ¢cok ABH gelismistir ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci olmayanlara gére daha ileri evre ABH saptanmistir. RRT ihtiyaci
gelisme oran1 da mekanik ventilasyon gerekmeyen hastalarla karsilastinldiginda ,
geligenlerde anlamli derecede yiiksek saptanmustir.Yine mekanik ventilator ihtiyaci
gelisen hastalarda mortalite de yiiksek saptanmustir.

COVID-19 iLiSKILi ABH PATOFIiZYOLOJi

SARS-COV-2 ve ACE2 reseptorleri arasindaki etkilesim viriisiin enfektivitesine
katkida bulunan potansiyel mekanizma gibi goriinmektedir. SARS-COV?2 viral zarfi
spike ad1 verilen glikoproteinler icerir ve bu proteinler coronaviriisiin hiicreye girisinde
rol oynar.Hiicreye giris S proteininin yiizey iinitesi olan S1 proteininin hedef hiicrelerde
yiizey reseptOriine baglanmasina baglidir.S1 altbirimi hiicre yiizeyinde ACE2’ye
baglanr, altbirim S2 ise hiicre zar1 ile birlesir.Bir diger konak enzim olan serin protez
TMPRSS2, SARSCOV 2 ‘nin hiicresel girigini destekler ve viral enfektiviteden
sorumludur. ACE2 reseptor varligi, ozellikle podosit ve proksimal tiibiiler epitel
hiicrelerinde gosterilmistir.

Anjiotensin doniistiiriicli enziml (ACEl) , ACE’nin dolagimdaki ve doku
konsantrasyonundaki  degisikliklerle iliskili olan intron 16’da  genetik
delesyon/insersiyon (D/I) polimorfizmi ile karakterize edilir. D aleli ,azalmis ACE2
ekspresyonu ile iligkilidir. D/I polimorfizmi CoVID-19 yayginligi ve 6liim oram
yiiksek iilkelerde diigiik D alel frekanslan ile cografi varyasyon gosterir. ACE
polimorfizminin SARSCOV-2 ‘ye duyarhlik gostermesi Afro-Amerikan
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popiilasyonun batili popiilasyonlara kiyasla siddetli hastalik formlart gelismesini
aciklayabilmektedir.

Sitokin firtinas1 renal tiibiillerin hipoperfiizyonuna ve hasarlanmasma katkida
bulunan bir diger mekanizmadir. Alveolar hiicrelerdeki viral enfeksiyon sitokin aracili
ABH’na aracilik edebilen biiyiik miktarda sitokin iireten immiin hiicrelerin yogun
olarak toplanmasina neden olur.

Akut solunum sikintis1 sendromu, tiibiiler hiicrelere ek olarak renal mediiller
hipoksiye de neden olabilir.

Immiindisregiilasyon ile ilgili organ disfonksiyonuna ek olarak, SARS-COV-2"nin
dogrudan sitopatik etkileri gosterilmistir. Otopsi serilerinden elde edilen veriler SARS-
COV-2’nin kronik bobrek hastalig1 6ykiisii olmayan veya SARS-COV-2 ile kritik
hastalig1 olmayan hastalarda bile bobrekler i¢in segici tropizmi ile birden fazla organda
tespit edildigini gdstermistir. Immiinflorasan boyamada glomeriiler, tiibiiler epitel
hiicreleri, endotel hiicrelerinde SARS-COV-2 proteinine rastlandigi belirtilmistir..
Postmortem incelemeler, SARS-CoV-2'nin insan bobrek tiibiiler hiicrelerini dogrudan
enfekte ettigini ve CD68 + interstisyel makrofajlarin sitotoksik etkisiyle ve tamamlayici
C5b-9'un tiibiiler birikimi ile akut tiibiiller hasann indiikledigini dogruladi. Diger
calismalar, viral partikiillerin mikrovezikiiler cisimlerden olustugunu gosterdi. Otopsi
ve biyopsi incelemelerinde en sik goriilen yaralanma akut tiibiiler yaralanma olarak
belirtilmistir.

Klinik raporlar, COVID-19 seyri sirasinda yiiksek bir proteiniiri prevalansim 6ne
stirmektedir; hastalarin sirasiyla% 34 ve% 63'linde, ya kabul sirasinda ya da hastanede
kalis sirasinda 6nemli proteiniiri gelistigi gdsterilmistir. Baz1 vaka raporlari, cokmekte
olan glomeriilopati ile iligkili agir proteiniiri hastalarmi tammlamustir . insan immiin
yetmezlik viriisii ile iligkili nefropatiye gelince, ApoL1 varyantlar gibi ikinci bir vurus,
COVID-19 ile iliskili ¢okmekte olan glomeriilopatinin baslamasi icin gerekli
goriinmektedir.

Endotelit , trombotik olaylar ve DIC sepsiste yasamu tehdit eden
komplikasyonlardir. Sepsiste olusan edotel hasari, aktive olmus komplemin yolarinin
prokoagiilan 6zelligi tiiketim koagulopatisi, COVID-19 ‘lu hastalarda da sikhikla
goriilmektedirler. Ayrica otopsi serilerinde trombosit ve fibrin {iriinleri olmaksizin
kapillerlerde liimeni tikayan belirgin eritrosit kiimeleri gosterilmistir ve sepsis kaynakli
koagulopati ve DIC diginda kompleman aracili trombotik mikroanjiopatinin oldugu
vakalar tantmlanmustir. Viriisiin neden oldugu komplemin aktivasyonu,i nflamasyon
,endotel disfonksiyonu, trombiis olusumu ve intravaskiiler koagiilasyona multiorgan
yetmezligi ve 6liime neden olmaktadir.

Prerenal ABH’ya yol agan sivi dengesi bozukluklan diger bir mekanizmadir.
COVID-19 hastalarimin% 11'inin en az bir gastrointestinal semptom (bulanti, kusma
veya ishal) yasadig1 ve 6nemli dlgiide daha yiiksek ates> 38.5 © C, yorgunluk, nefes
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darlig1 ve bas agrisi oranlarin oldugu bildirilmistir. Kardiyomiyopati ve akut viral
miyokardit, renal vendz konjesyona, hipotansiyona ve renal hipoperfiizyona katkida
bulunarak, glomeriiler filtrasyon hizinda bir azalmaya yol acabilir.

Rabdomiyoliz, COVID-19'lu hastalarda da ortaya ¢ikabilmektedir ve COVID-19
pozitif hastalarin%

19.3'linde iskelet kas1 hasart bildirilmistir. Ayrica, kontrast madde verilmesi tiibiiler
toksisite riskini de artirir.

COVID-19 hastalarmin biiylik bir kismu tedavi siirelerinin bir noktasinda
antibiyotik kullanacaktir; lopinavir / ritonavir, niikleozid analoglari, remdesivir,
tenofovir, klorokin fosfat ve hidroksiklorokin siilfat dahil SARS-CoV-2'ye karsi ¢esitli
ilag denemeleri su anda devam etmektedir. Bazi raporlara gére, bu hastalar artan renal
advers ilag reaksiyonlari riski ile karaciger ve bobrek hasari riski altindadir

COVID-19 iLIiSKiLi ABH NEDENLERI

COVID-19 iligkili ABHya iliskin veriler kisith olmakla birlikte nedenler arasida
siklikla multiorgan yetmezligine eslik eden hemodinamik instabilite,hipotonasiyona
bagh gelisen akut tiibiiler nekroz , daha az siklikta ATIN, glomeriiler hasarlanma,
rabdomyoliz, mikrotrombiisler, ikincil enfeksiyonlarin neden oldugu renal hasarlanma,
ilaglar ve kontrast maddelerin nefrotoksik etkileri, ikincil hastaliklara baglh gelisen
prerenal / renal ABH sayilabilir.Daha az oranda da ABH diisiindiiren bulgulart olan
veya glomeriiler hasari diisiindiiren proteiniirisi olan hastalar da bulunmaktadur.

COVID-19 hastalarmin biyopsi sonuglarinda hastalarda proksimal akut tiibiiler
hasar ve tiibiiler nekroz .kollapsing glomeriilopati , minimal degisiklik hastaligi,
membrandz  glomeriilopati, lupus nefritinin  kresentik  transformasyonu,
antiglomeriiler bazal membran glomeriilopatisi saptanmustir. Ayrica hastalarm
birkisminda APOLI1 yiiksek risk gen varyanti saptanmistir. Renal transplantasyon
Oykiisii olan hastalarm birkisminda da T hiicreli rejeksiyon , kortikal enfarkt ve akut
tiibiiler hasar bulgularina rastlanmistir.

Otopsi serilerinde tiibiiler hasralnma 6n planda saptanirken  glomeriiler
hasarlanmanin buna eslik edebildigi belirtilirken, bobregi etkileyen diger
enfeksiyonlarda oldugu gibi bir interstisiyel inflamasyona rastlanmadigi
goriilmiistiir.. Yine hiperkoagiilopatinin trombiis olusumu ve mikroanjiopatiye neden
olmasi kortikal enfarktiis olup olmamasindan bagimsiz ABH’ya neden olmaktadir.

COVID-19 ILISKIiLI ABH KLINIK

COVID-19 hastalarda ABH hafif -orta siddetten RRT gerektirecek ileri evre
tutuluma kadar genis bir aralikta seyredebilir. ABH gelisen hastalarm bir kismmimn
baslangig¢ kreatinin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmis ve baslangic kreatinin diizeyi
yiiksek olan hastalarda ABH gelisme olasilig1 (%11), baslangic kreatinin diizeyi normal
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olan hastalara gore yiiksek (%4) saptanmistir. Bu da kronik bobrek hastaligi olan
hastalarmda daha ¢ok ABH gelistigini gostermektedir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda ABH daha siddetli seyrederken, normal kreatinin diizeylerindeki
hastalarda da agir seyredebilmektedir.

Ayrica Jhastalarin yas, hastaligin siddeti ve diyabetin varligi, akut bobrek hasari igin
risk faktorleridir. Yapilan calismalarda ,artmig BMI degeri ve 6nceki herhangi bir kalp
yetmezligi Oykiisii de ABH nin ciddiyeti ile iligkili bulunmustur.

Daha oOnce bahsedilen ABH igin bilinen risk faktorleri olan ileri yas,
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diabetes mellitus ve ventilasyon ihtiyac1 ve
vazopresor ilaglarin yani sira siyah 1k da bunlar arasinda yer almugtir. Nitekim, azinlik
topluluklardan bireyler, dzellikle Afrikali Amerikalilar ve Ispanyollar orantisiz bir
sekilde etkilenmis ve SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra daha kotii sonuglar
almislardir. Beklendigi gibi, ABD 'de farkh etnik kdkenleri iceren calismalarda, erken
ABH ‘nin COVID-19 hastalar arasinda siklikla ortaya ¢iktigini ve solunum yetmezligi
ile zamansal iligki iginde oldugunu ve bunun sonucunda kétii prognozla sonuglandigimi
gosteren calismalar mevcuttur.

Yapilan c¢aligmalarin metaanalizlerinde pnomoni ve ABH arasindaki iligki
degerlendirilmistir.Ozellikle yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan hastalar olmak
iizere, kritik hastalarm neredeyse% 50'sinde hastanede yatarken ABH gelistigi
goriilmiistiir. Ancak ABH gelisme zamani ile ilgili net veriler bulunmamaktadir.

Siddetli ve kritik hastalarda ABH daha agir seyretmis RRT ihtiyaci daha yiiksek
oranda saptanmustir.

Ciddi veya kritik hastalig1 olan COVID-19 pnémonisi olan hastalarda daha yiiksek
proteiniiri ve hematiiri insidans1 bildirilmistir. COVID-19 hastalarimn %44 ‘{inde
proteiniiri ,%77 ‘sinde de hematiiri saptanmis olup bu hastalarin yanlizca %5.1 inde
ABH gelismistir.

Takipte proteiniiri ve hematiiri hastalarmin ¢ogunda idrar bulgularmin normale
donmiistiir.yapilan bir ¢alismada ABH iyilesme siiresinin ortalama 6 giin oldugu
bildirilmistir. Sonug olarak, bobrek yetmezliginin yiiksek morbiditesine ragmen, bu
hastalarm kisa donem bobrek prognozu hala iyidir ve semptomlarm baglamasindan
sonraki 3 hafta i¢cinde %50 remisyon elde edilmistir.

Virlisun bazi ¢aligmalarda idrarda bulundugu gosterilmistir. Ancak viral RNA nin
ABH ‘1 ile iligkisi olup olmadigi bildirilmemistir. Virlisiin viicut sivilarinin
incelenmesinde pozitif saptanmasimin bulasic viriisiin varligini gésterip gostermedigi
bunun klinige nasil yansidigi net bilinmemektedir.

ABH ‘nin hastane i¢in mortalite ve morbiditeyi arttirdigi bilinmektedir. Sadece
ABH olan hastalarda mortalite %45 iken, sepsis ve ABH olanlarda %70 ‘e kadar
cikmaktadir. ABD’de yapilan bir cahismada COVID-19 hastalarinin %46 smda ABH
gelismis olup, bunlarn %?20sinde RRT ihtiyact olmustur. Mortalite ABH
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gelismeyenlerde %7 saptanirken ,ABH gelisenlerde %41 saptanmis.Yine bu oran
siddetli ve kritik hastaligi olup ABH eslik eden hastalarda daha yiiksek olarak
bulunmustur.

COVID-19 iLiSKiLi ABH TEDAVIi

ABH tedavisinde genel yaklasimda gegerli olan nefrotoksik ajanlardan kaginma,
hipotansiyondan ka¢mma miimkiin olabildigince hastanin 6volemik tutulmasi
,gerektiginde RRT ‘nin yapilmasi gibi yaklasimlar gecerlidir. Bununla birlikte
hipervolemiden kagimilmasi ,hastalarin ates nedeniyle hissedilmeyen kayiplarinin
artmig olmasit dikkate almarak prerenal ABY gelismesi acisindan dikkatli
olunmahidir.Endikasyon olmasi durumunda RRT planlanmalidir. Endikasyon covid
dist ABH endikasyonlaridan daha farkli degildir. RRT “nin birbirine iistiinliigii yoktur
ancak pandami yonetimi nedeniyle diyaliz {initelerinin durumu , personel sayilar1 goz
o6ntinde bulundurularak diizenleme yapilmalidir. Yine akut periton diyalizinden faydal
sonuglar alindigim bildiren ¢aligmalar vardir ancak periton diyalizinin pron pozisyon
gerektiren ARDS hastalarinda  katatere ulasma giicliigli  gelisebilmesi ve
intraabdominal basing artis1 ve ventilasyon giicliigiine neden olabilmesi dezavantaj
yaratabilmekle birlikte Ozellikle hemodinamik instabil olan hastalarda
kullanilabilecegi, rezidii renal fonksiyonlar1 korumak amaciyla tercih edilebilecegi
bildirilmistir. Yine hemodinamik instabil olan hastalarda siirekli RRT ‘leri de bir diger
uygun tedavi yontemi olarak kullamilabilmektedir. Ancak stirekli personele ihtiyag
duyulmast bir diger olumsuzlugudur.

RRT ‘lerinin sikhiginda herhangi bir degisiklik yapilmasi gerekmemektedir.Doz
arttirmanin morbidite ve mortaliteye olumlu etkisi gosterilmemistir. Ancak pandami
kosullarinda yogunluk olmast durumunda siirelerde degisiklik yapilabilecegi
vurgulanmaktadir.Yine RRT ‘ne baglama konusunda bir fark bulunmamaktadir erken
baglanan RRT’lerinin daha iistiin oldugu gosterilmemistir. ABH ile giden RRT ihtiyaci
gelismis ve tedaviye erken baslanmayan hastalarin 6nemli bir kisminda RRT
ihtiyacinin kalmadig1 gériilmistiir.

RRT gerektiren COVID-19 iliskiliABH hastalari, miimkiinse bir katta veya yogun
bakim {initesinde ayni yerde bulunmalidir. Bitisik odalarda birlikte lokalizasyon, bir
diyaliz hemsiresinin aym anda birden fazla hastaya diyaliz vermesini saglayabilir. Bir
hasta negatif basing izolasyon odasmdaysa, o hastanin bakimi i¢in 1: 1 hemsire-hasta
oraninda bir hemodiyaliz hemsiresinin atanmasi gerekecektir.

Hiperinflamasyon trombotik siire¢ ve ardindan fibrinolizisin oldugu D-Dimer
artisma neden olan siire¢ tromboza neden olabilmektedir.Bu nedenle hastalara
profilaktik antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir

Hiperkoaguopati olmasi durumunda filtrelerde tikanma olmas1 HD ‘de gelismesi
muhtemel sikintilardan biridir ve hastalarda katater bakimlari diizenli yapilmali, katater
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takildiktan sonra heparin ile kapatilmali, katater tromboze ise tP A konulmalidir. Diyaliz
sirasinda filtrenin tikanmamasi i¢in heparin, DMAH, sitrath antikoagiilasyon
yontemlerinden biri uygulnmalidir. Heparin ile antikoagulasyon yapiliyor ise aPTT
takibi, sitrat ile yapihiyorsa Ca takibi yapilmasi uygun olacaktir.Hastalarda diisiik
molekiil agirlikli heparin kullanilmasi durumunda renal doz ayarlanmasi gerekliligi
unutulmamahidir.Yine bu hastalarda periton diyalizi diger bir alternatif olarak
kullanmilabilmektedir.

Tedavide kullanilan cogu ila¢ renal yolla itrah olmaktadir ABH ve RRT leri
sirasinda doz ayarlamasi yapilmasi zorunlu ilaglar vardir. Genel kural olarak bir ilacin
diyalizable olup olmamasi ii¢ temel Ozellige baglidir. Bunlar, molekiil biiytikligii,
proteine baglanip baglanmamasi ve dagilim hacmidir.

Uzun yillardir gesitli hastaliklarm tedavisinde kullanilan hidroksiklorakinin dagilim
hacmi ¢ok yiiksektir ve biiyiik miktar diyalizle temizlenmeyecektir ancak herhangi bir
doz ayarlanmasi 6nerilmemektedir. Remdesivirin ise pro-ilag formunun yar1 émrii 20
dk kadardir ancak aktif metabolitinin yari 6mrii 20 saattir , atilimi renal yol daha az da
fecesledir. Doz ayarlamast ile ilgili net bilgi olmasa da eGFR <30ml/dk

birikebilmektedir bu durumda kullanimi kar-zarar oram gozetilerek verilmelidir.
RRT yapilan hastalarda SRRT yapiliyorsa diyalizable oldugundan doz ayarlamasi
yapilmalidir. HD de ise doz diyaliz sonrast almmalidir. Ulkemizde COVID-19
tedavisinde kullanmlan bir RNA polimeraz inhibitor olan favipravirin ise 2 giin 2x1200
mg yiikleme dozunun ardindan 2-3x600 mg kullanilmasi onerilmektedir ek doz
ihtiyac1 olmamakla birlikte HD ‘e giren hastalarda doz HD sonrasina birakilmahidir
.Molnupiravir 2x800 mg 5 giin kullanilmasi 6nerilen bir ilagtir ve Gfr 30 ml/dk ‘nin
tizerinde doz ayarlamasi gerektirmemektedir ancak Gfr 30 ml/dk’nin alt1 olan ve diyaliz
hastalarinda farmokokinetik degerlendirilmemistir.IL6 blokerleri tedavide kullanilan
ve sitozin firtmasinda yarari olabileceginin bildirildigi diger bir gruptur.Bu ialgalrin
kullamminda da  herhangi bir doz ayarlamast gerekmemektedir.Yine
lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, darunavir/ ritonavir kombinasyonlarinda da
doz ayarlanmasi gerekmemektedir.
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1. Tamm

Gelismis ve gelismekte olan toplumlarda prevalansi giderek artan metabolik
sendrom (MetS), insiilin direnciyle baslayan visseral yaglanma, hiperglisemi,
aterojenik dislipidemi, yiiksek kan basinci ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi
sistemik bozukluklar ile karakterize kompleks bir sendromdur (Arslan ve ark.,
2009; Wang ve ark., 2020). Literatiirde, sendrom X, uygarlik sendromu, éliimciil
dortli, insiilin direnci sendromu, polimetabolik sendrom gibi farkli sekillerde de
isimlendirilen MetS; metabolik, serebral, renal ve kardiyak problemler icin
onemli bir risk faktoriidiir (Demirtas ve Akbayrak, 2016; Onat ve ark., 2017).

MetS, Diinya Saghik Orgiitii (DSO) (1998) tarafindan, bireyde bozulmus
glukoz toleransi, tip I DM veya insiilin direncine ek olarak yiiksek kan basinci
(>160/90 mmHg), dislipidemi, mikroalbuminiiri ve santral obeziteden en az
ikisinin; Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) (2005) tarafindan ise, santral
obeziteye ek olarak yiiksek trigliserid, diisiik seviyede yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), hipertansiyon, hiperglisemiden en az iki tanesinin bulunmasi
olarak tanimlanmistir (Arslan ve ark., 2009).

MetS i¢in farkli tami kriterleri ortaya konulmus olsa da giiniimiizde yaygin
olarak kabul goren tani kriterleri 2001 yilinda yayinlanan The Adult Treatment
Protocol of the National Cholesterol Education Program, NCEP ATP III (Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin Eriskin Tedavi Protokolii)’diir. NCEP ATP III’tin
MetS tani kriterleri Tablo 1.’de gosterilmistir.

Tablo 1. NCEP ATP III (2001), Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Asagidaki bes kriterden en az iiciiniin olmasi:

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 ¢cm olmasi

Hipertrigliseridemi >150 mg/dl ya da yiiksek trigliserid i¢in farmakolojik ajan
kullaniyor olmasi

Diisiik HDL Kadilarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olmasi

Yiiksek kan basici Kan basici >130/85 mmHg olmast

Hiperglisemi Aclik kan glukozu >110 mg/dl omast

Kaynak: National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III). Third
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final
report. Circulation 2002;106:3143-421.

2. Epidemiyolojisi

Gelismis ve gelismekte olan toplumlarda yiiksek goriilme sikligi nedeniyle
ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilen MetS, prevalansi kullanilan tani
kriterlerine, toplumun yas, cinsiyet, etnik ve cografi oOzelliklerine gore
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degismekle birlikte; tim diinyada goriilme siklig1 artis gostermekte ve birgok
iilkede eriskin niifusun %20-30’unu etkileyen kiiresel bir saglik sorunu olarak
ifade edilmektedir (Ritchie ve Connell, 2007; Balkan, 2013). Yapilan tahminler,
beklenen yasam siiresinin uzamasi, endiistriyel beslenme aligkanliklarinin
artmasi, sedanter yasam tarzi gibi risk faktorlerinin artmasiyla birlikte; Tip Il DM
ve obezitedeki beklenen yiikselise paralel bicimde MetS’lu birey sayisinin da
hizla artig gdsterecegi yoniindedir (Evangelista ve Mclaughlin, 2009; Wang ve
ark., 2020).

Literatiirde, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde MetS prevalansinin
oldukca yiiksek oldugu, her dort erigkinden birinin MetS riski tasidig: ifade
edilmektedir (Ford ve ark., 2003). National Health and Nutrition Examination
Survery - NHANES III (Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketi) verilerine
gore, ABD’ndeki eriskin niifusundaki MetS prevalanst %34 olarak
bildirilmektedir. Kadin ve erkekler arasinda anlamli bir fark bildirilmezken;
prevalansin yas ve beden kitle indeksi (BKI) ile artis gosterdigi, farkli
etnisitelerde ayr1 degerler aldigi belirtilmektedir (Ervin, 2009). Ayrica, MetS
prevalansinin yalmizca ABD ve Avrupa'da degil, ayn1 zamanda Cin, Hindistan ve
Giiney Kore gibi Asyaiilkelerinde de artis gosterdigi bildirilmektedir (Gu ve ark.,
2005; Cheung ve ark., 2006; Beltran-Sanchez ve ark., 2013; Shin ve ark., 2018;
Wang ve ark., 2020).

Ulkemizde MetS prevalansim belirlemeyi amaglayan Tiirkiye Metabolik
Sendrom Aragtirmast (METSAR) verilerine gore, eriskin niifustaki MetS
prevalanst %33.9 (erkeklerde %28; kadinlarda %39.6) olarak bildirilmistir
(Kozan ve ark., 2007). Metabolik Sendrom Dernegi tarafindan yiiriitiilen
KARDIYOMETRE c¢alismas1 verilerine gore, MetS sikligi %35 (erkeklerde
%32.9, kadinlarda %36) olarak bulunmustur (Oguz ve ark., 2010). Tiirk
Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligmasi1 2017 yili
verilere gore, lilkemizde yaklasik 9.2 milyon yetiskinde MetS bulundugu ve bu
oranin yaklasik 5.3 milyonunun eriskin kadinlardan olustugu; ABD’nin aksine
iilkemizdeki MetS prevalansinin kadinlarda belirgin sekilde daha yiiksek oldugu
ifade edilmektedir (Onat ve ark., 2017). Kadinlardaki MetS prevalansindaki bu
yiikseklik, abdominal obezite ile iligkilendirilmektedir (Oguz ve ark., 2010).

3. Bilesenleri

Metabolik sendrom, etiyopatogenezinde genetik ve ¢evresel faktdrlerin yattigi
metabolik risk faktorlerinin bir kiimelenmesi olarak tanimlanmakta ve bu risk
faktorlerinin Tip II DM ve kardiyovaskiiler hastalik prevalanslarimi arttirdigi
bildirilmektedir (Wang ve ark., 2020). Diinyada ve iilkemizde eriskin
popiilasyonun yaklasik {icte birinde MetS bulunmasi, yasa bagli olarak artig
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gostermesi, yliksek morbidite ve mortalite oranlart MetS’u giderek biiyiiyen
kiiresel bir saglik sorunu haline getirmektedir (Arslan ve ark., 2009).

Metabolik sendromda en sik karsilasilan durumlar; obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, insiilin direnci, Tip II DM, kardiyovaskiiler hastalik riski, polikistik
over sendromu (PKOS) ve non-alkolik yagli karaciger hastaligidir (Balkan,
2013). MetS risk faktorleri Sekil 1.’de gosterilmistir.

Genetik Fakeorler Cevresel Faktorler

/“

INSULIN DIRENCI

Hipertansiyon r / \ PKOS

Dislipidemi Ateroskleroz

Y
Tip 2 DM

Sekil 1. Metabolik Sendrom Risk Faktorleri
Kaynak: Arslan, M., Atmaca, A., Ayvaz, G., Baskal, N., Beyhan, Z., Bolu, E., Yilmaz, M. (2009).
TEMD Metabolik sendrom kilavuzu. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 1-16.

Obezite: Insiilin direncinin en énemli gdstergelerinden biri olan abdominal
obezitenin lipid profili bozuklugu, yiiksek kan glukozu ve buna bagl olarak
ortaya c¢ikan kardiyak problemler i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir. Tirk Diyabet Calismasi - II (TURDEP II) verilerine gore,
toplumumuzdaki eriskin niifusun %34’{inde abdominal obezite goriilmektedir
(Satman ve ark., 2011).

Hipertansiyon: Insiilin direnci, esansiyel hipertansiyonun temelinde yatan en
onemli risk faktdrlerinden biridir. Hipertansiyon konusundaki farkindalik, tedavi
ve hipertansiyon yonetimi oranlar1 tiim diinyada diisiik seyretmekle birlikte,
iilkeden iilkeye onemli farkliliklar gdstermektedir. Ulkemizde Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Caligmas1 2 (PatenT2) raporlarina goére, 2012 yili
hipertansiyon prevalansinin %30.3, hipertansiyon farkindalik oraninin ise %54.7
oldugu bildirilmektedir (Sengul ve ark., 2016).

Dislipidemi: MetS olan bireylerde abdominal obezite ve insiilin direncine
bagli olarak gelisen dislipidemi, diisik HDL ve hipertrigliseridemi ile
karakterizedir. Hipertrigliseridemi ve diisiik HDL kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in 6nemli birer risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Balkan, 2013).
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Insiilin direnci ve Tip Il DM: Literatiirde, MetS’un tip Il DM gelisme riskini
2-3 kat arttirdig1 bildirilmektedir (Balc1, 2008). Insiilin direnci, saglikli niifusun
%?25’inde, bozulmus glukoz toleransi olanlarin %60’mnda ve tip II DM tanist
olanlarm %60-75’inde goriilmektedir. Her ne kadar tiim tip II DM’u olan
bireylerde insiilin direnci bulunmasa da, bozulmus glukoz toleransi veya asikar
DM varliginda MetS tani kriterlerinin ilk basamagi karsilanmakta, ayrica insiilin
direnci varligina gerek duyulmamaktadir. Insiilin direnci, diger risk
faktorlerinden bagimsiz sekilde aterosklerotik kalp hastaligi riskini artirmaktadir
(Arslan ve ark., 2009).

Kardiyovaskiiler hastalik riski: Literatiirdeki ¢aligmalar, MetS tanisi olan
bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskinin 1.5 katdan daha fazla arttigim
bildirmektedir. Kardiyovaskiiler mortalite, MetS tanisi olan hastalarda %12 iken,
MetS tanist olmayan hastalarda bu oran %2.2 olarak bildirilmektedir (Arslan ve
ark., 2009).

Diger klinik tablolar: MetS tanis1 olan bireylerde polikistik over sendromu
(PKOS) ve non-alkolik yagl karaciger hastalifi goriilme riski artmaktadir
(Balkan, 2013).

4. Tedavisi

Morbidite ve mortalite orami yiiksek bir sendrom olan MetS’un multidisipliner
bir sekilde degerlendirilmesi, tedavi edilmesi ve holistik bakimin saglanmasi
gerekmektedir (Demirtas ve Akbayrak, 2016). Metabolik sendromda oncelikli
tedavi yaklagimi, insiilin direncine sebep olan risk faktdrlerin tespiti ve bu risk
faktorlerinin yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol altina alinmasidir. Ayrica,
klinik hedefleri saglamak amaciyla gerekli goriilen durumlarda farmakolojik
tedavi yasam tarzi degisikliklerine ek olarak baslanmaktadir (Arslan ve ark.,
2009).

Yasam Tarz Degisiklikleri: MetS un 6nlenmesinde ve yonetiminde bireye
saglikli yasam bicimi davranislarinin kazandirilmasi en etkili ve oncelikli tedavi
yaklagimi olarak benimsenmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri haricinde,
MetS’un kontrol altina alabilecek daha iyi bir tedavi yontemi ya da farmakolojik
ajan bildirilmemektedir. MetS’un en etkili tedavi yontemi, kilo verme, diizenli
fiziksel aktivite, tibbi beslenme tedavisi ve sigaranin birakilmasini igeren yagsam
tarzi degisiklikleridir (Balkan, 2013; Demirtas ve Akbayrak, 2016).

MetS’un tedavisinde, abdominal obezitenin Onlenmesi ve kontrol altina
alinmasi, en 6ncelikli tibbi ¢6ziim olarak ifade edilmektedir. Bunun i¢in yaklasik
bir yillik siirede toplam viicut agirligindaki %5-10’1uk bir kilo kaybinin MetS un
tim komponentlerini kontrol altina alabilecegi belirtilmektedir. Kilo alimim
engellemek amaciyla giinliik 45-60 dakika diizenli fizik aktivite yapilmasi ve
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kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi i¢in giinlik en az 10000 adim atilmasi
onerilmektedir (Arslan ve ark., 2009). MetS tanis1 olan hastalar i¢in genel olarak;
kompleks karbonhidratlardan zengin, kolesterolden ve doymus yaglardan fakir,
bol meyve/sebze tiikketimini ve hipertansiyonu olanlarda tuz kisitlamasini igeren
diyet modelleri tavsiye edilmektedir. Akdeniz tipi beslenme modelinin KAH nin
ve MetS’un 6nlenmesinde ve yonetiminde en etkili tedavi segeneklerinden birini
olusturdugu bilinmektedir. MetS’u olan hastalarin sigara ve alkolden uzak
durmalarn kardiyovaskiiler, metabolik ve hepatik komplikasyonlar1 engellemek
acisindan olduk¢a 6nemlidir (Balkan, 2013; Swarup ve ark., 2022).

Farmakolojik Tedavi: MetS tedavisi genellikle risk faktorlerini geri
dondiirmeyi hedef alan 6zellikle dort ana baslik altinda planlanmaktadir:

* Dislipideminin diizenlenmesi

* Hipertasiyonun kontrol altina alinmast

* Protrombotik riskin énlenmesi

* Tip I DM’un ve insiilin direncinin 6nlenmesi amaciyla farmakolojik
tedavinin baslanmasidir (Demirtas ve Akbayrak, 2016).

Dislipideminin diizenlenmesi: Fibrat grubu ilaclar serum trigliserid
diizeylerini disiiriip, HDL diizeyini yiikselterek kardiyovaskiiler risk faktorlerini
kontrol etmektedirler. MetS ve yiiksek KAH riski olanlarda statin grubu ilaglar
en etkili farmakolojik tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (Arslan ve ark.,
2009).

Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi: Hipertansiyonu olan hastalarda
diyette tuz kisitlamasi olduk¢a Onemlidir ve diger nonfarmakolojik tedavi
yontemleriyle desteklenmelidir. Insiilin sensitivitesini artirdiklar1 ve Tip 11 DM
gelisme riskini azalttiklar1 icin anjiotensin II reseptor antagonistleri ve
anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitdrleri MetS’da tercih edilmektedir.
MetS’un diger komponentleri lizerinde negatif etki yaratmadan hipertansiyonu
kontrol altina aldiklarindan alfa-blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri
antihipertansif ajan olarak verilmektedir. Dislipidemik ve hiperglisemik yan
etkileri nedeniyle tiazid grubu diiiretikler, kilo artisina neden olmalar1 ve HDL
diisiikliigiine yol ag¢malari nedeniyle ise beta-blokerler tedavide Oncelikli
degillerdir. Diyabetik hastalarda 130/80 mm-Hg altindaki degerler hedef kan
basinci degeri olarak bildirilmektedir (Arslan ve ark., 2009; Balkan, 2013).

Protrombotik riskin onlenmesi: Antitrombotik tedavi, MetS ve KAH olan
kisilerde Onerilmektedir. Aterotrombotik komplikasyonlart dnlemek amaci ile
giinlik 75-100 mg aspirin kullanim1 primer ve sekonder korumada
onerilmektedir. Aspirin kullanamayan hastalarda Klopidegrol tercih edilmektedir
(Arslan ve ark., 2009; Balkan, 2013).
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Tip II DM’un ve insiilin direncinin énlenmesi: Bozulmus glikoz toleransi ve
bozulmus aglik glukozu olan bireylere metformin verilmesi Onerilmektedir.
Biguanid grubu bir ilag olan metformin, hepatik glikoz yapimini baskilamakta;
visseral yaglanmayi azaltip, HDL diizeyini arttirmaktadir (Arslan ve ark., 2009;
Balkan, 2013).

5. Hemsirelik Yonetimi

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran metabolik risk
faktorlerinin (insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi, tip II DM, viseral
obezite, aterojenik dislipidemi ve/veya hipertansiyon) bir arada bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir (Patti ve ark., 2018). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
erigskin niifusun biiylik bir boliimiinii etkileyen, morbidite/mortalite oranlari
yiiksek ve ciddi komplikasyonlara neden olarak bireyin yasam kalitesini diisiiren
bir sendrom olarak tanimlanan MetS’un kontrol altina alinabilmesi igin;
hipertansiyonun ve hipergliseminin kontroliiniin saglanmasi, dislipideminin
diizeltilmesi, ila¢ tedavisine ve yasam tarzi degisikliklerine uyumun saglanmasi
gerekmektedir (Deedwania ve Gupta, 2006; Arslan ve ark., 2009). MetS’un
metabolik ve kardiyak bircok hastalik icin risk faktorii olmasi, MetS tanisi olan
bireylerin tedavi ve bakiminda multidisipliner ve holistik bir yaklasim
sergilenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. MetS un yonetiminde 6zellikle
kardiyolog, dahiliye uzmani, endokrinolog, hemsire, fizyoterapist ve diyetisyen
isbirliginin saglanmasinin MetS yoOnetiminin basariya ulagsmasinda oldukca
onemlidir (Demirtas ve Akbayrak, 2016; Swarup ve ark., 2022). MetS
yonetiminde basariy1 saglamada hipertansiyon ve hiperglisemiyi kontrol altina
almak, dislipidemiyi diizeltmek, ilag tedavisine ve yasam tarzi degisikliklerine
uyumu saglamak icin hastaya en yakin saglik profesyoneli olan hemsireye 6nemli
sorumluluklar diigmektedir.

Diger saglik calisanlari ile karsilagtirildiginda hastalar ile daha fazla zaman
geciren hemsireler bakimin siirekliliginden ve hasta egitiminden sorumlu en
onemli saglik bakim profesyonelidir. Birey ve toplumun sagliginin korunmasi ve
gelistirilmesinde, yasam kalitesinin ylikseltilmesinde, bireyin 6z bakiminin
saglanmasinda Onemli rol oynayan hemsirelerin bagimsiz rolleri arasinda
danigmanlik hizmeti yer almaktadir. Kronik hastaliklari olan bireyleri izlemek,
onlara egitim ve danigsmanlik yapmak, gerekli bakim becerilerini gelistirmelerini
saglamak ve motivasyonlarim1 ylikseltmek hemsgirelerin onemli goérev ve
sorumluluklar1 arasinda yer almaktadir (ICN 2010; Himmelfarb ve Mehsah,
2016). Ozellikle kronik hastaliklarda yeterli bilgilendirme ve egitimle, hastanin
motivasyonunun artacagi, egzersiz kapasitesi, hasta memnuniyeti ve yasam
kalitesinin yiikselecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, MetS tanis1 alan ve risk
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altinda olan bireylerin tespit edilmesinin ve bu kisilere saglikli yasam bicimi
davraniglarmin ~ kazandirilmasinin =~ toplum  saghigmin  korunmasi  ve
gelistirilmesine dnemli katki saglayacag diistiniilmektedir (Kitis ve ark., 2010).

Bu baglamda, MetS yonetiminde hemsirelere Onemli sorumluluklar
diismektedir. Etkin hemsirelik bakimi ile MetS tanisi alan hastalarin semptom
yonetiminin  saglanabilecegi, MetS’a bagli komplikasyonlarin  Oniine
gecilebilecegi ve yasam kalitesinin arttirilacagi tahmin edilmektedir (Demirtas ve
Akbayrak, 2016).

MetS’un hemsirelik yonetiminde temel amaclar; saghikli yasam bigimi
davraniglarim kazandirmak i¢in bireyleri motive etmek, kan basincimi ve kan
glukozunu kontrol altina almak, varsa farmakolojik tedaviye uyumu saglamak,
kardiyovaskiiler riskleri azaltmak, komplikasyonlar1 6nlemek, bakimi koordine
etmek ve danismanlik hizmeti vermektir (Demirtag ve Akbayrak, 2016).

Genetik faktorlerin yam1 sira MetS patogenezini etkileyebilecek onemli
cevresel faktorler diizensiz beslenme, kilo fazlaligi, sedanter yasam, sigara ve
alkol kullanimidir (Deedwania ve Gupta, 2006). Ozellikle son yillardaki sagliksiz
ve diizensiz beslenme aligkanliklarinin artmasi ile sedanter yasam tarzinin,
instilin direnci, santral obezite, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarin
beraberinde MetS prevalansinda artisa neden oldugu bildirilmektedir.
Literatlirde, MetS’a zemin hazirlayan risk faktorlerinin sagliksiz yasam bigimi ile
iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Balkan, 2013). Bu nedenle, MetS tanis1 alan
tiim hastalarin egitim oncesinde yasam tarzlari, beslenme ve fiziksel aktivite
aliskanliklar1 gézden gecirilmeli ve varsa problemler tespit edilmelidir (Kurt ve
ark., 2018; Soylu ve ark., 2019).

MetS’un yonetiminde en etkili tedavi yaklagima; diyet, kilo kaybi, hedeflenen
viicut agirligmin kontrol altinda tutulmasi ve diizenli egzersiz aligkanliklarini
iceren yasam tarzi diizenlemesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle,
abdominal obezitenin 6nlenmesi ve hedeflenen viicut agirliginin kontrol altinda
tutulmas1 oncelikli bir hedeftir. Bu amacla, ilk olarak hasta izlemlerinde
bireylerin boy, kilo ve bel gevresi dlciimleri yapilmali ve BKI’leri izlenmelidir.
Kilo fazlalig1 olan hastalarda orta diizeyde kalori kisitlamas1 &nerilmektedir. i1k
yil toplam viicut agirhigindaki %5-101ik bir azalmanin bile MetS’u kontrol altina
almada ve lipid bozukluklari, glukoz intoleransi ve hipertansiyon {izerinde
olumlu bir etki olusturdugu bildirilmektedir. Bu amaca yonelik, yaklasik bir y1illik
bir siirede toplam viicut agirligindan %7-10’luk bir azalma saglayacak yasam
tarz1 degisikliklerinin bireye kazandirilmasi ve bireylerin planlanan saglikli
yasam bi¢imi davraniglarina motivasyonlarinin saglanmasi olduk¢a onemlidir.
Kilo kaybimin kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmanin yam sira MetS un tiim
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yonlerini iyilestirici etkisinin bulundugu bildirilmektedir (Arslan ve ark., 2009;
Balkan, 2013; Kurt ve ark., 2018).

MetS’un yonetiminde beslenmenin diizenlenmesi olduk¢a onemlidir. MetS
tanis1 alan hastalarin dengeli ve saglikli beslenme kurallaria uymasi, kolesterol
ve doymus yaglardan fakir, kompleks karbonhidratlardan ve liften zengin, bol
sebze/meyve tiikketimini igeren bir diyet programi uygulamasi gerekmektedir.
Balik yagindaki omega 3 yag asidinin yararh etkileri nedeniyle balik tiiketimi
arttirtlmalidir. Geleneksel Akdeniz diyetinin KAH ve MetS’un 6nlenmesinde en
onemli tedavi seceneklerinden birini  olusturdugu  bildirilmektedir.
Hipertansiyonu olan hastalarda tuz kisitlamasi yapilmasi olduk¢a onemlidir
(Arslan ve ark., 2009; Balkan, 2013).

Yasam tarzi degisikliginin 6nemli bir komponenti olan fiziksel aktivite;
bireyin glisemik kontroliiniin saglanmasinda, kan basincinin diizenlenmesinde ve
KAH gelisme riskinde pozitif yonde etki saglamaktadir. MetS tanis1 olan
bireylerde kilo alimimi engelleyecek sekilde, her giin 45-60 dk fiziksel aktivite
(tempolu yiiriiylis, ylizme, bisiklete binme, kosu vb.) yapilmasi 6nerilmektedir.
Kisi uyumuna gore egzersiz siiresi degerlendirilmeli ve kademeli olarak egzersiz
stiresinin artirilmasi gerekmektedir (Arslan ve ark., 2009; Kurt ve ark., 2018).

Metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riskini arttirdigi igin
sigara ve alkol kullaniminin sonlandirilmasi gerekmektedir. Bu ylizden yasam
tarz1 degisikligi ile ilgili egitim igerigine sigara ve alkol tiiketiminin
sonlandirilmasi mutlaka eklenmelidir (Kurt ve ark., 2018).

Sonug olarak; MetS toplumda yaygin olarak goriilen, goriilme sikligi her
gecen giin artan, birgok metabolik ve kardiyovaskiiler hastalikla iliskili 6nemli
bir sendromdur. MetS kriterlerinden herhangi birini tagiyan hastalar mutlaka
detayl1 degerlendirilmeli, bel ¢evresi ve BKI’leri dl¢tilmeli, kan basinci ve kan
glukozu takibi yapilmali, hasta egitimi ve danigmanlik hizmeti verilmelidir.
Hemgireler holistik ve kapsamli bakim vermeleri agisindan bu noktada oldukga
onemli bir rol {istlenmektedirler. Yapilan calismalar, MetS yoOnetiminde
hemsirelerin egitim ve danigmanlik vermesinin bakimda etkili oldugunu
bildirmektedir (1gde, 2014; Karako¢ Kumsar ve Cmar; 2015). Bu nedenle,
hemsirelerin MetS risk faktorleri agisindan hasta takibi yapmalari, MetS tanisi
alan hastalar1 hasta egitim programina dahil etmeleri ve danismanlik hizmeti
vermeleri gerekmektedir. Ayrica bu egitim programlarinda, stirekliligin
saglanmasi, danismanlik, izlem ve destek sunumunun yapilmasi ayrica énem arz
etmektedir (Soylu ve ark., 2019).
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1. GIRiS

Roy Adaptasyon Modeli (RAM), saglikli ve hasta bireylere hemsirelik
bakimini saglamak icin yararli bir ¢erceve olusturur. Bu model kisiyi, i¢ ve dis
cevre ile siirekli etkilesim i¢inde olan adaptif bir sistem olarak goriir (Phillips &
Harris, 2014, s. 264). Cevre, kisinin biitiinliigiinii tehdit eden veya destekleyen
cesitli uyaranlarin kaynagidir (Phillips & Harris, 2014, s. 264). Kisinin gorevi, bu
cevresel uyaranlar karsisinda biitiinliigiinii korumaktir. Roy, kisinin uyum
diizeyini belirleyen bu uyaranlari; fokal (odak), kontekstiiel (etkileyen) ve
rezidiiel (olas1) olarak simflandirir (Agustiyowati, Sitorus, Waluyo & Besral,
2018, s. 151). Fokal uyaranlar, kiginin en ¢ok dikkatini ¢eken ve uyumunu kisa
stirede zorlayan, i¢ ve dis uyaranlar olarak tanimlanir (Phillips & Harris, 2014, s.
264). Endokrin malignite (Diferansiye Tiroid Karsinoma-DTK) ve/veya cerrahi
(total tiroidektomi) uygulanmasi birey icin fokal uyaran olabilir. Kontekstiiel
uyaranlar, fokal uyaranin etkisini giliglendiren bir durumda var olan diger tiim
uyaranlardir (Tsai, 2003, s. 137). Total tiroidektomi gegiren bir hasta i¢in diisiik
iyot diyeti yapmak kontekstiiel uyaran olabilir. Rezidiiel uyaranlar, bir kisinin i¢
ve dis ¢cevresinden kaynaklanan fokal uyaram etkileyebilecek (kisisel deneyim,
davranig ve inanca yonelik uyaranlar) ancak etkileri net olmayan cevresel
faktorlerdir (Tsai, 2003, s. 137-138; Vicdan & Karabacak, 2014, s. 257). Total
tiroidektomi cerrahisi gegiren bir hasta icin hastalik tanisina ait bilgi diizeyi
rezidiiel uyaran olabilir. Bu ii¢ uyaran birlikte hareket ederek, kisinin bir durum
karsisinda olumlu tepki verme yetenegi olan uyum diizeyini etkiler. Uyum
diizeyi, bir kisinin bas etme mekanizmalar1 ve kontrol siiregleri tarafindan
degistirilir (Phillips & Harris, 2014, s. 264). Roy, bas etme mekanizmalarini
regiilator (diizenleyici) ve kognatdr (bilissel) alt sistem olarak siniflandirir (Tsai,
2003, s. 138). Regiilator alt sistemin bas etme mekanizmalari noral, kimyasal ve
endokrin siirecler araciligiyla gergeklesirken, kognator alt sistemin bas etme
mekanizmalari ise 6grenme, yargilama ve duygu siirecleri araciligi ile yanit verir
(Wills, 2014, s. 179). Regiilatér ve kognator alt sistemlerinin siireclerinin
dogrudan gézlemlenmesi miimkiin olmasa da hemsirenin bu siire¢lerin uyumunu
degerlendirmesi i¢in dort uyum alanina goére davranis analizi yapilir (Hannon-
Engel, 2008, s. 129). Bu uyum alanlari; fizyolojik, benlik kavrami, karsilikli
baglilik ve rol fonksiyonudur (Hannon-Engel, 2008, s. 129).

Roy Adaptasyon Modelinin Uyum Alanlari

Fizyolojik uyum alani; bir kisinin ¢evreden gelen uyaranlara fiziksel bir
varlik olarak tepki verme bigimini ifade eder (Phillips & Harris, 2014, s. 265). Bu
alanin; oksijenasyon, beslenme, eliminasyon, aktivite-dinlenme ve korunma
olmak iizere bes fizyolojik ihtiyac1t ve duyular, sivi-elektrolit, ndrolojik ve
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endokrin fonksiyon olmak {izere dort karmasik siireci vardir (Hanna & Roy,
2001, s. 10; Senesac & Roy, 2015, s. 157). Fizyolojik biitiinliik bu alanin adaptif
tepkisidir (Hannon-Engel, 2008, s. 129). Diisiik iyot diyeti yapan hastanin
fizyolojik gereksinimleri bu alan i¢inde degerlendirilir. Beslenme, ilaclarin
kullanimi, defekasyon, cilt bakimi1 vb. giinliik yasam aktivitelerinin saglanmasi;
agr1, yorgunluk, konstipasyon, diyare, bulanti-kusma, sinirlilik, depresyon, uyku
bozuklugu vb. semptomlarin kontroliine yonelik yapilan hemsirelik girisimleri bu
alani giiclendirmektedir.

Benlik kavrami alani; bireyin belirli bir zamanda kendisiyle ilgili
inanglarindan ve duygularindan meydana gelir (Tsai, 2003, s. 138). Bu alan hem
i¢sel algilardan hem de baskalarinin algilarindan olusmakta olup, zamanla degisir
ve kisinin eylemlerine rehberlik eder (Phillips & Harris, 2014, s. 265). Bu alan,
fiziksel benlik ve kisisel benlik olmak iizere iki bileseni icerir (Hanna & Roy,
2001, s. 10). Fiziksel benlik, kisinin duyu diizeyi ve beden imajini olustururken
kisisel benlik, ahlaki-etik-ruhsal degerleri, kisinin tutarliligini ve ideallerini igerir
(Hanna & Roy, 2001, s. 10). Ruhsal biitiinliik bu alanin amacidir (Hannon-Engel,
2008, s. 129). Diisiik iyot diyeti yapan hastanin olumlu benlik kavramina sahip
olmast bu alan icinde ele alinmaktadir. Hipotiroidi ve hiponatremi
semptomlariyla bas edebilmeyi saglamak ve danigmanlik yapmak bu alani
giiclendirmeye yonelik hemsirelik girigimleri i¢erisinde yer almaktadir.

Karsihikli baghlik alani; sevgi, saygi, deger verme ve alma ile sonuglanan
yakin iligkilerden kaynaklanan bag etme mekanizmalarini ifade eder (Phillips &
Harris, 2014, s. 265). Genel olarak, bu katkida bulunan ve alic1 davranislar, kisi,
kisi i¢in anlam tastyan diger kisi ve destek sistemi arasinda meydana gelir
(Phillips & Harris, 2014, s. 265). Karsilikli baglilik siiregleri, duygusal ve
gelisimsel yeterliligi icerir (Senesac & Roy, 2015, s. 157). Diisiik iyot diyeti
yapan hastanin bagimli ve bagimsiz rollerini yerine getirebilmesi ve var olan
destek sistemlerini kullanabilmesi bu alan icinde degerlendirilir. Yasam
biciminin diizenlenmesine yonelik danismanlik ve destek bu alanin giiclenmesini
saglamaktadir.

Rol fonksiyon alani; kisinin toplumda gerceklestirdigi birincil, ikincil ve
ticiinciil rolleri ifade eder (Hanna & Roy, 2001, s. 10; Phillips & Harris, 2014, s.
265). Rol, toplumun isleyen birimi olarak, bir pozisyonu isgal eden bir kiginin
baska bir pozisyonu isgal eden bir kisiye karsi nasil davrandigina iliskin bir dizi
beklenti olarak tanimlanir (Senesac & Roy, 2015, s. 157). Sosyal biitiinliik, bu
alanin amacidir (Hannon-Engel, 2008, s. 129). Diisiik iyot diyeti yapan hastanin
aile ve is yasaminda sorunlar yasamasi bu alan i¢inde ele alinmaktadir. Sosyal
rollerin yerine getirilebilmesine yardimei olmak ve rehberlik etmek bu alanin
giiclenmesini saglayan hemsirelik girisimleri arasinda yer almaktadir.
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Roy Adaptasyon Modelinin Kavramlari

RAM cgevreyi, kisi ve gruplarin gelisimini ve davraniglarini kapsayan ve
etkileyen tiim kosullar, durumlar ve etkiler olarak goriir (Hannon-Engel, 2008, s.
129). Saglik, sadece hastaligin yoklugunu degil, biitiin ve tam bir insan
mevcudiyetinin ve olusumunun bir durumu ve siireci olarak tanimlanir (Hannon-
Engel, 2008, s. 129; Wills, 2014, s. 179). Ayn1 zamanda saglik, bir bireyin
cevresel uyaranlara ne kadar basarili bir sekilde uyum sagladiginin yansimasidir
(Phillips & Harris, 2014, s. 266). Hemsirelik, adaptif yetenekleri gelistiren, kisi
ve ¢evre doniislimiinii artiran bir bilim ve uygulamali disiplindir (Hannon-Engel,
2008, s. 129). Bu nedenle hemsireligin amaci, kisinin hayatta kalmasi, biiylimesi,
cogalmas1 ve ustalagsmasi icin cevresel uyaranlara uyum saglamasina yardimeci
olmaktir (Phillips & Harris, 2014, s. 266). Hemsirelik, optimum saglik ve
esenlige, miimkiin olan en yiiksek yasam kalitesine ve onurlu oliime katkida
bulunur (Hannon-Engel, 2008, s. 129). Total tiroidektomi sonrasi diigiik iyot
diyeti yapan bireylerin fizyolojik, psikolojik ve sosyal olarak yasadiklari
problemlere bakildiginda RAM’m kullanilmasinin bu bireylerin biitiinliik
icerisinde degerlendirilebilmesi bakimindan yarar saglayacagi diisiiniilmektedir.

Roy Adaptasyon Modeli ile Hemsirelik Siireci

Hemsirelik siireci, bir kisiye veya gruplara kapsamli, yetkin hemsirelik bakim1
saglanmasina rehberlik etmek i¢in hedef odakli problem ¢6zme yaklagimidir
(Phillips & Harris, 2014, s. 266). Roy hemsirelik siirecini dogrusal olmayan,
birbirini etkileyen ve es zamanl alt1 adim ile karakterize eder (Hannon-Engel,
2008, s. 130-131):

v Davranigin degerlendirilmesi
Uyaranlarin degerlendirilmesi
Hemsirelik tanisi
Hedef belirleme
Girisim

ANENENENEN

Degerlendirme

Hemsirelik siirecinin yukarida yer alan evrelerinin her biri RAM i¢inde
tartisilir. RAM, hemsirelik bakimi i¢in bir kilavuz gorevi goriir. Hemsirelik
teorisi, uygulayiciya hemsirelik siirecinin  onemli yonleri hakkinda yol
gostericidir (Phillips & Harris, 2014, s. 266).

V' Davranisin degerlendirilmesi

Roy (2009) 'a gore davranis, uyarana verilen tepkidir ve uyaranlarin bireyler
tizerindeki etkileri ve bireylerin uyaranlara karsi miicadele etmek igin
kullandiklar1 bas etme mekanizmalarinin etkinligi bireylerin davraniglarinda
gozlemlenebilir (Isbir & Mete, 2010, s. 149). Bu asama, veri toplama yoluyla
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gergeklestirilir. Hemsire bunu hastayla goriiserek, Olgerek ve gozlemleyerek
yapar. Veriler toplandiktan sonra, hemsire hastanin mevcut uyum diizeyinin ne
olduguna karar vermelidir (Yodchai, Oumtanee, Matchim & Niyomathai, 2011,
s. 267). Dort uyum alaninda kendini gdsteren davranmiglarin aragtirilmasi,
hemsirenin mevcut uyum seviyesini anlamasini ve uyumunu tesvik edecek
girisimleri planlamasini saglar (Phillips & Harris, 2014, s. 267).

Fizyolojik alanda davranisin degerlendirilmesi

Oksijenasyon; hipotiroidiye bagli solunum hizi ve kapasitesi azalir.
Hiponatremiye bagh cheyne-stokes solunumu goriiliir.

Beslenme; diisiik iyot diyeti nedeniyle beden gereksinimlerinden az beslenme
riski olusabilir. Sevilen besinlerin tiiketilememesi nedeniyle aclik hissi olusur.
Hipotiroidi nedeniyle metabolizma yavaslar, agiz mukozasinda kuruluk meydana
gelir ve istah azalir. Aslinda metabolizmanin yavaslamasi sonucu kilo alimi olsa
da yeterince kalorili besinlerin tiiketilmemesi nedeniyle diyet siiresince kilo kayb1
goriilebilir. [laveten hiponatremiye bagl olarak da istahsizlik ve bulanti-kusma
meydana gelebilir.

Aktivite ve dinlenme; diisiik enerji diizeyi, solunum kapasitesinde azalma,
mental durum degisiklikleri (letarji), halsizlik, yorgunluk, kaslarda zayiflik, kas
ve eklem agrilar1 goriiliir.

Eliminasyon; hipotiroidiye bagli bagirsak peristaltizmi ve renal out-put
azalirken, hiponatremiye bagli bagirsak peristaltizmi artar.

Korunma; hipotiroidi nedeniyle serebral perfiizyonun azalmasina bagh
konsantrasyon bozuklugu ve hafiza zayiflig1 goriiliirken hiponatremi nedeniyle
mental durum degisiklikleri, derin tendon reflekslerinde azalma meydana gelir.
Boylelikle hastanin gevre ile uyumu bozulur.

Swvi-elektrolit dengesi; diyette iyotlu tuz kisitlamasinin olmasi nedeniyle
yetersiz sodyum alimma bagli hiponatremi goriilebilir. Hiponatremi
dehidratasyona sebep olur.

Norolojik fonksiyonlar; hipotiroidizm nedeniyle =zihinsel siireclerde
yavaglama (unutkanlik, letarji, apati, uyku hali) meydana gelir. Ilaveten
depresyon goriiliir ve anksiyete artar.

Endokrin fonksiyonlar; tiroid ilacinin diyet déneminin basinda birakilmasi ile
hastalarda hipotiroidi goézlenir. Diyetin son haftasi hipotiroidiye ait belirtiler
belirginlesir.

Duyular; hipotiroidiye bagl isitme azalabilir. Soguga karst toleransin
azalmasi ile lislime ve titreme goriiliir.
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Benlik kavrami alaninda davranisin degerlendirilmesi

Fiziksel benlik; kilo degisimi (kilo artis1 ya da azalmasi), ciltte kuruma ve
dokiintii, sa¢ ve tirnaklarda kirilma, el, yiiz ve goz kapaklarinda sislik meydana
gelebilir.

Kisisel benlik; hipotiroidiye bagli depresyon, unutkanlik ve kisilik
degisiklikleri gibi durumlarin yasanmasi s6z konusu olabilir.

Rol fonksiyon alaninda davranisin degerlendirilmesi

Primer rol; fiziksel ve mental fonksiyonlarda azalma nedeniyle hastanin
sosyal hayatta rolii degisime ugrar ve giinliik yasam aktivitelerini yerine
getirmede zorluk yasar.

Sekonder rol; diyetin son haftasi halsizlik, yorgunluk ve agri nedeniyle bebegi
olan hastalarin bakimda zorlanmasi ve iste ¢alisanlarin rapor almak istemesi gibi
durumlar yasanmaktadir.

Karsihkli baghlhk alanminda davranisin degerlendirilmesi

Mental ve fiziksel fonksiyonlarda azalma ile beraber aile i¢i destege daha fazla
ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle diisiik iyot diyetinin siirdiiriilmesinde ¢alisan
hastalar igin is arkadaglar1 ve yakin ¢evresinin bu konuda yardim etmesi gerekir.

v Upyaranlarin degerlendirilmesi

Uyaran, adaptif sistemde bir tepkiye neden olan i¢ ve dig ortamdaki herhangi
bir degisikliktir (Yodchai vd., 2011, s. 268). Cevreden kaynaklanan uyaranlar,
fokal, kontekstiiel veya rezidiiel olarak siiflandirilir (Senesac & Roy, 2015, s.
160). Bu degerlendirme diizeyinde, hemsire 6znel ve nesnel davraniglari analiz
eder ve belirli bir davranis dizisinin olasi nedenlerini daha derinlemesine arastirir
(Phillips & Harris, 2014, s. 268). Hemsireler oncelikle davranigsal tepkileri
etkiledikleri icin fokal uyaranlara odaklanirlar. Fokal uyaranlan degistirmek
mimkiin degilse, kontekstiiel uyaranlarin etkilerini artirmak, azaltmak veya
ortadan kaldirmak i¢in uygun girisimler planlanir (Isbir & Mete, 2010, s. 150).

Fokal uyaranlar; DTK tanis1 ve/veya total tiroidektomidir.

Kontekstiiel uyaranlar; diisiik iyot diyeti, yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, ailede
tiroid ile ilgili hastalik varligi, kronik hastalik durumu, destek sistemleridir.

Rezidiiel uyaranlar; DTK ve/veya total tiroidektomiye iliskin bilgi diizeyidir.
Fokal uyarani etkileyen, tam olarak belirlenmemis cevresel uyaranlar olup;
tanimlandiginda fokal ya da kontekstiiel uyaran olabilir.

v' Hemygirelik tanisi

Bir hemsirenin egitimi ve deneyimi, hastanin saglik hizmetleri ve adaptif
ihtiyaclar1 hakkinda uzman bir karar vermesini saglar (Phillips & Harris, 2014, s.
268). Bu hiikiim, uyum ile ilgili ger¢ek veya potansiyel bir sorunu gosteren tani
olarak ifade edilir (Phillips & Harris, 2014, s. 268). RAM’a gore hemsirelik
tanisi, insan adaptif sisteminin uyum durumunu aktaran ifadelerle sonuclanan bir

261



yargi siirecidir (Yodchai vd., 2011, s. 268). Hemsirelik tanilari, en giiglii uyaranin
neden oldugu davraniglar1 ifade eder (Isbir & Mete, 2010, s. 152). Bu tanilar,
etkili hemsirelik girisimleri yoluyla hemsirelik siireci boyunca hasta merkezli
sonuglara yonelik rehberlik saglar ve klinik kararlarda 6neme sahiptir (Romeiro
vd., 2020, s. 2). North American Nursing Diagnosis Association (NANDA-I)
sistemine gore hemsirelik tanisi, birey, aile, grup ya da toplum tarafindan saglik
kosullarina/yasam siireglerine verilen insani bir tepki ya da s6z konusu tepki i¢in
gosterilen hassasiyete iliskin klinik bir degerlendirmedir (Murphy vd., 2018, s.
264). NANDA-I, mevcut tim hemsirelik siniflandirmalari arasinda daha genis
kanita dayal1 arastirma imkani saglar ve hemsirelik tan1 siiflandirmasi i¢in en
giiclii kriterlere sahip olarak kabul edilir (Romeiro vd., 2020, s. 2). RAM’1n uyum
alanlaria gore olast NANDA-I hemsirelik tanilar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. RAM’in Uyum Alanlarina iliskin Olast NANDA-I
Hemsirelik Tanmlari.

Fizyolojik alan

v' Beslenmede dengesizlik; beden gereksinimlerinden az beslenme
v' Aktivite intoleransi
v' Bagirsak bosaliminda degisim; konstipasyon
v Bilgi eksikligi

Benlik kavrami alani
v" Beden imgesinde bozulma
v' Cilt biitiinliigiinde bozulma

v Diigiince siirecinde degisiklik
Rol fonksiyon alam

v' Ustlendigi rolleri yerine getirmede yetersizlik

Karsihkh baghhk alani

v' Tanimlanan rejime uymada giigliik/Uyumsuzluk
Kaynak: Ackley vd., 2019

v' Hedef belirleme

Hedef belirleme, adaptif davranislar1 desteklemeye odaklanir (Yodchai vd.,
2011, s. 269). Hemsire ve hasta birlikte hemsirelik bakiminin istenen davranissal
sonuglart hakkindaki net ifadeler lizerinde anlagirlar (Phillips & Harris, 2014, s.
268). Sonug ifadesi, tek bir adaptif davranisi yansitmali, gercekei ve olgiilebilir
olmalidir (Yodchai vd., 2011, s. 269). Hedef ifadesi, degistirilmesi gereken
davranisi, beklenen degisikligi ve davranistaki degisikligin gerceklesmesi
gereken zaman gergevesini igermelidir (Phillips & Harris, 2014, s. 268).

262



v’ Girisim

Girigim, hedeflere nasil varildigina odaklanir (Phillips & Harris, 2014, s. 268).
Hemsirelik girisimi, profesyonel hemsire tarafindan yapilan ve hasta tarafindan
adaptif davranigini destekleyecegine inandigi bir eylemdir (Yodchai vd., 2011, s.
269). Hemsirelik girisimleri saglam bir bilgi tabanindan kaynaklanirlar ve
miimkiin oldugunda fokal uyaran1 hedef alirlar (Phillips & Harris, 2014, s. 268).
Girigim, uyaranlart degistirerek veya adaptif siiregleri giiglendirerek uyumu
saglamay1 amaclayan hemsirelik yaklasimidir (Yodchai vd., 2011, s. 269).

v Degerlendirme

RAM’da degerlendirme, “Kisi uyuma dogru ilerledi mi?” sorusuna cevap
verir (Yodchai vd., 2011, s. 269). Degerlendirme, hedef dogrultusunda belirtilen
davranig degisikliklerinin hasta tarafindan basarilip basarilmadigini belirlemek
icin analiz ve muhakeme yapilmasini gerektirir (Phillips & Harris, 2014, s. 268).
Bu agamada hemsire, uygulanan girisimlerin etkinligini degerlendirir ve karsilikli
olarak mutabik kalinan hedeflere ne 6lgiide ulasildigini belirler (Yodchai vd.,
2011, s. 269).
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Tablo 2. RAM’a Gore Hemsirelik Siireci

Fizyolojik Alan
VDavraI.n?m . }Jyaran.la.rm . Hemsirelik Tanisi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Bulanti-kusma ve
diyare gibi
semptomlarin
Diyet nedeniyle | Fokal Uyaran kontrol altina
sevilen besinlerin | Diisiik iyot diyeti, Beden alinmasi,
yeterince Hiponatremi - . Sevdigi besinlerin
s . .. gereksinimlerinden az L.
tiiketilememesi, Kontekstiiel Uyaran beslenme iyot igerigi
Bulanti-kusma ve | Bulanti-kusma ve hakkinda
diyare goriilmesi diyare konusulmasi,
Uygun olan
kilonun
stirdiiriilmesi
Girisimler Degerlendirme
Diyet doneminin basinda ve sonunda hastalarin boy ve kilolar

kaydedilir.

Diisiik iyot diyetine iliskin iyotlu ve iyotsuz besinler hakkinda bilgi
verilir.

Hastanin sevdigi besinler 6grenilir, iyot icerikleri birlikte tartigilir.
Hiponatremiye ait semptomlarin 6nlenmesi i¢in iyotsuz tuz kullanilmasi
onerilir.

Hastaya ara 6gilin yapmasimin 6énemi anlatilir.

Yemek yerken semifowler ya da fowler pozisyonunda olmasi gerektigi
anlatilir.

Bulantilar sabah oluyorsa yataktan kalkmadan once tuzlu kraker ve
leblebi yenilmesi gerektigi soylenir.

Bulanti-kusmasi olan hastanin yemek yerken ortami havalandirmasi ve
hos olmayan kokular1 6nlemesi konusunda bilgi verilir.

Evde gelisebilecek bulantinin 6nlenmesi igin, yorgunluk ve halsizlik
hissedilmediginde yiirilylis ve egzersiz yapilmasi sdylenir.

Yiyeceklerin hizli yenmemesi, iyice ¢ignenmesi ve yemegin sakin bir
ortamda yenilmesi onerilir.

Bulant1 hissini artirabileceginden yagli, agir kokulu, asir1 baharatli ve tatl
yiyeceklerden kagmilmasi gerektigi agiklanir.

Yogun bulantt oldugunda sevilen yiyeceklere karst tiksinmenin
onlenmesi i¢in bu yiyeceklerden tiiketilmemesi Onerilir.

Yemek yedikten sonra hemen yatilmamasi, semifowler pozisyonunda bir
stire kalinmasi sdylenir.

Yemekle birlikte s1v1 tiikketiminin azaltilmasi sdylenir. Sicak yiyeceklerin
kokusu bulanti hissini arttirabileceginden soguk yiyecekler nerilir.
Kusma refleksi geldiginde derin nefes alinip verilmesi dnerilir.

Hasta viicut
6lgiileri i¢in uygun
kilosunu
stirdiirebildi.
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Diyare nedeniyle digkilamanin renginin, miktarinin, sikliginin, kivaminin
ve kanama durumunun takip edilmesi gerektigi anlatilir.

Diyare olan hastanin lifli gidalardan ve 6zellikle de iyot igeren siit ve siit
iritinlerinden uzak durulmasi sdylenir.

Beyaz ekmek, haslanmis patates, muz, pilav, makarna, derisi soyulmus
tavuk ve hindi eti gibi diisiik lif icerigi olan gidalarin diyare gecinceye
kadar tercih edilmesi sOylenir.

Mercimek, fasulye, nohut ve lahana gibi gaz yapict yiyeceklerden uzak
durulmasi gerektigi sdylenir.

Sivi alimini arttirmasinin 6nemi anlatilir.

Taze sebze ve meyvelerin kabuklarmin soyularak tiiketilmesi gerektigi

anlatilir.
vDavral.u?m . }Jyaran.l a.rm . Hemgsirelik Tamsi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Fokal Uyaran
Hipotiroidi,
Diyet sirasinda enerji | Hiponatremi
ve besin alimmin | Kontekstiiel Uyaran Hastanin istenen
azalmasi, Halsizlik, yorgunluk, aktivitelere
Halsizligin, kas ve eklem agrilari, katilmasina
yorgunlugun, kas ve | Bas agris1i ve bas Aktivite intoleransi yardimci olunmasi
eklem agrilarmin | donmesi ve glinliik yasam
olmasi, Rezidiiel Uyaran aktivitelerinin
Bas agris1 ve bas | Gilinlik yasam stirdiiriilmesi
donmesinin goriilmesi | aktivitelerini  yerine
getirmek i¢in enerji ve
istegin olmamast
Girisimler Degerlendirme
Hipotiroidi ve hiponatremiye iligkin giinliik yasam aktivitelerini
etkileyecek semptomlar anlatilir.
Aktivite durumunu olumsuz olarak etkileyecek semptomlarin varligi
Ogrenilir.
Hiponatremiye ait semptomlarin ortaya ¢tkmasini engellemek ya da var
olan semptomlarin siddetini azaltmak i¢in iyotsuz tuz kullaniminin 6nemi o
anlatilir. Hasta giinliik
yasam

Giinliik yasam aktivitelerini yerine getirme durumu degerlendirilir.
Hastanin aktivite ve dinlenme zamanlar1 hakkinda konusulur.

Aktivite ve dinlenme arasindaki dengenin dnemi anlatilir.

Ev icindeki islerin dinlenerek yapilmasi ve 6zellikle de caligan hastalar
diyetin son haftasi izin almasi onerilir.

Rahat, sakin, parlak 151k ve giiriiltiiden uzak bir ortamda dinlenilmesi
sOylenir.

Giin ic¢inde planlanan aktivitelerin enerji diizeyinin yiiksek oldugu
zamanlarda yapilmasi onerilir.

aktivitelerini tek
basina yerine
getirebildi.
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Agrinin  Ozelligi (yeri, siiresi, siddeti, yayilimi, agriy1 baslatan ve
rahatlatan faktorler) degerlendirilir.

Agri ile ilgili non-farmakolojik yontemler (masaj uygulama, sohbet etme,
miizik dinleme, dikkati bagka yone ¢gekme vb.) hakkinda konusulur.
Analjezik olarak kullanilan ilaglar 6grenilir. Bu ilaglarin kullanim ile
ilgili bilgi verilir.

Agri1 oldugunda sik araliklarla pozisyonun degistirilmesi soylenir.
Agriyan bolgeye giinde birkag kez 5—10 dakika sicak uygulama yapilmast
onerilir.

Diyet yapilirken iyot igerigini bilmedigi besinler igin hastanin telefonla
aramas1 konusunda desteklenir.

Evdeki destek sistemleri dgrenilir. Egitim sirasinda aile bireylerinden
olan kisilerinde hastaya diyet siirecinde yardim etmesi konusunda bilgi
verilir.

vDavrar.n?m . }Jyaran.l a'rm . Hemsirelik Tanisi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Fokal Uyaran
Diisiik iyot diyeti,
Defekasyon Hipotiroidi
yapilirken Kontekstiiel Uyaran Normal bagirsak
zorlanilmasi ve | Immobilite, Konstipasyon fonksiyonlarinin
batinda  distansiyon | Gastrointestinal stirdiiriilmesi
olmast motilitenin ve
peristaltik
hareketlerin azalmasi
Girisimler Degerlendirme

Hastanin defekasyon aligkanligi degerlendirilir.

Diyette hem iyotsuz hem de lif igeren besinler anlatilir.

Hastanm az ve sik yemesi gerektigi sdylenerek, 3 ana ve 3 ara 8giin
yapilmasinin énemi anlatilir.

Giinliik hidrasyon igin en az 8-10 bardak su igilmesi onerilir.

Hasta agr1 ve

. . . distansi
Kahvaltidan yarim saat 6nce 1lik su igilmesi sdylenir. IOSI;ZS(;ZEH
Her giin ayni saatte bagirsak aligkanliginin kazanilmasi i¢in tuvalete
o . defekasyonu
gidilmesi onerilir. - o
o .o . e . saglayabildi.
Defekasyon ihtiyact geldiginde ertelenmemesi gerektiginin 6nemi
anlatilir.
Aktivite durumu degerlendirilerek sinirlar1 dahilinde egzersiz yapilmasi
tavsiye edilir.
D U 1
. avral.n?m . . yaran. a'rm A Hemgirelik Tamsi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Yapl.lacak ) .ol.an F(ik?l I.Jyara.n ‘ Bilgi eksikligi Bilg‘i ek.siklig.inin
diyetin 6neminin, | Diisiik iyot diyeti, giderilmesi
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tiroid  hormonunun | Hipotiroidi,
birakilmasina iliskin | Hiponatremi
hipotiroidiye ait | Kontekstiiel Uyaran
semptomlarin Diyet donemine
bilinmemesi, iliskin  yeterli ve
Tuz aliminin | gerekli bilgiye ihtiyag
kisitlanmasma iligskin | duyulmasi
hiponatremiye ait

semptomlarin

bilinmemesi,

Hasta tarafindan diyet

donemiyle ilgili

sorularin sorulmasi

Girisimler

Degerlendirme

Hastaya diisiik iyot diyeti doneminde yapilmasi gerekenler ile ilgili
egitim diizenlenir.

Tiroid ilacinin kesilmesiyle birlikte hipotiroidiye ait semptomlarin ortaya
cikabilecegi ve bu semptomlarin neler oldugu agiklanir.

Tuzun kisitlanmasina bagli hiponatremiye ait semptomlarin ortaya
cikabilecegi ve bu semptomlarin neler oldugu anlatilir.

Hastaya egitim materyali verilir.

Hastalarin gereksinimleri dogrultusunda hemsirelik girigimleri anlatilir.
Hasta gereksinimleri dogrultusunda telefonla aramasi icin tegvik edilir.
Ug haftalik diyet siiresince 2 defa hasta ile telefonla iletisime gegilerek
ve hastanin bilgileri pekistirilerek, ihtiyaglar dogrultusunda hemsirelik
girigimleri anlatilir.

Yapilan egitim
dogrultusunda
hastalar tarafindan
olumlu geri
bildirim verildi.

Benlik Kavram Alam

VDavral'n?ln . }J yaran.l a.rln . Hemsirelik Tanisi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Fokal Uyaran Bedendeki
Fiziksel, mental ve H?pOtlI’Oldl ‘ .de.g.lslkhklerle
. . Hiponatremi . . ilgili duygularin
seksiiel fonsiyonlarda .. Beden imgesinde . . .
azalmadan rahatsizlik Kontekstiiel Uyaran bozulma ifade edilmesi,
v/ T zl .. Lo ZU .
duvulmas Fiziksel degisiklikler Bedendeki
Y Mental degisiklikler degisikliklere
Seksiiel degisiklikler uyum gosterilmesi
Girisimler Degerlendirme
Hasta ile giivenli ve destekleyici bir iletisim kurulur.
Hastanin beden imaj1 degisiklikleri ile ilgili duygu, diisiince ve | Hasta bedenindeki
korkularini ifade etmesi saglanir. degisikliklere
Beden imaj1 degisikliklerinin gecici oldugu anlatilir. uyum sagladigini
Hastanin  geg¢miste  kullandigt  bas etme  mekanizmalarinimn gosterebildi.
tanimlanmasina yardimet olunur.
D 1
. avral.n?m . }J yaran. a.rm . Hemsirelik Tanisi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
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Ciltte kuruluk, sa¢ ve
tirnaklarda kirilma, el,

Fokal Uyaran
Hipotiroidi
Kontekstiiel Uyaran
Metabolizma hizinin

Cilt biitinliigiinde
bozulmaya neden

yiiz ve g6z | azalmasi, Cilt biitinliigiinde olan faktorlerin ve
kapaklarinda  sislik | Interstisyel dokulara bozulma koruyucu
oldugunun ifade | siv1 infiltrasyonu, onlemlerin
edilmesi 6dem, aciklanmasi

Ciltte elastikiyet

kaybi

Girisimler Degerlendirme

Cilt kurulugu, ciltte kizariklik, eritem, édem, tirnak kirilmasi ve sag
dokiilmesi gibi durumlar degerlendirilir.
Hipotiroidiye bagl ciltte goriilebilecek sorunlar anlatilir.
Alkol igermeyen, yumusatici cilt bakim tiriinleri kullanilarak uygun cilt
bakim1 yapilmasi sdylenir.
Cilt kurulugu i¢in 1lik veya serin su ile sik ve kisa siiren duslarin Hastalar
yapilmasi gerektigi sdylenir. tarafindan cilt
Bol ve pamuklu kiyafetlerin giyilmesi gerektigi anlatilir. biitiinliigliniin
Giinliik en az 8-10 bardak su alinmasi onerilir. stirdiirtilmesine

Tirnaklar1 korumak igin ev igleri yapilirken eldiven kullanilmasi gerektigi

yonelik olumlu

sOylenir. geri bildirim
Sac yikanirken fazla sampuan kullanilmamasi ve sagin iyice durulanmast, verildi.
besleyici ve yumusatict sampuan kullanilmasi gerektigi anlatilir.
Sacin asir1 taranmamasi ve fircalanmamasi gerektigi sdylenir.
Sac¢ kurutma makinesinin yiliksek ayarda kullanilmamasi 6nerilir.
Odem takibi konusunda bilgilendirme yapilir.
Gilinliik kilo takibi yapilmasi sdylenir.
D U 1
g avral'll?ln . N yaran. a.rln . Hemsirelik Tanis1 Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Fokal Uyaran
Hipotiroidi Diisiince siirecinin
. . . s tirecini
Metabolizmada Hiponatremi 5 . .
.. iyilesmesine
yavaslama, Kontekstiiel Uyaran - .
. Diistince siirecinde yardimci olunmasi,
depresyon, unutkanlik | Metabolizmanin e g
o . degisiklik Hastanin sosyal
gibi durumlarin ifade | yavaslamasi,

etkilesimlerde

edilmesi Serebral perfiizyonun . .
artma gostermesi
azalmasi,
Ruhsal degisiklikler
Girisimler Degerlendirme

Hastanin yere, zamana ve kisilere oryantasyonu degerlendirilir.

Halsizlik, yorgunluk, letarji, bas agris1 ve kaslarda sertlik gibi
semptomlarin varligi1 degerlendirilir.
Konusmada yavaslama, konusmanin anlasilmamasi, apati, hafiza kaybi,

kavramada azalma gibi semptomlarin varlig1 degerlendirilir.
Hastaya oncelikli aktiviteleri planlamasi konusunda yardimci olunur.

Hastanin diigiince
siirecindeki
degisikliklere
uyumu
saglanabildi.
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Yapilacaklar konusunda notlar tutulmasi onerilir.

Siireg icerisinde yakin ¢evre ve arkadaslarla iletisimin siirekli saglanmasi

gerekliligi anlatilir.

I¢inde bulundugu durumun gegici oldugu agiklanir.

Rol Fonksiyon Alam
D U 1
. avral}l?ln . N yaran. a.rln . Hemsirelik Tanisi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Metaboli
¢ al odlfmamn Fokal Uyaran
avasladiginin ve R ..
yu ’ .g . . Hipotiroidi Hastanin rollerini
agrinin hissedilmesi, . . . . .
Yeterince  uyudugu Hiponatremi yerine getirmesine
. Kontekstiiel Uyaran Ustlendigi rolleri yardimc1 olunmasi
halde yorgun ve halsiz . . .
. . . Halsizlik ve yerine getirmede ve mevcut
hissedilmesi, ..
o yorgunluk, yetersizlik durumuna
Gece uyku ihtiyacinin B
Kas ve eklem agrilari, uyumunun
kargilanmasina e <
- W Uyku egiliminde saglanmasi
ragmen giin icerisinde
. artma
uykunun gelmesi
Girisimler Degerlendirme

Hastanin primer, sekonder ve tersiyer rolleri tanimlanir.

Destek sistemleri (es, anne, baba, arkadaslar) degerlendirilir.
Semptomlarin artmasi ve semptomlar kisinin giinliik yagsam aktivitelerini
etkileyecek diizeye geldiginde ¢alisan hastalarin istirahat almas1 6nerilir.
Aktivitelerin 2 dk. ig/3 dk. dinlenme seklinde bir oran kullanilarak
yapilmasi gerektigi sdylenir.

Hasta ile yapilan ilk goriismede destek vermeleri i¢in aile bireylerinin de
egitime katilim1 saglanir.

Hasta ile yapilan 2. ve 3. goriismeler esnasinda gilinlik yasam
aktivitelerini engelleyecek durumlar 6grenilir.

Hasta iginde bulundugu durumu igveren ve
konusabilmesi i¢in tesvik edilir.

Hasta duygu ve diigiincelerini paylagmasi i¢in desteklenir.

Ertelenebilir roller belirlenir.

Annelik ve es olma ile ilgili yasanilan ve diyet siireciyle baglayan
sikintilarm ifade edilmesi igin hasta cesaretlendirilir.

Aile iiyelerini ev iglerine ortak yapmasi gerektigi hastaya anlatilir.
Hastanin uyku aliskanlig1 ve uyku gereksinimi belirlenir.

aile bireyleriyle

Hastanim uykusunu etkileyen durumlar tanimlanir.

Hastanin giindiizleri uyumamasi i¢in aktivitelerini kisitlamasi, dncelikli
islerini yapmast ve dinlenmek i¢in kendine zaman ayirmast gerektigi
anlatilir.

Ozellikle gece uyumadan &nce kafein alinmamasi, ok ag ya da asir1 tok
olunmamasi, odanin 1s1, 151k, ses yoniinden uykuyu destekleyecek
bicimde olmas1 sdylenir.

Miimkiin oldugunca ayni saatte yatmaya ve kalkmaya 6zen gosterilmesi
ve uyku gelmeden yataga girmekten kaginilmasi gerektigi anlatilir.

Hastanin rol
degisiklikleriyle
ilgili uyumlu
diizenlemeler
yapilmaya
calisildi.

Karsihkh Baghhk Alan
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D U 1
. avral.n?ln . . yaran.a.rm . Hemsirelik Tanisi Hedef Belirleme
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi
Rejime uyma
N 5701 | Fokal Uyaran
icliigliniin soze R
gus g' . . Hipotiroidi Hastanin saglik
olarak ifade edilmesi, . . .
Reiime Lymama Hiponatremi durumundaki
! y Kontekstiiel Uyaran Tanimlanan rejime degisikliklerin ve
durumunu  gdsteren . G
Depresyon, uymada giicliik/ bu degisikliklerin
davraniglari o C
. . Sinirlilik, Uyumsuzluk yasam bi¢imine
sergilenmesi, o
. Konsantrasyon olan etkilerinin
Tedavi hakkinda kafa | . . .
- . glicligi, farkinda olmasi
karisikligimnm  sozel Unutkanlik
nutkanlt
olarak ifade edilmesi .
Girisimler Degerlendirme
Acik ucglu sorular sorularak hastanin saglik deneyimleri hakkinda
konusmasi saglanir.
Dogrudan sorularla da endiselerin ifade edilmesi saglanir.
Hastanm mevcut problemleri nasil algiladigi, tedaviden neler bekledigi
tespit edilir.
Belirlenen tedavinin olast etkileri, diyetin uygulanabilirligi ve uygunlugu
degerlendirilir.
Belirlenen kararlara bagli kalmanin yararlar1 ve zararlari hasta ile
tartisilir. Tanimlanan
Hasta saglik durumundaki algiladigi degisiklikleri, duygu ve rejime katilim

diistincelerini ifade etmesi igin cesaretlendirilir. Mevcut durumun
algilanmasi gercek duygularla bas etmeyi kolaylagtirir.

Hastanin hedef olusturmasi ve problemlerini ¢6ziimlemesi igin destek
verilir.

Hastanin yardim alabilecegi kimseler tanimlanir.

Telefonla yapilan goriismelerde hastanin belirlenen hedeflere ulasip
ulagsmadigi birlikte degerlendirilir.

Hastanin kullanabilecegi ¢esitli bag etme yontemlerini tanimlamasina
rehberlik edilir.

Hastanin hemsireden gerektiginde yardim ve destek almasi igin
cesaretlendirilir.

hasta tarafindan
aktif olarak
saglanabildi.

2. SONUC

Total tiroidektomi sonrast diisiikk iyot diyeti siirecinde olan hastalarin
fizyolojik, psikolojik ve sosyal agidan yasadiklar sorunlar dikkate alindiginda bu
diyet doneminde RAM’ i kullanilmasimin hastalarin biitiinciil yaklagimla ele

aliabilmesi agisindan fayda saglayacag diistiniilmektedir.
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1. Meme Kanseri

Gliniimiizde meme kanseri kadinlarin yasamimi tehdit eden en Onemli
hastaliklardan biri olup, memenin duktal ya da lobiiler epitelden kdken alan
malign tlimorlerdir. Akciger, karaciger, kemik, beyin gibi bedenin uzak
bolgelerine de metastaz yapabilmekte, cogunlukla koltuk alti lenf nodiillerine
yayilim yapmaktadir. Meme kanserine hormonal, psikolojik, cevresel ya da
biyokimyasal etkenlerin neden olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

1.1. Meme Kanseri Evreleri

Meme kanserli hastalarda tedaviye yon vermek icin, tiimoriin yerel, bolgesel
ve uzak yayillim durumuna gore evreleme yapilmaktadir. Amerikan Birlesik
Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer-AJCC) tarafindan
hazirlanan ve en son 2003 yilinda giincellenen “TNM Smiflama Sistemi” tim
diinyada yaygin olarak kullanilmakta; ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda
“Molekiiler Smiflama” da yol gosterici olmaktadir. TNM siniflamasinda primer
tiimdr buyutunu (T); bolgesel lenf nodiiliinii (N); uzak metastazi ise (M) ile ifade
edilmektedir (1,2).

Meme kanseri evrelemesinde kullanilan TNM sistemi:

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tlimor degerlendirilemiyor

TO: Primer timdre ait bulgu yok

Tis: In situ karsinom

T1: Tiimor 2 cm ya da 2 cm’den kiigiik

T2: Tlimor 2-5 cm arasinda

T3: Tiimor 5 cm'den biiyiik

T4: Gogis duvarina yayilim, 6dem (peau d’orange dahil), ciltte iilserasyon,
inflamatuvar meme kanseri

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)

Nx: Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodiillerinde metastaz yok

N1:ipsilateral lenf nodiillerine metastaz; meme ici, infraklavikiiler ve “Rotter”
nodlar1 dahil.

N2: Bir digerine ya da diger yapilara fikse, ipsilateral aksiller lenf nodiillerine
metastaz

N3: Ipsilateral mammaria interna lenf nodiillerine metastaz
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Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

MI1: Uzak metastaz var (ipsilateral supraklavikiiler, servikal ya da
kontralateral mammaria interna lenf nodlarina yayilim da dahil)

Meme Kanserinde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint
Comission on Cancer-AJCC) Evreleme Sistemi:

Evreler Tiimér Boyutu Nodiil Durumn Metastaz
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 Tl NO MO
Evre 2A TO NI MO
Tl NI MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 NI MO
T3 NO MO
Evre 3A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NI-N2 MO
T (herhangi bir) N (herhangi bir) MO
Evre 4 T (herhangi bir) N (herhangi bir) Ml

(1).

Molekiiler siniflamada ise Luminal A, Luminal B, Triple Negatif ve insan
epidermal biiylime faktor reseptorii 2 (HER-2) overekspresiyonu olarak 4 ana
grup tanimlanmistir. Bu siniflamada hastalarin uygulanan tedavilerinin, histolojik
yapilarinin ve klinik evrelerinin ayni olmasina ragmen prognozlarinin farkl
olabilecegi goriilmiistiir. Hastalarin gen ekspresyon profillerine gore farkli klinik
ve patolojik 6zellik gosterirler. Yasam siireleri a¢isindan da farklidirlar (1,2).

1.2. Meme Kanseri Belirtileri

Meme kanseri, ilk asamada genellikle belirti gdstermemektedir. Belirtiler
kanserli dokunun olusup ilerlemesiyle ve kisiden kisiye degisiklik
gosterebilmektedir. Meme kanserinin belirtileri arasinda en yaygin olani
memedeki kitlenin sert, diizensiz ve agrisiz sinirlar igerisinde olmasidir. Diger
belirtileri ise;

e Meme ya da koltuk altinda ice ¢okme, sislik

e Meme basi akintisi
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Meme derisinin tahrisi, {ilserasyonu, portakal kabugu goériiniimii, renginin
degismesi

Meme basinin i¢e dogru ¢ekilmesi

Memede agri

Memede inflamasyon belirtilerinin gézlemlenmesidir (1,3).

1.3. Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri
Meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmese de bazi risk faktorlerinin
oldugu bilinmektedir (4).

Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere oranla meme kanseri goriilme siklig1 daha
fazladir.

Yas: Artan yas 6nemli risk faktorlerindendir.

Aile oykiisii veya genetik yatkinlik: Aile Oykiisiinde meme kanserinin
olmas riski arttirmaktadir. Kalitsal yatkinlik kismen meme kanseri ile
ilgili BRCA1 ve BRCA2 genlerinin mutasyonuna baghdir.

Menarj, dogum yasi, laktasyon ve menopoz: Erken menarj, gec menapoz,
ilk gebeligin ge¢ yasta olmasi gibi iireme faktorleri riski arttirmaktadir.
Hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif kullanimi: Uzun siireli
hormon tedavisi meme kanseri i¢in risk olusturmaktadir.

Obezite: Kanser riskini arttirmaktadir.

Metabolik sendrom ve insiilin direnci: Kanser riskini arttirmaktadir.
Radyasyona maruz kalma: Kanser riskini arttirmaktadir.

Yasam tarzi: Alkol ve sigara kullanim1 kanser riskini arttirmaktadir (5,6).

1.4. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) 2020 yili verilerine gore
diinyada her 5 kisiden 1’inin kansere yakalandigim1 ve 8 erkekten 1’inin, 11
kadindan 1’inin ise kanserden o&ldiigiinii bildirmektedir. Diinya genelinde

kadinlarda kolorektal, akciger, servikal ve tiroid kanserleri de yaygin olmasina
ragmen teshis edilen her 4 kanserden 1’ini meme kanseri temsil etmektedir (7).
Ulkemizde kadinlarda yasa gore standardize edilmis en sik gériilen 10 kanser
arasinda meme kanseri ortalama 100.000 kiside 47,7 kisi ile ilk siradadir. Tiim
yas gruplarindaki kadinlarda meme kanseri yiizde 25,5’lik oranla en ¢ok goriilen
kanser tiirii olarak belirlenmistir. Saglik Bakanligi 2017 verilerine gére meme

kanserinde tani alma ortalama yas1 53’tiir (8).
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1.5. Meme Kanserinde Erken Tani

Meme kanseri erken evrede diger kanser ¢esitlerinden farkli olarak ilerleyen
evrelere kadar herhangi bir belirti gdstermeyebilir. Erken evrede tan1 konulmasi
tedavideki basarty1 ve sag kalimi arttirmaktadir. Erken tamida uygulanabilen
temel yontemlerden biri kendi kendine yapilan meme muayenesi, digeri memede
ele gelen kitle varlig1 ve son yontem 40-69 yas araligindaki kadinlarin mamografi
tetkiklerini yaptirmalaridir (9).

Kendi kendine meme muayenesi (KKMM): Kadinin her ay diizenli olarak
memesinin muayenesini yapmasi, kendi meme yapisindaki farkliliklar1 ve
degisiklikleri en kisa siirede fark etmesini saglayan bir yontemdir (10).
Kolaylikla herkes tarafindan uygulanabilir olmasi, mahremiyetin korunmasi,
ekonomik ve zararsiz olusu bu yontemi yararli kilmaktadir. Bu muayene
sayesinde memedeki kitlelerin %90 oraninda kadinlarin kendisi tarafindan fark
edilmis olup ve bu Kkitlelerin %20-25’inin malign oldugu disiiniilmektedir
(11,12).

Klinik meme muayenesi (KMM): Kadinlarda yilda bir uzman tarafindan
yapilan fizik muayene iginde yer alan, mamogramda goriilemeyen kanserin
tespitinde kullanilan bir tarama yontemidir. Memenin fiziki muayenesi iki
asamada yapilir. Bunlardan biri hasta oturur pozisyondayken yapilan
muayenedir. Inspeksiyon yontemiyle baslayan muayene palpasyon ydntemiyle
devam eder. Lenfadenopati agisindan aksilla bolgesinin de muayenesi 6nemlidir.
Bir diger asama ise hastanin yatar pozisyondayken yapilan muayenesidir. Hasta
sirt iistii yatar pozisyondayken memenin palpe edilmesiyle yapilir. Menstruasyon
bittikten sonraki 5-7. giinler iireme donemindeki kadinlar i¢in meme
muayenesinde palpasyon bulgularinin yaniltici olmamasi igin en uygun zamandir
(4,11,12).

Mamografi: Giiniimiizde genellikle tarama i¢in kullanilan mamografi, heniiz
klinik bulgu vermeyen tiimérlerin erken donemde tespitini saglayan, memenin
yapisint ayrintili izlemek amaciyla kullanilan en etkili goriintiilleme yontemidir.
Herhangi bir sikayeti olmayan, meme kanseri risk faktorlerinden birini tagimayan
ve muayeneleri normal bulunan kadinlar i¢in tarama amagli yapilan mamografi
Amerikan Kanser Dernegi tarafindan kadinlarda 40 yastan itibaren baglanmasi
gerektigini belirtmektedir. Ailesinde meme kanseri tanisi alan, gecirilmis meme
kanseri olmasi, BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon saptanan kadinlarda 40
yastan Oncesinde tarama amagli mamografiye baslanmasi Onerilmektedir
(4,11,12,13).
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1.6. Meme Kanserinde Tedavi

Biyopsi ile kesinlesen meme kanseri tanisi alan bireyle ilgili tedavi ve bakimin
nasil olacagina ekip karar vermektedir. Genellikle lokal kontrolii saglamak i¢in
cerrahi onkologun, radyoterapi i¢in radyasyon onkologun ve sistemik kontrolii
saglamak amaciyla tibbi onkologun yer aldigit bir ekip tarafindan
planlanmaktadir. Hayati 6neme sahip ekibin diger iiyeleri onkoloji hemsiresi,
beslenme uzman ve psikologdur (2).

Cerrahi tedavi: Kullanilan yontemler primer tedaviyi olusturmaktadir. Lokal
tedavide yaygin olarak kullanilan modifiye radikal mastektominin yerine erken
evre meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi daha c¢ok kullanilmaya
baslanmistir. Meme koruyucu cerrahide;

Lumpektomi; en az 1 cm’lik saglam ve giivenilir bir cerrahi sinir saglayarak
tiimoriin alinmasidir.

Kadrantektomi; kanser hiicrelerinin bulundugu kadrani cilt ve fasya ile
birlikte alinmasidir.

Segmental ya da parsiyel mastektomi; kanser hiicrelerinin bulundugu
segmenti cilt ile birlikte meme dokusuyla alinmasidir.

Koltukalti lenf nodu diseksiyonu; lenf bezleri ve koltuk alt1 yag dokusunun
birlikte alinmasidir.

Total mastektomi; meme basi, areola ile birlikte cildin ve meme dokusunun
alinmasidir (1,2,10,12).

Modifiye radikal mastektomi; memenin ayni tarafinda bulunan koltuk
altindaki lenf bezlerinin, gdgiis kaslarini saran zar tabakasinin ve bazen de gogiis
duvari kaslarinin da bir boliimiiniin eklenmesiyle tiimiiniin alinmasidir (1,2,12).

Mastektomi; kitle areola ve meme bagini birlikte kapsadiginda; memenin ¢ok
sayida kadranini kapsayan genis intraduktal bir yayilim gosterdiginde ve 7
cm’den biiytlik kitle oldugunda; birey i¢in radyoterapi kontrendike oldugunda
tedavi secenegi olarak kullanilir. Farkli kapsamlarda uygulanan mastektomi
memenin tiimiiyle alinmasimni igerir (1,2,10,12).

Radikal mastektomi, pektoralis major ve minor kasinin, aksillar dokunun,
meme dokusunun tamamiyla birlikte alinmasidir (14).

Genis eksizyon,; normal doku seridinin tiimoériin derinligine gore belirlenip
tiimorle birlikte alinmasi kullanilan cerrahi yontemlerdir (15).

Radyoterapi: Yiiksek enerjili rontgen i1smlarinin kanser hiicrelerini yok
etmesi ve biiyiimelerini 6nlemesi i¢in kiiratif ve palyatif tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir. invaziv meme kanserinde kullamlan genellikle ameliyattan
sonraki haftalarda yara iyilesmesi tamamlandiktan sonra baglanan bir tedavi
secenegidir (1,12,16).
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Kemoterapi: Bazi ilaglar kullanilarak lokal tedavilerden sonra olusabilecek
mikrometastazlar1 yok etmek, kanser hiicrelerinin biiyliimesini dnlemek ya da bazi
belirtileri azaltmak amaciyla uygulanan tedavidir (1,2,12,17).

Hormon tedavisi: Hormon reseptdrii pozitif olan hastalarda dstrojen bagiml
reseptorler bulunmaktadir. Bu reseptdrler kanserli hiicrelerin biiylimesine
yardime1 olmaktadir. Hormon tedavisi Ostrojenin bu reseptdrlere baglanmasini
engellemek i¢in uygulanan sistematik tedavidir (12).

2. Depresyon

Psikiyatride ruhsal ¢okkiinliik anlaminda kullanilan depresyon, psikolojik bir
sorundur. Derin iiziintiilii ve/veya derin bulantili bir duygu durumla birlikte,
bireyin yasam i¢inde konusma ve hareketliligini azaltir. Gii¢siizliik, karamsarlik,
umutsuzluk, isteksizlik, kararsizlik gibi belirtilerin yagsanmasina neden olan bir
sendromdur. Bireyin depresyon tanisini alabilmesi i¢in bu gibi belirtilerin en az
iki hafta devam etmesi, birkag¢ haftadan fazla siiren hayata kars1 kayitsiz kalma,
kendini ¢okkiin hissetme gibi belirtilerin devam etmesi durumunda depresyon s6z
konusu olmaktadir (18,19,20).

Depresyona sebep olan etkenler konusunda bir¢ok varsayim one siiriilmiis
olsada genetik, psikososyal, biyolojik etkenlerin sebep oldugu ve bu etkenlerin
birbiriyle iligkili oldugu diisiintilmektedir (21).

Saglik problemleri de bir depresyon sebebidir. Ozellikle kanser gibi bedensel
hastaliklarda depresyon sikg¢a gézlenmektedir. Tedavileri sirasinda ek saglik
sorunlari ortaya ¢ikmaktadir. Bu da tedaviye uyumu zorlastirmaktadir (22).

2.1. Meme Kanseri ve Depresyon

Meme kanseri, diger kanser tiirlerine gore hem daha sik goriilmekte hem de
duygusal ve zihinsel etkileri daha siddetli olmaktadir (23).

Meme kanseri teshisi konulduktan sonra hastalarin cogunda aylar veya yillar
sonra yorgunluk, depresyon ve/veya anksiyete ortaya ¢ikmaktadir. Bu
semptomlar beden imajinin bozulmasi, yasam kalitesinin diismesi ve cinsel
yasamin etkilenmesi gibi nedenlerle travmatik bir deneyim olarak goriilmektedir.
Hastaliklarina karsi 6fke, inkar ya da korku duymalarina neden olmaktadir.
Gegmiste anksiyete veya depresif bozukluk 6ykiisii, erken yasta tan1 alma, sosyal
destegin zayif olmasi, kiilfetli somatik semptomlar, aktif kanser tedavisi almak,
Olim korkusu, beden imajinin degismesi, spesifik ila¢ tedavileri, kadinlik,
cinselligin, cekiciligin degismesi gibi endiseler depresyon ve anksiyete riskinin
artmasina neden olabilir (24).

Meme kanseri ve tedavisi kadinlarin fiziksel goriinlimiinii degistirebilir, bu da
kadinlarda yagam kalitesi {izerine olumsuz bir etkiye sebep olabilir. Meme kanseri
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tedavisi olan mastektomi ve kemoterapi kadinin viicudunda degisiklik olusturdugu
icin depresyona neden olabilmektedir. Amerikan Kanser Dernegi, kanserin
hayatlarmin bir pargast oldugunda hastalarin ve ¢cogu yakinmin korku, endise veya
depresyonla bir dereceye kadar karsi karsiya kaldiklarini belirtmektedir. Bu durum,
yasamsal degisikliklere verilen normal bir tepkidir (25).

Depresyonu, bazi1 arastirmacilar yas, medeni durum, ekonomik durum, tedavi
sayist ve egitim diizeyi gibi faktorlere baglamistir. Ancak bazi arastirmacilar
depresyon riskini kemoterapinin azaltabilecegini, bazilar1 prognozun, tedavi
¢esidinin depresyon riskini etkilemedigini, bazilar1 da adjuvan kemoterapinin
depresyon riskini artirabilecegini diistinmektedir (17, 26).

Gilinlimiizde, meme kanseri teshis ve tedavi alaninda gelismeler hastalarin sag
kalimim arttirmaktadir. Bu nedenle de yapilan miidahaleler hastalarin ruhsal
olarak sagliginda uzun siireli olumsuz etkiye neden olmaktadir. Depresyonun
tanimlanmasi, teshisi, tedavisi bireylerin yasam kalitelerini, hayatta kalma
oranlarini etkilemekte ve hastalikla bas etme yeteneklerini arttirmaktadir (23).

3. Meme Kanseri ve Cinsellik

Cinsellik, dogumdan 6nceki donemden baslayarak yasam boyu devam eden,
cinsel zevk almay1 ve liremeyi de igeren karmasik bir siirectir. Bu siire¢ duygu,
diisiince ve davramigsal bir¢ok unsurun karsilikli etkilesimi ile ortaya gikar.
Bireyin cinselligine iliskin zihinsel, sosyal ve fiziksel refah durumunda olmasi
cinsel saglhig ifade etmektedir. Cinsel sorunlar bu biitiinliigii bozarak bireyde
sosyal ve ruhsal sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (27,28,29).

3.1. Meme Kanserinde Cinsel islev Bozuklugu

Saglik sorunlarinin cinselligi dogrudan ya da dolayli olarak etkilemesi cinsel
islevi bozmakla birlikte hastalarda fiziksel, sosyal ve ruhsal sorunlara da yol
acabilmektedir. Kanserin metabolik etkileri, tedavinin neden oldugu yan etkiler,
psikolojik faktorler, hastanin ya da ailesinin dini tutumlari, kullanilan ilaglar, ek
saglik sorunlar1 gibi nedenler tireme sagligini ve cinselligi etkilemektedir. Meme
kanserinin teshisi, tedavi siireci ve sonrasi cinsel islev bozuklugu (CiB) yasama
riskini arttirmaktadir. CIB bireylerde cinsel yanit dongiisiindeki psiko-fizyolojik
stirecteki rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir. Bunlar cinsel agr1, istek, uyarilma,
orgazmik bozukluklar ve bu bozukluklarin neden oldugu belirgin diizeydeki
Oznel sikinti olarak da ifade edilebilir (30,31,32,33,34).

Giiniimiizde CIB tamlamasinda en sik kullanilan iki tanilamadan biri
WHO’nun 1992°deki ICD-10 kriterleri, digeri ise 1994’te Amerikan Psikiyatri
Dernegi’nin belirledigi DSM-IV kriterleri ile yapilmaktadir (35).
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DSM-1V’e gore kadinda CiB: Cinsel ilgi/uyarilma bozuklugu, orgazm
bozuklugu, cinsel organlarda-pelviste  agri/penetrasyon  bozuklugu,
maddenin/ilacin yol actigi CIB, tanimlanmis diger bir CIB ve tanimlanmamis
CiB’dir (36).

Meme kanserinin tedavisinde kullanilan;

e Kemoterapi; beden imajm ve benlik saygisin1 azaltabilmekte, istegi,
uyarilmay1, orgazmi, lubrikasyonu, agri ve tatminde degisiklikler
olusturabilmektedir (34).

e Radyoterapi; ciltte dokiintii, soyulma, kasti, pullanma gibi belirtiler,
yorgunluk, agr1 ve yaniklar, meme fibrozisi ve renk degisikliklerine neden
olabilmektedir (1,34).

e Endokrin tedavi; bireyde kilo alimina neden olabileceginden beden
imajindaki degisiklik, ¢ekiciligini kaybettigi diislincesi, menapoza neden
olabilmesi cinsel istekte azalmaya ve vajinal atrofiye neden olabilmektedir
(34).

o Cerrahi tedavi; agn, skar dokusu, beden imajindaki degisiklik, lenf 6dem
ve benlik saygisindaki kayip kadinin cinselligi konusunda olumsuz etkileri
vardir. Ozellikle mastektomi kadinin cinselligine, cekiciligine, beden
imajima, annelik duygularina ve benlik saygisina kars1 tehdit
olusturmaktadir. Tedavilerin neden oldugu bu etkiler diger kanser tiirlerine
gore cinsel islev bozukluguna daha ¢ok neden olabilmektedir (1, 34).

Kadinlarda sik karsilasilan cinsel islev bozuklugu cinsel istek ve uyarilma
bozuklugu olarak gorilmektedir (32). Meme kanserinden sonraki siire¢
bireylerde yaygin olarak endise olusturmaktadir (37).

Kisinin yasamini tehdit eden meme kanseri ayn1 zamanda sosyal, ruhsal ve
bedensel agidan kisiyi olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Meme kanseri, hastanin
tan1 almasiyla baslayan ve tedavisiyle devam eden sikintili bir siirectir. Meme
kanseri tanist alan hastalarda depresyona yonelik sorunlara karsi dikkatli
olmalidir ¢iinkii bu tiir sorunlar hastalar1 olumsuz etkilemektedir (3,38,39).

Kadin saghiginin en 6nemli gostergelerinden biri cinsel sagliktir. Kadinlarda
meme kanseri tanisinin neden oldugu depresyon veya uygulanan tedavilerin yan
etkisi olarak cinsel sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hastalara bakim verme
asamasinda cinsel yasamlarina ve obstetrik Oykiilerine ulasmak sorunlarin
tespitinde 6nemli bir noktadir (38,40).
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Giris

Overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), yardimci iireme teknolojileri
(YUT) igin kontrollii over hiperstimiilasyonunun (KOH) en ciddi
komplikasyonudur [1]. KOH daha fazla oosit iiretmeyi amaglar; bununla birlikte,
bazen ciddi komplikasyonlar1 ile birlikte OHSS gelisir. OHSS; overlerin kistik
geniglemesi ve kapiller gecirgenlik artisi nedeni ile intravaskiiler alandan ti¢lincii
viicut bosluklara sivi kaybidir. Insidansi cesitli smiflandirmalar1 olmasi
nedeniyle literatiirde farkliliklar gostermektedir. in vitro fertilizasyon (IVF)
sirasinda gonadotropin kullanilarak %8.4 - 23 arasinda hafif, %0.005 - 7 arasinda
orta, %0.008 - 10 arasinda siddetli formda OHSS gelisirken, klomifen sitrat
kullaniminda ise %13.5 hafif, %3 - 6 arasinda orta, %0,1- 2 arasinda siddetli form
goriilmektedir [2]. OHSS'nin basglangi¢ formunda, yumurtalik boyutundaki artiga
batin rahatsizlik hissi eslik eder. Yumurtaliklar daha kistik hale gelir.
Ekstravaskiiler kompartmanda proteinden zengin eksuda Dbirikimi ve
intravaskiiler voliim azalmasi ile hemokonstrasyonda artis, abdominal
distansiyon, agri, bulanti ve kusma goriilebilir. Daha siddetli formlarda ise
hastanin abdominal 6l¢iilerinde artisa neden olabilecek batin i¢i asit birikimi s6z
konusudur.  Antinatriiiretik ~ faktorlerin  aktivasyonu,  hipoalbliminemi,
hipovolemi, oligiiri ve elektrolit dengesizligi gerceklesebilir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu ve tromboembolik hadiseler gerceklesebilir. Bunun
sonucunda OHSS 6liimciil boyuta ulasabilir [2-4].

Patofizyoloji

Hastaligin patogenezi net olarak tanimlanmamak ile birlikte, vazoaktif
maddeler olan interlokin, timdr nekrozis faktor (TNF-a), endotelin-1 ve
VEGF'nin overlerden salinimi sonucu vaskiiler gecirgenligin artis1 ile
iligkilendirilmistir [5-7]. Human koriyonik globulin (hCG), vaskiiler endotelyal
biiylime faktérii (VEGF) salinimint uyarmaktadir. VEGF, vaskiiler gecirgenligi
artirarak asit birikimine neden olur [8-10]. Biiyiiyen overler ve batin i¢i artan asit
birikimi ile periton irritasyonu gerceklesmekte, bu nedenle bulanti kusma
sikayetlerine neden olmaktadir [11]. Benzer mekanizmalarla (sistemik
kapillerden kagis ve peritoneal araliktan akim ile) asit plevral kavitede birikerek
eflizyona neden olabilir. Bunun sonucunda ciddi vakalarda solunum sikintisi
olusabilir. Ugiincii bosluklarda artan s1v1 ve intravaskiiler stvi kaybi hipotansiyon
ve tagikardiye neden olur. Glomeriiler perfiizyonda azalma ve
hemokonsantrasyon gerceklesir. Bu durum bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
ve tromboembolik hadiselere zemin olusturabilir.
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Risk Faktorleri

OHSS'yi tamamen ortadan kaldirabilecek bir yontem olmasada, risk grubuna
ozellikli yonetiminin olmasi nedeniyle riskli grubu belirlemek 6nemlidir. OHSS
takibinde serum E2 seviyeleri ve ultrason ile izlem hayati 6neme sahiptir [12].
Ozellikle KOH sirasinda OHSS riskini kontrol etmek igin E2 seviyeleri yakin
takip edilmelidir. Tablo 1’de hem tedavi 6ncesi baglangi¢ riskleri hemde KOH
tedavisine yanit olarak olusabilecek riskler sunulmustur. Geng yas, diisiik viicut
kitle indeksi (VKI), PCOS tanili olmak, gecirilmis OHSS 6ykiisii, anti-miillerian
hormon seviyesinin yiiksek olmasi, antral folikiil sayisinin artmis olmas1 tedavi
oncesinde bulunmalar1 nedeniyle primer risk faktorlerinin bilesenleridir. KOH’a
cevaben biilyiimiis folikiil sayisinin ¢ok bulunmasi, dstrodiol seviyesinin hizli
artis1 ve yiiksekligi ise sekonder risk faktorleridir.

Tablo 1. OHSS Risk Faktorleri [2,12-20]

Primer Risk Faktorleri Sekonder Risk Faktorleri
(Gonadotropin ~ uygulamasindan  Once- | (Overyan cevap ile iligkili faktorler- KOH’a
baslangigta mevcut risk faktorleri) overin yanit1 olarak)
» Geng yas » 11 mm c¢apinda, >14 folikiill olmasi
> Diisiik VKI (ovulasyonun tetiklendigi giin)
» Polikistik over sendromu (PCOS) »  Oosit sayisinin fazla olmasi
> Onceki OHSS 6ykiisii > Ostradiol diizeylerinde hizli artis ve
» (AMH) diizeyi >3,36 ng/mL >2500 pg/mL serum E2 diizeyi
» AFS>24 {(orta-siddetli OHSS risk ile

iligkili)}

AFS: Antral folikiil sayis1, AMH: Anti —miillerian hormon, VKI: Viicut kitle indeksi E2:
Ostrodiol

Klinik Belirtiler ve Stmflandirma

OHSS'nin patogenezindeki ana olay, over voliim artis1, vazoaktif maddelerin
sekresyonu, asit ve interstisyel bosluga sivinin akut ekstravazasyonundan
kaynaklanan hipovolemidir [12,21, 22]. OHSS, semptomlarin ciddiyetine,
belirtilere ve laboratuvar bulgularma gore 4 kategoride siniflandirilir [Tablo 2]
[12,21-24].
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Tablo 2. OHSS Simiflandirmasi

Derece Hafif Orta Siddetli Ciddi
Ultrasonografi | Bilateral over | Bilateral over | Bilateral over | Siddetli asit veya
voliim artist (| voliim artisi (8- | voliim artisi ( >12 | hidrotoraks
<8 cm) 12 cm) cm)
(Multipl + +
folikiil ve | Asit Asit ( +
korpus luteal Hidrotoraks)
kisti)
Klinik Abdominal Gastrointestinal Oligiiri veya
siskinlik hissi | semptomlar Hipovolemik sok antiri
+ (Bulanti, + +
Hafif  karin | Kusma, Ishal) Oligiiri (<300 | Tromboembolizm
agrist + mL/giin veya <30 | veya akut
Hizli kilo alimi | mL/saat) solunum stkintist
(>3 kg) + sendromu
Tromboembolik (ARDS)
olaylar
Laboratuvar -Hematokrit >%45 | -Hematokrit
-Hiperkalemi >%55
(potasyum >5 | -Lokosit
mmol/L) - | >25000/mL
Hiponatremi -Kreatinin  >1.6
(sodyum <135 | mg/dL
mmol/L) -Kreatinin
-Hipo-ozmolarite klirensi <50
(ozmolarite <282 | mL/dk
mQOsm/kg)
-Hipoproteinemi
(serum  albiimini
<35g/L)
-Kreatinin 1.1-1.5
mg/dL
Komplikasyonlar

OHSS komplikasyonlar1 nadir goriilse de hayati 6neme sahiptirler. Bu
komplikasyonlar arasinda hidrotoraks, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
over torsiyonu, overyan hemoraji ve tromboembolizm bulunmaktadir. Ozellikle
biiyliyen over folikiilleri viicut hemodinamisini bozacak sekilde riiptiire olarak
hemorajiye neden olabilmektedir. Ayrica biiyeyen over folikiilleri ile overin
voliimiiniin artmasiyla torsiyone olma ihtimali de artmistir. Bu iki durum klinigi
birbirine benzer sekilde akut batin bulgulari yani sira anemiyi igerir.
Tedavilerinde  girisimsel  laparoskopi  veya  laparotomi  gerektirir.

Tromboembolizm de OHSS’de hayati tehdit edebilecek diizeyde olan
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komplikasyonlardandir. OHSS’de artan Ostrojenin hiperkoagulabiliteye yol
acmast ve hipovolemi nedeniyle hemokonsantrasyon olusturmasi esas
nedenleridir.

Tedavi

Hafif derecede OHSS

OHSS tedavisi gerektiginde destekleyicidir. Gebelik olusursa semptomlar
uzun siirebilecegi gibi siddetlenebilir. Hafif derecede OHSS olan kadinlar,
hastaneye yatis gerektirmeyecek sikayetleri olsa da karin ¢evresi bilylimesi, akut
kilo alimi, karin rahatsizlig1 i¢in en az 2 hafta veya adet kanamasi baslayana kadar
izlenmelidirler [7].

Orta derecede OHSS

Orta derecede OHSS tedavisi, gozlem, yatak istirahati, yeterli sivi saglanmasi
ve kistlerin boyutunun sonografik olarak izlenmesinden olusur. Serum elektrolit
konsantrasyonlari, hematokrit ve kreatinin seviyeleri de degerlendirilmelidir.
1000 mL/giin'den az alim ve ¢ikis olmasi veya sivi dengesinde 1000 mL/giin'den
fazla tutarsizlik endise vericidir [25]. Hastanin sikayetlerine gore giinliik veya iki
giine bir ultrasonografi ile degerlendirme yapilir. Ardisik iki degerlendirme de
kistlerin kiigiildiigiiniin goriilmesi ve klinik semptomlarin gerilemesi iyilesmeyi
gosterir. Devam eden kilo alimi, mevcut semptomlarin siddetinin artmasi veya
sikayetlere kusma, ishal, dispne gibi bulgularin eklenmesi OHSS'nin
siddetlendigini gdsterir [26].

Siddetli derecede OHSS

Takibinde mutlak hospitilazasyon ve deneyimli ekip gerekmektedir. OHSS
iginde nadir bir yeri olmasina ragmen oldukca tehlikelidir. Siddetli ve kritik
formlar oldiiriicii olabilen durumlardir. Anamnez ve fizik muayene onemlidir.
Ginliik fizik muayeneyede, mutlak kilo ve karin ¢evresi olgiimii yapilmalidir.
Yatak istirahati gereklidir. Aldigi-¢cikardigi her 4 saatte takip edilerek sivi dengesi
saglanmalidir [7]. Intravaskiiler kan hacminin korunulmasi ana hedeftir. Tedavi
de bozulan s1v1 ve elektrolit dengesini diizenlemek, asit ve hidrotoraksin sekonder
komplikasyonlarini rahatlatmak ve tromboembolik olaylar1 6nlemek amaglanir.

Esas miidahale hipovoleminin diizeltilmesine yonelik olarak siv1 yonetimidir.
Boylece, idrar ¢ikisinin devami ve hematokritin diliisyonu saglanmig olacaktir.
[lk olarak normal salin hizl intravendz olarak baslanir. Normal salin veya normal
salin igerisinde %5 dekstroz, dort saatlik idrar takibine goére 125-150 cc/saat
hizinda infiize edilir. Idrar ¢ikisi toparlarsa, idame tedavisine gegilebilir. Hasta
asir1 hidrasyonun klinik belirtileri agisindan yakin takip edilmelidir. Kullanim
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daha nadir olmakla birlikte mannitol ve taze donmus plazma tedaviye eklenebilir.
Idrar ¢ikis1 az ve hipovolemi mevcutken diiiretik kullanimindan kagimilmalidir.
Oncelikle hipovolemi diizeltildikten sonra diiiretik kullanim1 daha giivenilirdir
[7, 26]. 0,5 mg dozunda dostinex (kabergolin) haftada iki kez 3 haftaya kadar
kullaniminda IVF gebelik sansini etkilemeden VEGFR-2 kaynakli damar
gecirgenligi azaltarak OHSS tedavisinde etkili bulunmustur [27, 28]. Ozellikle
OHSS'li kadinlarim gebeliklerinin ilk trimesterinde tromboz insidans1 IVF gebelik
olmayanlara gore arttigindan dolayi profilaktik diisitk molekiiler agirlikli heparin
(DMAH) onerilmektedir. En azindan birinci trimester sonuna kadar Onerilen
DMAH i¢in hematoloji uzmani ile goriisiilerek dozu ayarlanabilir [29]. Ayrica
diisiik doz aspirin kullaniminda OHSS gelisimi daha az saptanmistir. Bir diger
non-steroidal anti-enflamatuar ila¢ olan meloksikam’in OHSS’de artmis olan
over agirligini ve VEGF ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir [7].

Korunma

OHSS, over stimiilasyonunun iyatrojenik bir komplikasyonudur. OHSS
gelisimindeki risk faktorleri belirlenerek korunmada bireysellestirilmis yonetim
gerceklestirilir. Tiim cabalara ragmen tamamen OHSS’den korunmak heniiz
miimkiin degildir. Primer korunmada, OHSS i¢in risk faktorleri tanimlanarak
overyan stimiilasyon protokolii bireysellestirilir. Sekonder korunmada ise
gonadotropinlere asir1 yanit veren hastalar belirlenir. Ayn1 zamanda tedavi
asamasinin degerlendirilerek OHSS riskinin azaltilmasi hedeflenir [30].

Gonadotropin dozu

Folikiiler gelisimde kullanilan gonadotropin tedavisinin minimum doz ve
stireyle kullanilarak kisisel overyan stimiilasyon protokolii olusturulmasidir. Risk
faktorleri kistminda belirtilmis olan primer riskleri tagiyan hastalara baglangigta
daha diistik doz baslanarak takibe gore doz ayarlanmalidir.

GnRH antagonist protokol kullanimi

Erken Liitein yapict hormon (LH) artisinin inhibisyonunun yan1 sira, GnRH
antagonistleri, GnRH agonistlerine kiyasla daha az yan etki ile iligkilidir.
Antagonistik etki hizli etkilidir. LH pikinin baskilamak i¢in uygulandiginda
stimiilasyon stiresini dahada kisaltir ve hipodstrojeneminin neden oldugu yan
etkiler goriilmez. GnRH antagonistleri ve agonistleri arasinda canli dogum
oranlar1 agisindan klinik olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak GnRH
antagonist kullaniminda daha diisiik OHSS insidansi tespit edilmistir [31].
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hCG dozunun azaltilmasi

Ovulasyonun tetiklenmesi ile ilgili olarak, hCG'in tarihsel dozu 10.000
[U'dur. Bu dozun yariya kadar ¢ekilmesi ile IVF basarisini etkilemedigi ve OHSS
insidansini azalttigr gosterilmistir [32]. Ayrica hCG luteal faz destegi olarak
kullanildiginda da OHSS insidansinin arttig1 goriildiigiinden, luteal faz destegi
olarak hCG yerine progesteron veya GnRH analoglar1 kullanilmalidir [33].

In vitro maturasyon

OHSS'yi 6nlemenin en giivenli yolu overleri uyarmamaktir. Oositlerin in vitro
maturasyonunda, tamamen uyarilmamis overlerden oositler almir ve kiiltiir
ortaminda 24-48 saat olgunlastirilir. In vitro fertilizasyon veya intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu ile dollenmeden sonra her zamanki gibi bekleme siiresi
sonrast embriyo transferi yapilir. Bagta OHSS riskinin azalmasi yaninda ilag
maliyetinin azalmasi, hasta ziyaretinin azalmasi gibi avantajlart mevcuttur.
Ancak daha az sayida canli dogum oranlari, tekniginin zor olmasi ve kromozomal
anomali artisina neden olmasiyla yaygin olarak kullanilmamaktadir [32].

Metformin

Metformin, viicut agirhigimi, damar gegirgenligini, dolasimdaki progesteron ve
Ostradiol artisim azaltarak OHSS'yi 6nleyen yararh bir etkiye sahiptir. Bu etkisini
vazoaktif molekiiller olan VEGF, COX-2 ve NOS'un artmasini engelleyerek
gerceklestirir [34]. Metformin, ayrica PCOS'da androjen seviyelerini azaltir,
ovulasyon ve menstriiel dongiiyii diizenler, erken gebelik kayiplarini azaltir [34, 35].

Coasting

Oositlerin gelisimini saglayan gonadotropin tedavisinin kesilip sadece GnRH
antagonist ya da agonistin devam edilmesi ile kiigiik oositlerin gerilemesi
amaglanir. Yiiksek estrodiol seviyelerinin ilacin stoplanmasi sonrasi gerilemesi
beklenir. Folikiil uyarici hormon (FSH) durduruldugunda biiyiik oositler
olgunlagmaya devam ederler. 4 giin ve {lizerinde coasting tercihi, oosit kalitesini
etkilemezken, implantasyon ve gebelik oranlarim azaltir [36].

Siklus iptali

OHSS riskinin oldugu siklusta hCG vermemek ve siklusu iptal etmek
OHSS'den korunmada en etkili yontemdir. Ancak siklus iptali hem hekim hem
hasta a¢isindan motivasyon kaybina neden olabilir.
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GnRH agonist trigger

OHSS riski belirlenmis ve GnRH antagonist protokol uygulanmig sikluslarda
GnRH agonisti uygulanmast ile endojen LH ve FSH artis1 ile oosit olgunlagmasi
tetiklenir. Bu protokol ile OHSS nadiren izlenmistir. Ancak bu olgulara mutlak
luteal faz destegi saglanmalidir.

Embriyolarin dondurulmasi

Oositlerin elde edilmesi sonrasi transfer yapilmayarak tiim embriyolar
dondurularak sonraki sikluslar i¢in saklanir. Embriyolarin dondurulmasi ile erken
OHSS o6nlenemese dahi hastanede uzun yatis gereken ve gegc OHSS vakalarinda
tedaviye yanit1 kolaylastirir. Ayrica dondurulmus embriyolar ile gebelik sansi
korunmus olur. Ancak diger yontemlerin etkili olmas1 nedeniyle nadir kullanima
sahiptir.
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Mesane kanseri, yaklagik 573.000 yeni vaka ve 213.000 oliim ile diinya
capinda en sik teshis edilen 10. kanserdir. Erkeklerde kadinlardan daha yaygin
olup, sirastyla insidans ve 6liim oranlar1 100.000'de 9,5 ve 3,3'tiir ve bu oran
diinya genelinde kadinlarin yaklasik 4 katidir. Hastalik, erkeklerde en yaygin 6.
kanser ve kanser 6liimlerinin 9. 6nde gelen nedenidir [1]. Mesane kanserlerinin
biiyiik ¢ogunlugu (%90) iirotelyal karsinomlardir ve bu grubun %20'sinde kasa
invaziv hastalik mevcuttur. Radikal sistektomi (RS), kasa invaziv mesane
kanserlerinde ve ayrica yliksek riskli kasa invaziv olmayan mesane kanserlerinde
uygulanan altin standart tedavidir [2, 3]. Ancak pelvik lenf nodu diseksiyonu ve
intestinal iiriner diversiyon ile birlikte uygulanan radikal sistektomi, morbiditesi
ve uzun hastanede kalis siiresi olan komplike bir ameliyattir. Postoperatif
kardiyopulmoner yetmezlik, derin ven trombozu, ileus ve metabolik problemler
gibi bir¢ok potansiyel komplikasyona sahiptir [2, 4].

Kompleks cerrahilerde hastalarin perioperatif bakimindaki varyasyonu
azaltarak iyilesme donemini hizlandirmaya yardimci multimodal ve
interdisiplinler stratejiler tanimlanmistir. Literatiirde, bu kavrami tanimlamak
i¢cin “ameliyat sonrasi gelistirilmis iyilesme” (ERAS-Enhanced Recovery After
Surgery), “sistektomi sonrasi gelistirilmis iyilesme” (ERAC), “gelistirilmis
iyilesme programi” (ERP), “hizlandirilmis iyilesme yolu” ve “bakim
koordinasyon yolu” gibi bir¢ok terim kullanilmistir [2, 4]. Tiim bu yaklagimlarda
ortak olan, RS'nin morbiditesine katkida bulunan faktorlerin miimkiin oldugunca
modifiye edilmesi ve hastalarin cerrahi 6ncesi ve sonrasinda nasil bakilacaginin
optimize edilmesidir. ERAS, tedavi sirasindaki (perioperatif) c¢esitli
miidahalelere dayanir. Morbiditenin azaltilmasi, iyilesmenin hizlandirilmasi ve
RS sonrasi1 hastanede kalig siirelerinin azaltilmasi igin tasarlanmugtir.

Ameliyat sonrasi gelistirilmis iyilesme (ERAS) ilk olarak 1997 yilinda Kehlet
[5] tarafindan kolorektal cerrahide multimodal yaklasimin bir parcasi olarak
tanitildi. ERAS caligsma grubu ise 2005 yilinda, kolorektal kanserli hastalar i¢in
kanita dayali bir ERAS protokolii yayinlamistir [6]. Protokolde, normal
fonksiyona hizli doéniisiin, postoperatif komplikasyon oranini, agri ve stresi
azaltabilecegi vurgulanmistir [6, 7]. O zamandan beri ERAS, kalp, akciger,
jinekolojik onkoloji, meme rekonstriiksiyonu, bas ve boyun onkolojisi, karaciger,
pankreas ve gastrointestinal sistem ile ilgili olanlar dahil olmak iizere gesitli
cerrahi prosediirlerde uygulanmaktadir. Urolojide ise mesane kanserli hastalarin
radikal sistektomilerinde ERAS kullamlmaktadir. Herhangi bir ERAS
protokoliindeki 4 temel 6ge sunlar1 igermektedir [2]:
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1. uygun preoperatif degerlendirme, yatis Oncesi hasta tanimlama ve hazirlik

2. cerrahi ve anestezinin intraoperatif bakiminda bir dizi degisiklik yoluyla
operasyonun fiziksel stresini azaltma

3. agn kesici ve beslenme de dahil olmak {izere hemen ameliyat sonrasi
bakima yonelik yapilandiriimis yaklasim

4. erken mobilizasyon

Genel olarak ERAS oOnerileri preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
elementler olmak {izere 3 ana baslik altinda toplanabilir.

1. Preoperatif ERAS Elementleri

1.1 Preoperatif Damismanhk ve Egitim

Ameliyat 6ncesinde cerrahi islem detaylari, yatis siiresi, taburculuk kriterleri,
multipl kateterler, stoma ve neobladder konusunda yapilacak ayrintili
bilgilendirme ve egitim ile hasta ve refakat¢isinin korku ve anksiyetesi
azaltilabilir, daha iyi yara iyilesmesi ve postoperatif iyilesme saglanabilir ve
komplikasyonlar azaltilabilir. Kolorektal literatiirde, yeterli preoperatif stoma
egitiminin olmamasinin, hastalarda gecikmis taburculuk icin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir [2, 7-9].

1.2 Preoperatif Medikal Optimizasyon

Preoperatif donemde diyabet, hipertansiyon ve anemi gibi hastaliklarin
optimizasyonu, fiziksel egzersiz yapilmasi, sigara, uyusturucu veya alkoliin
kesilmesi gibi Onlemlerin uygulanmasinin radikal sistektomi sonrasi
komplikasyonlar1 azalttigi g¢aligmalarda gosterilmistir [10, 11]. Alkol
bagimlilarinda ameliyat sonrasit morbiditede iki ile ii¢ kat artig vardir ve en sik
goriilen komplikasyonlar kanama, yara komplikasyonlar1 ve kardiyopulmoner
komplikasyonlardir. Iyilesmeyi olumsuz etkileyen bir diger hasta faktorii
sigaradir. Sigara igenlerin postoperatif pulmoner ve yara komplikasyonlar
acisindan yiiksek riskleri vardir. Komplikasyonlarin insidansini azaltmak i¢in
sigara ve alkolden bir ay uzak durulmasi oOnerilmektedir [12, 13]. Ayrica
preoperatif malniitrisyonun, yiiksek postoperatif komplikasyon ve mortalite riski
ile iligkili oldugu gosterilmistir [14]. Preoperatif yedi ginliikk oral
immiinniitrisyon  deste§i aliminin, RS hastalarinda ameliyat sonrasi
komplikasyonlari, hastanede yatis siiresini, postoperatif ileusu ve piyelonefriti
azalttifi gosterilmistir [15]. Preoperatif beslenme durumunu iyilestirmeye
yonelik olarak besin takviyeleri ve bagisiklik artirici takviyelerin (arginin,
glutamin, niikleik asit, omega-3 yag asitleri, antioksidanlar) kullanilmasi
onerilmektedir [14, 16].

302



1.3 Oral Mekanik Bagirsak Hazirhg:

Kolon cerrahisinde mekanik bagirsak hazirhigimin hastalarda laksatif
kullanimina bagl stres, uykusuzluk ve huzursuzluk yarattigi, dehidratasyona
bagl peroperatif sivi gereksinimi artirdigi, elektrolit imbalansi, fizyolojik stres
ve uzun stireli ileusa neden olabildigi gosterilmistir. Mekanik bagirsak hazirlig
yapmanin hicbir yarar1 olmadigi, aksine siv1 gaitaya bagl anastomoz kacagi ve
yara komplikasyonlari ile iligkili morbiditede artmaya sebep oldugu bulunmustur
[17]. Urolojik literatiirde ise bagirsak hazirlig1 yapilmayan hastalarda morbidite,
hastanede kalma siiresi ve ilk bagirsak hareketliligine kadar gecen siirenin
bagirsak hazirligi yapilanlarla benzer oldugu bulunmustur [18, 19]. Sonug olarak
preoperatif bagirsak hazirligi artik 6nerilmemektedir.

1.4 Preoperatif Karbonhidrat Yiiklemesi

Preoperatif karbonhidrat yiiklemesinin susuzlugu azalttigi, perioperatif
insiilin duyarhiligim iyilestirdigi, kolorektal cerrahide yagsiz viicut kiitlesi ve kas
giicliniin korunmasina yardime1 oldugu, hastanede kalis siiresini ve postoperatif
bulanti ve kusma insidansimi azalttigi c¢aligmalarda gosterilmistir [2, 20].
Karbonhidrat icecegi ve immiinniitrisyon kullaniminin, RS sonrasi bagirsak
fonksiyonunun daha erken geri doniisii ile iligkili oldugu bulunmustur [21].
ERAS programlarinda ameliyattan iki saat Oncesine kadar verilebilen
karbonhidrat yiliklemesi standart bir bakim teknigi olarak onerilmektedir.

1.5 Preoperatif Achk

Standart olarak pulmoner aspirasyon korkusuyla genel anestezi gerektiren
durumlarda, gece yarisindan sonra kat1 veya sivi alimina izin verilmez. Ancak bu
dogmanin arkasinda bilimsel bir kanit yoktur. Avrupa Anestezi Kilavuzlarinda,
anestezi indiiksiyonundan iki saat dncesine kadar berrak sivilara ve alt1 saate
kadar kat1 gidalara izin verilmektedir [22, 23].

1.6 Preanestezi Medikasyon

Sistektomi ve driner diversiyon, Ozellikle stoma endike oldugunda
anksiyeteye neden olur. Anksiyetenin postoperatif agr1 siddeti ile pozitif iligkisi
mevcuttur. Preoperatif bilgilendirme ve damismanlik anksiyeteyi azaltsa da,
ameliyat oncesi anksiyolitiklerle farmakolojik miidahale endike olabilir. ERAS
protokolleri, postoperatif iyilesmeyi ve mobilizasyonu artirmak i¢in uzun etkili
sedasyondan kaginilmasii onermektedir. Ayrica, uzun etkili benzodiazepinler
yaslilarda biligsel bozulma ile iliskilidir. Midazolam gibi kisa etkili
benzodiazepin ilaglar giivenli bir sekilde uygulanabilir ve hastaya pozisyon
verilmesini ve epidural kateter yerlestirilmesini kolaylastirabilir [11, 24].
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1.7 Tromboembolik Profilaksi

Radikal sistektomide vendz tromboemboli riski (VTE) %5-8.5 arasinda
degismektedir. Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda postoperatif VTE riski
daha fazladir. Tiim major pelvik ameliyatlarda oldugu gibi semptomatik tromboz
riskini azaltan diisitk molekiiler agirlikli heparin (LMWH) veya unfragmente
heparin kullanan tromboprofilaksi onerilmektedir. Kompresyon c¢oraplar1 ve
aralikli pnodmatik kompresyon cihazlarimin eklenmesi ile risk daha da azaltilabilir.
Onkolojik pelvik cerrahiden sonra dort haftaya kadar uzayan tromboprofilaksi,
semptomatik derin ven trombozu insidansin1 6nemli 6l¢iide azaltir. Uygulama
ile perioperatif kanama olaylarinda veya 30 giinliik yeniden yatis oranlarinda bir
artiy olmaksizin VTE olaylarinin oranlarinda bir azalma oldugu gosterilmistir
[25-27].

ERAS protokoliinde RS uygulanan hastalar i¢cin VTE profilaksi programa:

e Preoperatif subkutan heparin kullanimi

e Erken ambulasyon

e Yatan hastada farmakolojik ve mekanik profilaksi (mekanik: ambulasyona

kadar)

e Taburculuk sonrast LWMH (4 hafta)

[ ]

1.8 Preoperatif Alvimopan Uygulamasi

RC sonras1 en sik goriilen komplikasyon olan postoperatif ileus, ERAS
protokollerinin 6zel bir odak noktasidir. Postoperatif ileus hastanin beslenme
durumunu bozabilir, morbidite olasiligini, hastanede kalis siiresini ve maliyetleri
artirabilir [2]. Alvimopan (periferal etkili bir p-opioid reseptdr antagonisti)
kullanimi, abdominal cerrahi ve RS'den sonra azalmis bir hastanede kalis siiresi
ve bagirsak fonksiyonunun daha hizli iyilesmesi ile iliskilendirilmistir [28]. Lee
ve ark. [28] tarafindan yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢aligmada
(bityiik oranda acgik RS hastalart mevcut), alvimopan kullanan hastalarda daha
kisa bir yatis siiresi (7,4'e kars1 10.1 giin), bagirsak hareketine daha hizli gegis
(5.5'e kars1 6.8 giin) ve %20 daha az postoperatif ileus ile iligkili morbidite (tekrar
nazogastrik yerlestirilmesi, uzamig yatis, ileusa nedeniyle yeniden yatis) elde
edildigi gosterilmistir. Ayrica minimal invaziv cerrahide de (robotik radikal
sistektomi) alvimopan uygulamasinin, bagirsak fonksiyonunun geri doniis
stiresini (5°e karst 6 gilin) ve diyete baslama siiresini (6’a kars1 7 giin) azalttig1
gosterilmistir [29].
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2. intraoperatif ERAS Elementleri

2.1 Antimikrobiyal Profilaksi ve Cilt Hazirhg:

Sistektomi "temiz-kontamine" bir cerrahi olarak kabul edilmektedir. Uriner
trakt enfeksiyonlar1 ve yara enfeksiyonlari, yeniden yatislarmm en yaygin
nedenlerinden biridir. Radikal sistektomi uygulanan hastalarda antibiyotik
profilaksisi olarak cilt insizyonundan bir saat once, tek doz 2. veya 3. kusak
sefalosporin verilmesi Onerilmektedir. Optimal cilt hazirhig: ile ilgili olarak,
ERAS kilavuzlarinda, cerrahi alan enfeksiyonlarini 6nlemek i¢in ameliyattan
once bir klorheksidin-alkol kullanilarak cilt hazirhginin yapilmasi
onerilmektedir. Klorheksidin-alkol ile cilt hazirlig1 yapilan hastalarda cerrahi
alan enfeksiyonu prevalansinin povidon-iyodin kullanilan hastalardan %40 daha
diisiik oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, alkol bazli cilt soliisyonlarinin
mevcudiyetinde diatermi kullanilirsa, yanik yaralanmalar riski oldugu akilda
tutulmalidir [2, 11, 24].

2.2 Epidural Anestezi

Cerrahi sebebiyle olusan agri, nosiseptif uyarilarla fizyolojik stres yanitina
sebep olur. Katekolamin ve proinflamatuar sitokin salinimi artar. Fizyolojik stres
yanit ayn1 zamanda insiilin rezistansi olusumunu saglar. Acik kolorektal
cerrahide epidural anestezi kullanimi ile agrinin daha iyi giderildigi, stres yanitin
azaldigi, buna bagh olarak gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin geri
kazaniminda hizlanma, insiilin rezistansinda azalma ve kardiyopulmoner
komplikasyonlarda azalma saglandigi gosterilmistir. Bununla birlikte
parasetamol ve nonsteroid antiinflamatuarlarla kombine epidural analjezi
uygulanmasi, sistemik opioid analjezi ihtiyacini, bagirsak disfonksiyonunu,
solunum depresyonunu ve mide bulantisi ile iligkili yan etkileri azaltir ve siklikla
ortadan kaldirir. Torasik (T6-T11) epiduraller, iirolojide mevcut fast-track
protokollerde kullanilmaktadir.  Optimal torasik epidural anestezi siiresi
postoperatif donemde 72 saat olarak onerilmektedir [2, 30, 31].

2.3 Minimal Invaziv Yaklasim

Acik bir yaklagim yerine minimal invaziv cerrahi kullamlarak, hastalarda
inflamatuar cevabin, postoperatif donemde ileus riskininin, komplikasyonlarin ve
hastanede kalis siiresinin azaltilmasi1 amaglanmaktadir. Ancak robotik radikal
sistektominin  fizyolojik  zorluklan da mevcuttur. Pndmoperitoneum
olusturulmas1 ve uzun siireli dik Trendelenburg pozisyonunun kullanilmasi
ozellikle de ¢coklu komorbiditeleri olan yash popiilasyonlarda dramatik fizyolojik
diizensizliklere neden olabilir. Robotik RS, daha kiigiik insizyonlar gerektirir,
analjezik kullanimini, bagirsak maniiplasyonunu ve kan kaybini azaltir, daha az
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hastanede kalig siiresi saglar. Ac¢ik radikal sistektomi ile karsilastirildiginda
komplikasyonlar1 ve onkolojik sonuclar1 benzer bulunmustur [32, 33]. Tan ve
ark. [34] yaptiklar1 calismada, intrakorporeal robotik radikal sistektomi
kohortunda ERAS uygulanmasimnin, 90 giinlik genel (P < 0.001) ve
gastrointestinal sistem ile ilgili komplikasyonlar1 (P = 0.001) énemli olgiide
azalttigint bulmuslardir. Ayrica kapsamli bir ERAS programinin, 90 giinliik
yeniden yatig oranlarmi artirmadan, intrakorporeal robotik RS uygulanan
hastalarda hastanede kalma siliresini O6nemli Olgiide azaltabildigini
vurgulamiglardir.

2.4 Rezeksiyon Bolgesi Drenaji

Genel olarak ameliyat bolgesindeki sivi birikimi ve enfeksiyon riskini
azaltmak, anastomoz kagaklarini erken saptamak, lokal hematom ve seromalari
onlemek, idrar kagagi gibi sorunlari tespit etmek, sizint1 olmast durumunda idrar
drenajina izin vermek i¢in ameliyat sonrasinda dren birakilmaktadir. Bununla
birlikte, drenin bagirsak iyilesmesini etkileme potansiyeli de vardir. Kolorektal
cerrahide drenin erken c¢ikarilmasinin cerrahi sonuclar1 etkilemedigi ve
kullanilmasinin komplikasyonlar1 azaltmadigi gosterilmistir. Bu nedenle rutin
olarak dren kullanilmasi1 6nerilmemektedir. Radikal sistektomide ise idrar kacag:
bagirsak iyilesmesini etkileyebileceginden kolorektal cerrahiden farklidir.
Ancak, robotik RS cerrahisi sirasinda, idrar kacagi kanit1 yoksa, postoperatif
birinci giinde drenin ¢ikarilmasi dnerilmistir. Idrar kacag: kontrolunun, ameliyat
sonrast  sabahinda dren sivisidan  kreatinin  seviyesi  goOnderilerek
dogrulanabilecegi bildirilmistir. Genel olarak ERAS kilavuzlarinda, drenlerin
miimkiin olan en kisa siirede ¢ikarilmasi 6nerilmektedir [35, 36].

2.5 Standart Anestezi Protokolii

Uygun anesteziklerin ve anestezi tekniklerinin uygulanmasi ile, anestezinin
organ fonksiyonlar1 {izerine olumsuz etkilerinin en aza indirilmesi,
gastrointestinal fonksiyonlarin daha hizli geri donmesi (ileus profilaksisi), erken
mobilizasyon ile tiim viicut fonksiyonlarindaki geri doniisiin hizlandirilmasi
amaglanir. Cerrahi stres yanitin1 azaltmak i¢in, torasik epidural analjezi (T9-11)
kullanilmasi, opioidlerin en aza indirilmesi, kisa etkili anestezik ajanlarin
(remifentanil) kullanilmasi, hipoksi ve hipoterminin 6nlenmesi, normovolemi ve
yeterli oksijenizasyonun idamesinin saglanmasi Onerilmektedir [kan kaybi
sinirlandirilir: kontrollii hipotansiyon (80 mmHg), antifibrinolitikler, zamaninda
transfiizyon (>500 ml tahmini kan kaybi)]. Ayrica normoglisemi ve yeterli
akciger ventilasyonu korunmalidir [24].
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2.6 Perioperatif Sivi Tedavisi

Kalp debisi hedeflenerek ve asiri hidrasyondan kagimilarak sivi dengesi
optimize edilmelidir. Radikal sistektomi uygulanan hastalarda idrar ¢ikist
genellikle intraoperatif olarak 6l¢iilemediginden sivi yonetimi zor olabilir. Hem
stv1 fazlalig1 hem de hipovolemi, splanknik hipoperfiizyonu provoke edebilir ve
bu da ileus, artmis morbidite ve daha uzun hastanede kalis siireleri ile
sonuglanabilir. S1v1 ve inotropik tedaviyi yonlendirmek icin transézofageal
Doppler cihaz1 gibi kardiyak output monitorlerini kullanan hedefe yonelik sivi
tedavisi tammlannmustir [2, 37]. Invaziv arteriyel basing takibi ve santral vendz
basing hattindan santral mikst vendz oksijen satiirasyonunun birlikte kullanildig1
intraoperatif bireysellestirilmis siv1 tedavisi ile kalp debisi ve dolayisiyla doku
perfiizyonu ve oksijenasyonunun optimize edilmesi amaglanir. Hedefe yonelik
stvi tedavisi, dokulara kan akisini optimize ederek, bagirsak perfiizyonunu
iyilestirmeyi, bdylece hipoperfiizyon insidansini ve dolayisiyla gizli bagirsak
iskemisi ve postoperatif ileusu azaltmayi amaglar. Randomize kontrollii bir
calismada, RS hastalarinda hedefe yonelik sivi tedavisi ile yara enfeksiyonu
oranlarinda, ileus ve ilk bagirsak hareketi siiresinde, 24. ve 48. saatlerde bulanti
ve kusma insidansinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir [38].

2.7 inraoperatif Hipoterminin Onlenmesi

Major cerrahilerde perioperatif hipotermi (< 36 °C) termoregiilatuar
vazokonstriksiyonu tetikleyerek cerrahi yara enfeksiyonunu artirabilir. Subkutan
oksijen tansiyonunu azaltir ve kollajen birikimini azaltarak yara iyilesmesini
bozabilir. Hipotermi ayrica bagisiklik fonksiyonunu dogrudan bozar. Kolorektal
cerrahide intraoperatif hipotermiden kaginilmasi enfeksiydz komplikasyon
insidansini azaltir, perioperatif koagiilopatiye karst korunma saglar ve hastanede
kalig siiresini azaltir. Radikal sistektomide termoregiilasyonun bozulmasina
neden olan benzer fizyopatoloji gbz Oniine alindiginda, normoterminin
stirdiiriilmesi kuvvetle onerilmektedir. En etkili 1sitma stratejileri, hava 1sitma
battaniyeleri ve 1sitilmig intravendz sivilardir [2, 24, 39].

3. Postoperatif ERAS Elementleri

3.1 Nazogastrik Entiibasyon

Nazogastrik tiipler, mide distansiyonu ve kusmadan kaynaklanan ameliyat
sonras1 rahatsizligl azaltmak amaciyla kullanmilmaktadir. Radikal sistektomi
olgularinda hastanin mobilizasyonunu ve dolayisiyla ERAS protokoliine katilim1
geciktirmemek i¢in ameliyatin sonunda nazogastrik tilipiin ¢ikarilmast
onerilmektedir. Nazogastrik tiip kullanimmin sadece gereksiz degil, aym
zamanda zararli oldugunu gdsteren kolorektal ve gastrik cerrahi ile ilgili kanitlar
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mevcuttur [9, 40]. Abdominal cerrahi sonrasinda rutin nazogastrik tiip
kullanilmayan hastalarda bagirsak fonksiyonunun daha erken geri dondiigii ve
pulmoner komplikasyonlarda azalma oldugu gosterilmistir [41]. ERAS
kilavuzlarinda postoperatif donemde nazogastrik tiiplin rutin olarak
kullanilmamasi veya erken ¢ikarilmasi onerilmekte, kullaniminin ise uzamis
postoperatif ileus vakalari ile sinirlandirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir [9, 24,
42].

3.2 idrar Drenaji

[leal mesane subtitusyonu ve ileal konduit hastalarinda stent kullanimi etkisini
arastiran bir caligmada, {ireteroileal anastomozda stent kullanilmayan ve stent
kullanilip 5-10 giin sonra c¢ikarilan hastalar karsilastirildi. Ureteroileal
anastomozun stentlenmesi ile erken postoperatif donemde {ist iiriner sistem
dilatasyonunun onemli Ol¢lide azaldigi, bagirsak fonksiyonunun daha erken
diizeldigi ve metabolik asidoz sikliginin azaldigi bulunmustur [43]. Bununla
birlikte, RS'den sonra iireter stentinin ¢ikarilmasi i¢in en iyi zaman net olarak
belirlenmemistir [2, 39].

3.3 Postoperatif ileusun Onlenmesi

Preoperatif alvimopan, sivi monitérizasyonu, minimal invaziv bir yaklagim
uygulanmasi ve iireteral stentleme gibi tedavilere ek olarak sakiz ¢igneme ile hem
acik hem de robotik gruplarda ilk bagirsak hareketi ve gaz ¢ikigina kadar gecen
stirenin 6nemli Olciide azaldig1 bilinmektedir. Postoperatif ileusu azaltmak icin
sakiz ¢ignemeye ameliyat sonrasi birinci giinde baslanmali ve yatig boyunca
devam edilmelidir [11, 44]. Eritromisin ve metoklopramid gibi prokinetik ajanlar,
gaz cikarma veya ilk bagirsak hareketi siiresini azaltmada higbir fayda
gostermemistir [45]. Bununla birlikte, RS hastalarinda ERAS protokoliinden
metoklopramid ¢ikarilmasi, postoperatif bulantt ve kusmada 6nemli bir artisa
neden olmasi ve erken oral alim toleransini zorlastirmasi nedeniyle yeniden
kullanilmasina yol agmigtir [46]. Normal bagirsak fonksiyonuna daha erken
doniis ve defekasyona kadar gecen siirede azalma ile iliskili olduklar1 igin
profilaktik oral laksatiflerin de ameliyat sonrasinda kullanilmasi 6nerilmektedir

[11].

3.4 Erken Beslenme

Beslenmenin ancak bagirsak fonksiyonunun geri gelmesinden (gaz ¢ikisi veya
defekasyon) sonra baslanmasi gerektigine dair geleneksel cerrahi dogma
mevcuttur. Erken beslenmenin (ameliyattan sonraki 24 saat i¢inde) bagirsak
komplikasyonlar1 riskini artirdig: diisiiniilmiistiir. Ancak RS ve intestinal cerrahi
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uygulanan hastalarda, ameliyat sonrasi miimkiin olan en kisa siirede oral
beslenmenin tesvik edilmesi Onerilmektedir. Erken beslenme insiilin drencini
azaltabilir, kas fonksiyonu, yara iyilesmesi ve sepsis lizerinde yararli etkileri
mevcuttur [2]. Major abdominal cerrahilerde erken beslenme ile pnomoni,
anastomoz ayrilmasi, yara enfeksiyonu ve mortalite olasiliginin azaldigy,
bagirsak hareketine ve gaz cikisina kadar gecen siirenin, ayrica hastanede kalis
stiresinin iyilestigi bulunmustur [47]. Bununla birlikte, postoperatif erken oral
alimin bulant1 ve kusma riski mevcuttur. Bulant1 ve kusmay1 6nlemek i¢in erken
oral alimla birlikte anti-emetikler, sakiz, kolinerjik uyaricilar, laksatifler,
prokinetik ajanlar ve narkotik uygulamada sinirlamalar gibi aktif miidahaleler
planlanmalidir. Postoperatif bulant1 ve kusma i¢in yiiksek risk altindaki hastalar,
sigara igmeyenler, kadinlar, ve tagit tutmasi Gykiisii olan hastalardir. Ayrica
inhalasyon anestezikleri, nitrdz oksit ve opioidler de postoperatif bulant1 ve
kusmaya katkida bulunur. Erken beslenmeye ek olarak, agir1 sivi yiiklenmesi ve
bagirsak 6demini 6nlemek igin postoperatif donemde intravendz sivi verilmesi en
aza indirilmelidir [46]. Parenteral sivilara ihtiya¢ duyulursa, elektrolit
bozulmasina (hiperkloremik metabolik asidoz) karsi korumak i¢in normal salin
yerine Ringer laktat soliisyonu gibi dengeli kristaloid soliisyonlarin kullanilmas1
onerilmektedir. Cerrahiyi takiben enteral beslenmede 5-7 giinden fazla bir
gecikme beklenmedikge hastalara rutin olarak total parenteral nutrisyon verilmesi
onerilmemektedir [2, 39, 48].

3.5 Postoperatif Analjezi

Uygun analjezi, erken postoperatif mobiliteyi kolaylastirir, bu da insiilin
direncini azaltabilir, tromboembolik olaylar1 ve akciger enfeksiyonu oranlarimi
azaltabilir, kas giiciinii artirabilir ve muhtemelen ileusu azaltabilir. Analjezi
saglamak ve Ozellikle opioidlerle iligkili yan etkileri en aza indirmek amaciyla,
bolgesel veya lokal anestezi ile birlikte multimodal opioid koruyucu analjezi
kullanim1 ERAS''m 6nemli bilesenlerinden biridir. Subfasyal yara kateter
yerlestirilmesinin  analjeziyi 6nemli Olglide iyilestirdigi ve  opioid
gereksinimlerini azalttigr bilinmektedir. Ameliyattan 24-72 saat sonra yara
infiltrasyonu veya rektus kilifi kaniilleri ile torasik epidural analjezi kullanilmasi
oOnerilir. Diger tanimlanan teknikler ise anterolateral karm duvarindaki afferent
sinirleri bloke eden transversus abdominis plane (TAP) kateterleri, paravertebral
analjezi ve intratekal opioid kombinasyonlaridir. Diizenli intravendz veya oral
parasetamoliin yan1 sira non-steroidal antiinflamatuar ilag kullanimi, RS
uygulanan hastalar i¢cin ERAS protokollerinde tanimlanmigtir [49].
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3.6 Erken Mobilizasyon

Erken mobilizasyon insiilin direncini azaltabilir, kas kaybini ve pulmoner
atelektaziyi onleyebilir, pulmoner fonksiyonlar: artirabilir, bagirsak motilitesini
artirarak ileusu azaltabilir, hastanede kalig siiresini ve morbiditeyi azaltir,
tromboembolik olaylar1 6nleyebilir ve cerrahi iyilesmeyi hizlandirabilir. Uygun
analjezi, erken postoperatif mobiliteyi kolaylastirir. Erken ambulasyon, RS i¢in
ERAS protokollerinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Hastalarin ameliyat giinii
2 saat, postoperatif 1. giin 6 saat olmak iizere erken dénemde (ilk 24 saat)
mobilize edilmesi 6nerilmektedir [7, 50].

3.7 Taburculuk Kriterleri

ERAS programlari, hastalarin yeterli oral alima sahip olmasi, etkili oral agr
yonetimi ile normal bagirsak fonksiyonu elde edilmesi, stoma veya neobladder
mesane yeterliligi dahil olmak iizere baska hicbir klinik veya biyokimyasal
problem kalmamasi durumda taburculugun ger¢eklesmesini onermektedir. Stoma
bakimi ile ilgili olarak, ilk perioperatif donemde hasta katiliminin saglamasi
onemli bir rol oynamaktadir [39].

ERAS’1n Sonuclan

ERAS programlart hastanin iyilesmesini gelistirmeyi amaglar. ERAS
etkinliginin degerlendirilmesini i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir "iyilesme"
tamim1 yoktur. ERAS programlarinda en sik bildirilen iyilesme sonug 6lgiisii
hastanede kalis siiresidir. ERAS programlarinin, hastaneye yeniden kabul
oranlarini artirmadan, RS ve {iriner diversiyondan sonra hastanede kalis siiresini
onemli dl¢lide kisalttigina dair net kanitlar mevcuttur. Kontrollere kiyasla ERAS
uygulanan hastalarda daha diisiik morbidite (ates, yara iyilesme bozukluklar1 ve
tromboz), analjeziklere daha az talep, daha yiiksek fiziksel ve duygusal yasam
kalite skorlar1 tanimlanmustir [39, 49, 51, 52].

Peerbocus ve ark. [53] 2005 ile 2021 yillar1 arasinda 953 ERAS ve 900"
kontrol olmak iizere toplam 1853 katilimcimin dahil edildigi bir meta-analiz
yayinladilar. Meta-analiz biri retrospektif, digerleri ise prospektif olan toplam 15
calismadan olugmaktaydi. Meta-analize dahil edilen calismalarda kullanilan
ERAS elementleri sayisi1 7 ile 16 arasinda degismekteydi. On ii¢ ¢alismadan elde
edilen verilerin analizinde, ERAS uygulanan grubunun, ERAS uygulanmayan
gruba kiyasla daha kisa hastanede kalis siiresi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (P
< 0.00001, 1471 katilimci). Genel komplikasyonlar yiiksek dereceli, diisiik
dereceli (Clavien-Dindo siniflandirmasi) ve postoperatifileus olarak tanimlanmig
ve 12 c¢aligmadaki genel komplikasyon oranlar1 analizinde ERAS'1n
komplikasyon riskini azaltmadigi bulunmustur (ERAS grubunda %44,3, ERAS
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olmayan grupta %44,8, P = 0.41, 1507 katilimci1). Ayrica, ERAS protokollerinin,
geleneksel protokollerle karsilastirildiginda advers olay riskini artirmadigi da
bildirilmistir. Meta-analizde, kullanilan diversiyon tipinden bagimsiz olarak
ERAS grubunda ilk bagirsak hareketine kadar gecen siirenin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (P < 0.00001, 1216 katilimei, 10 ¢alisma). Bununla birlikte, ERAS
uygulanmasinin hastalarin RS sonrasinda yeniden yatis olasiligini1 6nemli dl¢iide
azaltmadig1 da vurgulanmistir. Yeniden yatis orani, ERAS grubunda %15,7 iken,
ERAS uygulanmayan grupta ise %15,3 olarak bulunmustur. (P = 0.52, 1077
katilimer) [53].

Sonuc¢

Radikal sistektomide ERAS protokollerinin benimsenmesi ile ilgili,
postoperatif iyilesmeye dair kanitlara ragmen bazi engeller mevcuttur. Bunlar
arasinda bazi kanitlarin kolorektal cerrahi literatiiriinden tahmin edilmesi,
cogunlukla farkli protokoller arasinda tutarliligin  olmamasi, ERAS
protokollerinin  bazi  kurumlarda uygulanmasini ve  siirdiiriilmesini
etkileyebilecek multidisipliner is birligi gereksiniminin olmas1 sayilabilir.
Gelecekteki uygulamalar, sadece hastanede yatis sirasinda degil, taburcu
olduktan sonra da hastanin perspektifinin ve yasam kalitesinin etkisini
icermelidir. Uygun hasta danigmanligy, fiziksel kondisyon ve preoperatif medikal
durum yani sira niitrisyonel kosullarin optimize edilmesi yaygin bir uygulama
olarak kullanilmalidir. Immiin beslenme ve TAP kateterlerinin kullanimi, mevcut
ERAS protokollerini ve hasta sonuglarini iyilestirmede umut verici rolil
olabilecek gelecekteki potansiyel yonlerdir. Her bir maddenin farkli etkilerini
degerlendirmek ve en uygun ERAS yolunu belirlemek i¢in yiliksek kaliteli,
prospektif, kontrollii calismalara ihtiyag vardir. Siirekli protokol uyumlulugu
denetimi, ERAS protokoliiniin sonug¢larini en st diizeye ¢ikarmak agisindan
onemlidir.
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Giris

Gelisen teknoloji ile birlikte verilen saglik hizmetleri ve enfeksiyon kontrol
onlemlerindeki ilerlemelere ragmen saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlar bu
hizmeti almakta olan bireyler i¢in risk olusturmaktadir. Enfeksiyon Kontrolii ve
Epidemiyoloji Uzmanlar1 Dernegi (Association for Professionals in Infection
Control and Epidemiology, 2021) tarafindan “Hastalara tibbi bakim alirken bir
saglik kurulusunda bulasabilecek enfeksiyonlar” olarak ifade edilen saglik
hizmeti iligkili enfeksiyonlar, T.C. Saglik Bakanligt Halk Sagligi Genel
Miidiirliigii Ulusal Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Rehberi
(2017)’nde “Hastaya bir saglik kurumunda bakim ya da saglik hizmeti sunulmasi
sirasinda gelisen ve o kuruma bagvuru sirasinda var olmayan ya da kulucka
doneminde olmayan enfeksiyonlar” olarak tanimlanmaktadir. Amerika’da
faaliyet gdstermekte olan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for
Disease and Prevention, CDC) 2018 verilerine gore hastanede yatan her 31
hastadan birinde en az bir saghk hizmeti iliskili enfeksiyon goriilmektedir.
Ulkemizde ise yapilan arastirmalara gore hastane yatislarinin %11’ini hastane
hizmetleriyle temas sonucu saglik durumu etkilenen bireyler olusturmaktadir
(T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Istatistikleri Yilligi, 2019). Saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlar, hasta giivenligine yonelik ciddi bir tehlike olarak karsimiza
cikmakta ve hastalar i¢in 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaktadir
(Sen ve ark., 2019).

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 diinya genelinde saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlar arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Ameliyat olan her ii¢ kisiden
birinde goriilen cerrahi alan enfeksiyonlar1 gereksiz antibiyotik kullanimini,
saglik hizmeti maliyetini ve hastane yatis siiresini, morbidite ve mortalite riskini
artirmaktadir (Allegranzi ve ark., 2016; Boisson ve ark., 2019; Sganga ve ark.,
2021). Ulusal Saglik Hizmeti Iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Rehberi (2017)
verilerinde cerrahi alan enfeksiyonlarmin {iilkemizdeki hizi %0,72 olarak
aciklanmistir. Cerrahi alan enfeksiyonu tanisi konan hastalardan %77’sinin 6liim
sebebinin bu enfeksiyon oldugu belirtilmistir (Anderson ve ark., 2014).
Kardiyotorasik cerrahi sonrast cerrahi alan enfeksiyonu insidans1 %3 ila 10,5
arasinda degismektedir (Wang ve ark., 2021). Hem {iilke hem de diinya ¢apinda
yaygin olarak goriilen ve ameliyat sonrasi donemde ciddi bir komplikasyon olan
cerrahi alan enfeksiyonlarinin %35 oraninda Onlenebilir olmasi, enfeksiyon
kontrol 6nlemlerini saglik bakiminin kalitesinin yiikseltilmesinde 6n kosul haline
getirmistir (Sandstrom ve ark., 2021). Tiim diinyada sifir enfeksiyon hedefiyle
baslayan enfeksiyon paket dnlemlerinin ve kanita dayali 6nerilerin uygulanmasi
cerrahi alan enfeksiyonlarinin dnlenmesi i¢in saglik profesyonellerinin iizerinde
durmasi1 gereken ciddi bir konudur. Bu kitap boliimiinde kardiyotorasik cerrahi
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geciren hastalarda cerrahi alan enfeksiyonu igin risk faktorlerine ve cerrahi alan
enfeksiyonunu onlemek amaciyla yapilan g¢aligmalarla birlikte kanita dayal
Onerilere yer verilmistir.

Kardiyotorasik Cerrahi Ve Cerrahi Alan Enfeksiyonlari

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 (CAE) bir ameliyat sonrasinda ilgili insizyon yeri,
organ veya boslukta goriilen enfeksiyonlardir. Ameliyati takip eden 30 - 60 giin
icerisinde gelismesi CAE tanisi i¢in 6nemli bir kriterdir (CDC, 2019; Isik Andsoy
ve Erbozkurt Cetin, 2020). Cerrahi alan enfeksiyonlar1 tanis1 goriildiigii bolgeye
bagl olarak ii¢ farkli sinifa ayrilmaktadir. Bunlar; ylizeyel insizyonel, derin
insizyonel ve organ/bosluk cerrahi alan enfeksiyonlaridir (Sekil 1), (Balkan ve
Celebi, 2020; Kalkan ve Karadag 2017; T.C. Saglik Bakanligi H.S.G.M., 2018).

Cromibage

Sekil 1: Cerrahi alan enfeksiyonlar: siniflandirmasi
Kaynak: https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/Bulasici-hastaliklar-
db/hastaliklar/SHIE/Klavuzlar/CERRAHI ALAN ENFEKSIYONU SURVEYANSI.pdf

Kardiyotorasik cerrahi, torasik boslugun igindeki organlarin cerrahi
tedavisinin yapildig1 tip alanidir. Genel olarak kardiyotorasik cerrahi ile kalp,
akcigerler, plevral ve mediastinal yapilara miidahale edilmektedir. Kardiyak
cerrahi, sadece gogiis insizyonu veya hem gogiis hem greft yeri insizyonunun
yapildig1 koroner bypass ameliyatlarini, kapakciklar ve septum dahil kalp
iizerindeki ameliyatlar1 icerir. Toraks cerrahisi ise kardiyak ya da vaskiiler
olmayan torasik cerrahi; pndmonektomi ve hiyatal herni onarimini icermektedir
(T.C. Saglik Bakanlig1 H.S.G.M. Bulasic1 Hastaliklar Dairesi Bagkanligi, 2018).

Kardiyak cerrahi sonrasi gelisebilecek cerrahi alan enfeksiyonlarini
osteomiyelit, myokardit, perikardit, endokardit, intraabdominal enfeksiyon ve
mediastinit, toraks cerrahisi sonrasi geligsebilecek cerrahi alan enfeksiyonlarini da
osteomiyelit, mastit, intraabdominal enfeksiyon ve alt solunum yollarmin diger
enfeksiyonu seklinde siralayabiliriz (T.C. Saglik Bakanligi H.S.G.M. Bulasici
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Hastaliklar Dairesi Baskanligi, 2018). Telli Dizman ve ark. (2019) yiiriittiikleri
bir calismada kardiyotorasik cerrahi geciren 238 hastada en sik goriilen
enfeksiyonun cerrahi alan enfeksiyonu oldugunu tespit etmistir. Yine ayni
calismada kardiyak cerrahi sonrasi cerrahi alan enfeksiyonun goriilme sikligi
%6.6, torasik cerrahide ise cerrahi alan enfeksiyonu goriilme siklig1 %11 olarak
bulunmustur. Cvijanovic ve ark. (2019), torasik cerrahi ameliyati uygulanan 3370
hastadan 190’mnda cerrahi alan enfeksiyonu gelistigini ortaya koymuslardir. Silva
ve Barbosa (2012) yaptiklar bir arastirmada, kalp cerrahisi gegiren 384 hastadan
36’sinda cerrahi alan enfeksiyonu gelistigini ve bu hastalarin 14’tinde de
mortalite oldugunu saptamiglardir. Lemaignen ve ark. (2015), yiiriittiikleri bir
siirveyans ¢alismasi ile kardiyak cerrahi uygulanan 7.170 hastadan 292’sinde
cerrahi alan enfeksiyonu gelistigini tespit etmislerdir. Akil ve ark. (2016),
kardiyak cerrahi sonrasinda derin sternal yara enfeksiyonlar1 insidansinin %1,3-
8 oldugunu, bu enfeksiyonlarin %9.8-14’liik bir oranda mortalite ile iligkili
oldugunu belirtmislerdir. Gelijns ve ark. (2014) arastirmalarinda kardiyak cerrahi
sonrasinda hastalarin %>5’inde major enfeksiyon gelistigini saptamislardir. Bu
arastirmaya gore kardiyak cerrahi gegiren hastalarda en ¢ok goriilen derin cerrahi
alan enfeksiyonlari sirasiyla; mediastinit, miyokardit, perikardit ve endokardittir.

Kardiyotorasik Cerrahi Ge¢iren Hastalarda Cerrahi Alan
Enfeksiyonlarimn Gelisimi Icin Risk Faktorleri

Kardiyotorasik cerrahi sonrasi gelisen cerrahi alan enfeksiyonlari igin risk
faktorlerini hastaya, ameliyata ve hastane siirecine ait risk faktorleri seklinde
siralayabiliriz.

Hastaya Ait Risk Faktorleri

Hastaya ait faktorler olan yas, cinsiyet, sigara kullanimi, beden kitle indeksi,
ASA skoru, ameliyat 6ncesi enfeksiyon varlig1 gibi degiskenlerin torasik cerrahi
sonrasinda cerrahi alan enfeksiyonu gelisimi ile anlamli diizeyde iligkili oldugu
belirtilmektedir. (Cvijanovic ve ark., 2019). Telli Dizman ve ark. (2019),
arastirmalarinda ASA skoru yiiksek olan hastalarin kardiyotorasik cerrahi sonrasi
cerrahi alan enfeksiyonu risklerinin arttig1 bulgusunu elde etmislerdir.
Balachandran ve ark. (2016), sternal komplikasyonlar igin risk faktorlerini; kadin
cinsiyet, aktif sigara kullanimi, diyabet hastaligi ve obezite olarak siralamistir.
Vitartaite ve ark. (2021) yaptiklar1 bir incelemede koroner bypass sonrasi derin
sternal yara enfeksiyonu gecgiren bireylerin beden kitle indekslerinin obezite ile
uyumlu oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢aligmaya gore beden kitle indeksi
25kg/m? nin {izerinde olan hastalarda mediastinit riski 1,15 kat artmustir. Palling
ve ark. (2018)’ nin ¢aligmasi sonucunda kardiyotorasik cerrahi sonrasi cerrahi
alan enfeksiyonu icin hastanin ameliyat Oncesi donemde S. Aureus
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kolonizasyonunu ve diabetes mellitus tanisinin olmasi orta derecede risk olarak
tespit edilmistir. Pongbangli ve ark. (2021) S. Aureus burun tasiyiciliginin elektif
kalp cerrahisi geciren hastalarda yiizeyel cerrahi alan enfeksiyon riskini artirdigi
sonucuna ulagsmislardir. Ameliyat 6ncesi donemde hipoalbiiminemi (<3.0 g/mL)
ve kotili beslenmenin de sternal enfeksiyonlari arttirdig belirtilmektedir (Lazar ve
ark., 2016). Kronik obstriiktif hava yolu hastaliginin varligi da hastaya ait risk
faktorleri arasindadir (Cardiothoracic Interdisciplinary Research Network ve
digerleri, 2019).

Ameliyata ve Hastane Siirecine Ait Risk Faktorleri

Torasik cerrahi ameliyatlarindan sonra cerrahi alan enfeksiyonu olusumunun
yogun bakim iinitesine yatis, yogun bakim {initesinde kalis siiresi, santral venoz
kateter kullanimi, ameliyat siiresi, cerrahi yontem, gdgiis tiipli kullanimi ve
drenin kalis siiresi, kontamine ve kirli/enfekte yara gibi degiskenlerle anlamli
seviyede iligkili oldugu belirlenmistir (Cvijanovic ve ark., 2019). Balachandran
ve ark. (2016), ikili internal meme arter

grefti kullaniminin, sternumun birden fazla a¢ilmasmin ve kan iiriini
ihtiyacinin sternal enfeksiyon riskini artirdigimi belirtmislerdir. Bell ve ark.
(2017), ameliyat siras1t doneme ait risk faktorlerini; uzamis kardiyopulmoner
bypass zamani (>150 dk.), acil cerrahi ameliyat, bilateral internal meme arter
greftleme ve intra aortik balon pompasi kullanimi olarak siralamiglardir.
Ameliyat sonrasindaki risk faktorlerini ise; kan transfiizyonlari, yara bakiminin
prosediirlere uygun yapilmamasi, inotroplarin ya da mekanik ventilasyonun 24
saatten uzun kullanilmasi ve revizyon ameliyatlar1 seklinde belirtmislerdir.
Antibiyotik profilaksisinin tipi ve siiresi ile ameliyat sonrasi enfeksiyon
gelisiminin iligkili oldugu diigiiniilmektedir (Gelijns ve ark., 2014). Ayrica uygun
olmayan el hijyeninin ameliyat Oncesi, sirast ve sonrasinda cerrahi alan
enfeksiyonlarn igin risk faktorii oldugu bilinmektedir (Bell ve ark., 2017;
Lemaignen ve ark., 2015).

Kardiyotorasik Cerrahi Sonrasi Gelisen Cerrahi Alan Enfeksiyonunun
Onlenmesinde Kamita Dayali Oneriler

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC,2017) kanita dayali dnerilerin
kanit diizeylerini teorik temel, literatiir destegi ve uygulanabilirlik yonlerinden
degerlendirerek asagidaki gibi kategorize etmistir:
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Kanit Diizeyleri Aciklamasi
Kategori IA; Yiiksek ila orta kalitede kanitlarla desteklenen giiclii bir dneri
Kategori IB; Diisiik ila ¢cok diisiik kaliteli kanitlarla desteklenen gii¢lii bir 6neri
Kategori IC; Eyalet veya federal diizenlemelerin gerektirdigi giiclii bir tavsiye
Kategori II; Klinik yararlar ve zararlar arasinda bir degis tokus oldugunu 6ne
stiren herhangi bir kalitede kanitla desteklenen zayif bir 6neri.
Tavsiye yok; Coziilmemis sorun. Hakkinda yaymlanmis kanit yok.

Ameliyat Oncesi Donemde Kanita Dayah Oneriler

Hastanin hazirlanmasi

o Elektif cerrahi ameliyatlardan o©nce hastada enfeksiyon durumu
tanimlanmal1 ve varsa tedavi edilene kadar ameliyat ertelenmeli. (Kategori
IA)

e Tiim uzak ekstratorasik enfeksiyonlar, kardiyak cerrahi dncesinde tedavi
edilmeli. (Kategori IC)

e Staphlococcus nazal tasiyicilarini belirlemek igin kardiyak cerrahi
oncesinde hastalardan nazal siiriintii alimp MRSA taramasi yapilmali.
(Kategori [A)

e PCR testinin ya da MRSA taramasinin pozitif olmadigi tiim kalp cerrahisi
prosediirleri i¢in rutin mupirosin uygulamasi onerilir. (Kategori 1A)

Walsh ve ark. (2011) yaptiklari bir ¢aligmada kardiyotorasik cerrahi
Oncesinde tiim hastalara rutin olarak burun dekolonizasyonu uygulamis ve
kardiyotorasik cerrahi sonrasinda gelisen cerrahi alan enfeksiyonlarinda %93
oraninda azaldig1 sonucuna ulasmislardir. Yine kardiyotorasik cerrahi geciren
hastalarla yapilan bagka bir calismada da mupirosin kullaniminin yiizeyel cerrahi
alan enfeksiyonu gelisimini 6nemli 6l¢iide azalttig1 tespit edilmistir (Wang ve
ark., 2021).

e Tiiy temizligi sadece gerekli oldugunda yapilmali, yapilacaksa ameliyattan
hemen Once yapilmali ve tily temizliginde jilet yerine elektrikli kesme
makinesi (clipper) kullanilmali. (Kategori [A)

e Diyabet hastasi olsun veya olmasin tiim hastalarin kan glikoz diizeyleri
kontrol altina alinmali ve 200mg/dL’ den diisiik seviyede tutulmali.
(Kategori IA)

e Hasta sigaray1 birakmaya veya en azindan ameliyat 6ncesi en az 30 giin
uzak durmaya tesvik edilmeli. (Kategori IB)

e Hastanin ameliyat Oncesi gece antiseptik ajanlar ile dus/banyo yapmasi
saglanmali. (Kategori IB)
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Wei ve ark. (2021), yiiriittiikleri bir meta analiz ¢aligmasi sonucunda kardiyak

cerrahi Oncesinde klorheksidin ile dus uygulamasinin ylizeyel cerrahi alan

enfeksiyonlarina karsi koruyuculugunu ortaya koymuslardir.

Antimikrobiyal profilaksi saglanmali. (Kategori IB)
Hipoalbuminemi ve kotii beslenme durumu ameliyat 6ncesi donemde
miimkiinse diizeltilmeli. (Kategori IB)

Cerrahi ekip i¢in el/onkol antisepsisi

Lavabolar sigrama riskini azaltacak sekilde tasarlanmis olmali. (Kategori
1)

Cerrahi el hazirligina baglamadan takilar ¢ikarilmali. (Kategori II)

Ellerde gozle goriliniir kirlenme varsa oncelikle sabunla yikanmali.
(Kategori II)

Tirnaklar 2mm’den kisa olmal1 ve takma tirnak kullanilmamali. (Kategori
IB)

Tirnak temizleyicisi ile tinak altlar1 akan suyun altinda temizlenmeli.
(Kategori II)

Oje siirme konusunda tavsiye yok. (Coziilmemis sorun)

Yildirnm Tank ve Celik (2018) 33 ameliyathane hemsiresi ile yaptiklar1 bir

caligsmada taze siiriilmiis ojenin bakteriyel kolonizasyonun olusmasini artirmadigi
sonucuna ulagmiglardir.

Cerrahi el hazirlig1 icin firga 6nerilmez. (Kategori IB)

Cerrahi el antisepsisi uygun bir antimikrobiyal sabun veya alkol bazli el
ovucu kullanilarak yapilmali. (Kategori IB)

Cerrahi el antisepsisinde eller ve 6n kollar kullanmilan antimikrobiyal
sabunun {iretici firmas: tarafindan 6nerilen siire boyunca (genellikle 2-5
dakika) ovulmali. (Kategori IB)

Alkol bazli el ovucu kullanilacaksa {iretici firma talimatinda gegen siire
boyunca ve yalnizca kuru ellere uygulanmali. (Kategori II)

Enfekte veya kolonize cerrahi personel yonetimi
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Cerrahi personele egitim verilmeli ve bulasict hastalik belirtilerine sahip
olduklarinda is sagligi hizmeti denetgilerine iletmeleri konusunda tesvik
edilmeli (Kategori IB)

Cerrahi personelde bulagici bir hastalik tespit edildiginde izlenecek
politika ac¢ik olarak belirlenmeli (Kategori IB)



Cerrahi personelde akintili lezyon varsa uygun kiiltiirler alimnmali ve bu
personelde enfeksiyon durumu diglanana kadar veya lezyon iyilesene
kadar personel gorevden uzaklastirilmali. (Kategori IB)

Cerrahi personel ile hastaneden kaynaklanan enfeksiyon yayilim1 arasinda
epidemiyolojik olarak bir iliski bulunmadig: siirece; S. Aureus, A grubu
streptokok gibi mikroorganizmalarla kolonizasyonu tespit edilen personel
gorevden rutin olarak uzaklastirilmamali (Kategori IB)

Antimikrobiyal profilaksi

[lk olarak intravendz yol kullanilmali. Antibiyotigin serum ve dokulardaki
etkin diizeyi ameliyat boyunca ve ameliyathanede kesinin kapatilmasindan
birkag saat sonrasina kadar korunmali. (Kategori 1A)

Sefalosporin tiirevi antibiyotik cilt insizyonundan 60 dakika once
intravendz olarak verilmeli ve 48 saatten fazla siirmemeli. (Kategori [A)

Ameliyat Siras1 Donemde Kanita Dayah Oneriler
Antimikrobiyal profilaksi

Sternotomi igeren tlim cerrahi prosediirlerde sternum kesisi atilmadan ve
kapanmadan 6nce kesik kenarlarina topikal antibiyotikler uygulanmali.
(Kategori IB)

Sefalosporin tiirevi bir antibiyotik ameliyat baglangicindan 60 dakika iginde
uygulanmali ve 4 saatten uzun siiren ameliyatlar i¢in yeniden uygulanmali.
Doz ayarlamasi hasta agirligina gore yapilmali. (Kategori IA)

Havalandirma

Ameliyathanede pozitif basingli havalandirma saglanmali. (Kategori IB)
Ameliyathane odasindaki hava, havalandirma sistemi tarafindan saatte en
az 15 kez degistirilmeli, bunun da en az 3’ taze hava olmali. (Kategori IB)
Disaridan alinan taze hava veya tekrar kullanilacak olan oda havasi
mutlaka standart filtrelerce filtre edilip odaya sonra verilmeli. (Kategori
IB)

Hava ameliyat odasinin tavanindan verilip, tabandan geri emilmeli.
(Kategori IB)

Cerrahi alan enfeksiyonlarini 6nlemek icin ameliyat odasinda ultraviyole
151n kullanilmamali. (Kategori IB)

Sadece personel, hasta, malzeme gegisine izin verilmeli, gerekli durumlar
haricinde ameliyat odasinin kapis1 daima kapali tutulmali. (Kategori IB)
Ameliyat odasina gereksiz giris ¢ikislar 6nlenmeli. (Kategori II)
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Cevre temizligi ve yiizeylerin dezenfeksiyonu

Yiizeylerde gozle goriniir kirlenme veya kan ve viicut sivilariyla
kontaminasyom oldugu durumlarda bir sonraki ameliyattan 6nce etkilenen
bolgeleri temizlemek icin EPA onayli bir hastane dezenfektani
kullanilmali. (Kategori IB)

Ameliyathane girisinde yapiskan paspaslar kullanilmamali. (Kategori IB)
Giiniin veya gecenin son ameliyatindan sonra ameliyat odasinin zemini
EPA onayl bir hastane dezenfektani ile 1slak olarak vakumlanmali.
(Kategori II)

Cerrahi aletlerin sterilizasyonu

Tim cerrahi aletler yaymlanmis kilavuzlara gore sterilize edilmeli.
(Kategori IB)

Flas sterilizasyon yalnizca hemen kullanilmasi gereken durumlarda tercih
edilmeli. (Kategori IB)

Cerrahi kiyafet ve ortiiler

Cerrahi maske ameliyat odasina girilirken, ameliyat baslamigsa, baglamak
lizereyse veya steril cerrahi ekipman agilmissa, agiz ve burun tamamen
kapanacak sekilde ameliyat boyunca takilmali. (Kategori IB)

Ameliyat odasina girilirken tiim saglar kapatilacak sekilde bone takilmali.
(Kategori IB)

Galos giyilmemeli. (Kategori IB)

S1v1 gecisini engelleyen cerrahi onliik ve ortiiler kullanilmali. (Kategori
IB)

Gozle goriliir derecede kirlenen veya kanla temasi olan takimlar
degistirilmeli. (Kategori IB)

Asepsi ve cerrahi teknik

Intravaskiiler cihazlar, spinal veya epidural anestezik kateterler
yerlestirilirken veya intravendz ilag uygulamalar sirasinda aseptik ilkelere
uyulmali. (Kategori [A)

Doku nazikge tutulmali, etkili hemostaz saglanmali ve yabanci cisimler en
aza indirilmeli. (Kategori IB)

Ozellikle enfeksiyon riski yiiksek olan hastalarda sternum sekiz rakami
teknigi ile kapatilmali. (Kategori IIB)



Drenaj gerekliyse bosaltmak igin kapali aspiratér kullanilmali, dren
ameliyat kesisinden uzak bir yere yerlestirilmeli ve miimkiin olan en kisa
stirede ¢ikarilmali. (Kategori IB)

Glisemik kontrol

Serum glukoz diizeyinin <180 mg/dL olmasi i¢in siirekli insiilin infiizyonu
baslanmali. (Kategori 1A)

Ameliyat Sonras1 Donemde Kamta Dayah Oneriler
Ameliyat sonrast kesi bakimti

Ameliyattan sonraki 24 saat igerisinde burun i¢gine mupirosin uygulanmali
ve nazal siiriintii testi pozitif olan hastalarda 5 giin siireyle devam edilmeli.
(Kategori IB)

Ameliyat sonrasinda birincil olarak kapatilmis steril insizyon yara ortiisii
24-48 saat korunmali. (Kategori IB)

Pansuman degisiminden Once ve sonra veya cerrahi alanla herhangi bir
temasta eller yikanmali. (Kategori IB)

Pansuman degisiminde steril teknik uygulanmali. (Kategori II)

Sternal ayrilma ve enfeksiyon insidasyonunu smirlayabilecegi
diistiniildiigiinden dig gogiis destek yelekleri onerilir. (IIB)

Antimikrobiyal profilaksi

Antibiyotik tedavisine ameliyat sonras1 donemde 48 saatten fazla devam
edilmemeli. (Kategori [A)

Serum glukoz diizeyi <180 mg/dL tutmak i¢in en az 24 saat siirekli insiilin
infiizyonu baglatilmali. (Kategori 1A)

Diger faktorler

Kanamaya bagh tekrarlayan ameliyatlar1 engellemek icin hemostaz
saglanmali.

Ekstiibasyon miimkiin olan en kisa siirede gerceklestirilmeli.

Kalici iiriner kateter ve santral vendz kateterlerin miimkiin olan en kisa
zamanda ¢ikarilmasi saglanmalidir.

(Allegranzi, 2016; Cardiothoracic Interdisciplinary Research Network ve
digerleri, 2019; CDC, 2017; Kalkan ve Karadag, 2017; Lazar ve ark., 2016;
World Health Organization, 2009)
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SONUC

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 kardiyotorasik cerrahi sonrasinda hastalarin
hastanedeki yatig siirelerini uzatan, antibiyotik kullanimini artirarak maliyetin
artmasina yol acan, hastalarda strese, yasam kalitelerinin diismesine, fonksiyonel
bozukluklara ve hatta 6liime sebep olabilen istenmedik bir tablodur. Cerrahi alan
enfeksiyonlarinin énemli diizeyde Onlenebilir olmasi ve bu alanda stirekli yeni
aragtirmalarin yapilmasi tiim saglik profesyonellerinin farkinda olmas1 gereken
bir durumdur. Saglik bakim hizmetini saglayan ekibin vazgecilmez bir pargasi
olan hemsirelerin, kardiyotorasik cerrahi geciren hastalarda cerrahi alan
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin risk faktorlerini tanimasi, enfeksiyon onlem
paketlerine ve kardiyotorasik cerrahi alaninda ortaya konulmus kanita dayali
uygulamalara hakim olmasi gerekmektedir.
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Hastanelerde ve diger saglik kurumlarinda calisan saglik calisanlarinin
ortama bagli olarak fiziksel, kimyasal, biyolojik, ¢evresel ve psiko-sosyal
risklere maruz kalmaktadir. Saglik kurumlar1 bu risklerin azaltilmasi ya da
ortadan kaldirilmasi igin bir takim c¢alismalar yiiriiterek gerekli Onlemleri
almalidir. Bunun yaninda g¢alisma ortaminin fizyolojik olarak uygun hale
getirilmesi, kullanilan malzemelerin  bireylere ve kullanildig1 yere
uyumlandirilmast konular1 da saglik kurumlarinda ergonominin temelini
olusturmaktadir (1,14).

Tiirkiye’de 2012°de 6331 sayili Is Sagligi ve Giivenligi Kanunu yiiriirliige
girmistir. Bu kanuna gore; isveren kurumlar, ¢alisanlarin maruz kaldig: riskleri
onlenmek, gerekli tedbirleri almak, ihtiya¢ duyulan malzemeleri temin etmek,
caligma ortamini iyilestirmek gibi diizenlemeleri yapmaktan sorumludur (11).

Saglik kurumlarinda ergonomi ilkeleri tiim saglik calisanlarinin calisma
kosullarim1 dikkate almalidir. Saglik kurumlarinda, &zellikle yogun bakim
servislerinde, 6zel bakim veren kuruluslarda, stirekli yataga bagimli hastalarin
bulundugu kurumlarda fiziksel ergonomi ilkelerine dikkat edilmelidir. Bununla
beraber; biyolojik ve kimyasal etkenlerde ¢alisma ortaminin diizenlenmesinde
onemlidir. Hastanelerde, ilag hazirlama kurallar1 ( 6zellikle kemoterapi ilaglari),
delici- kesici aletlere maruz kalma, kan ve kan iiriinleri ile enfekte olma, hastane
enfeksiyonlari, temizlikte kullanilan dezenfektanlar ve sterilizasyon iiniteleri
(civa ve glutelaldehit), radyasyona maruz kalma, ameliyathanelerde toksik
gazlara maruz kalma ve diger kimyasallar da c¢alisma ortaminda 6nemli risk
faktorleridir (6, 13,20). Bu risklerin yaninda ¢aligma temposunun yogun olmast,
calisma saatlerinin uzun ve kesintisiz olmasi, ergonomik olmayan fiziksel
ortamlar saglik calisanlarmin diger meslek gruplarina goére mesleki risklerle
karsilasma orami daha fazladir. Bu durum calisanlarin hem fiziksel hem de
psikolojik olarak sagliklarmi olumsuz etkilemektedir (9,16).

Hastane planlanirken; hasta ve personelin gereksinimleri dikkate alinmalidir.
Hasta gereksinimleri; gizlilik, yatak c¢evresinde oturacak bir yer,
gereksinimlerini karsilayacak oda diizeni ve kalkabilen hastalar i¢in goriisme
odas1 ve yemek odasi sayilabilir. Hemsire gereksinimleri; hastalari kolayca
gozlemleme ve ulagma kolayligi, acil durumlarda ekibi ¢agirma diizeni, hasta
odalarma yakin tedavi odasi, servis iginde ayr1 bir hemsire odas1 sayilabilir.
Hekimler icin ise; hastay1r yeterli gizlilikte muayene edecegi bir oda,
gerektiginde hastay1 izole edecegi bir oda, hemsireye ulasabilecegi bir sistem
gibi gereksinimler sayilabilir (18, 21).

Saglik kurumlarinda ergonomik riskleri azaltmak i¢in alinabilecek 6nlemler
su sekilde gruplanabilir:
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1. Miihendislik kontrol ¢calismalari: Bu ¢alismalar risklerin en alt seviyeye
indirgenmesini ve kalici ¢6ziim Onerilerinin ortaya konmasi igin yapilan
calismalardir. Kurumun fiziki yapisi, klinik tasarimi ve calisma ortamlarini
diizenleyerek yiiriitiilen ¢aligmalardir.

2. idari birimlerin c¢ahsmalari: saglik kurumlarimda idari birimler
calisanlarin ¢aligma saatlerinin ve vardiyalarinin diizenlenmesinden, egitim
programlarinin planlanmasindan ve c¢alisanlar arsinda iletisimin artirilmasindan
sorumludur. Verimlilik artis1 i¢in bu konularda gerekli diizenlemeleri yapar ve
gorev dagilimini planlar.

3. Saghk c¢ahsanlarimin psiko-sosyal durumlarina iliskin calismalar:
saglik kurumlarindaki c¢alisma ortami1 ve yogun gorevler c¢alisanlarin
davraniglarin etkiler. Bu galigmalar ¢aliganlarin iletisim ve davranis kontrolleri
ile ilgili egitimler diizenlemek ve gerekli durumlarda psikolojik destek
saglamak ile ilgili caligmalar1 yiiriitiir (4).

Saglik kurumlarinda ergonomi ilkeleri su basliklar altinda diizenlenebilir;

1. Fiziksel faktorler ve alinacak dnlemler
Kimyasal faktorler ve alimacak onlemler
Enfeksiyona yol acabilecek faktorler ve alinacak 6nlemler
Ergonomik faktorler
Psiko- sosyal faktorler ( 20).

A

1. Fiziksel Faktorler Ve Alinacak Onlemler

Giiriiltii: Grup ve bireylerde istenmeyen fizyolojik ve psikolojik etkiler
iiretebilen herhangi bir ses olarak tanimlanabilir. Giiriilti diizeyleri neden
olduklar1 olumsuz etkilere gore su sekilde derecelendirilmektedir:

1. Derece: L= 30 dB(A)- 65 dB (B): Konforsuzluk, rahatsizlik, &fke,
kizginlik, konsantrasyon ve uyku bozuklugu.

2. Derece: L= 65-90 dB(B): Fizyolojik tepkiler; kan basincinin artmasi, kalp
atis ve solunumun hizlanmasi, beyin sivisinda basing azaltmasi, ani refleksler.

3. Derece: L= 90-120 dB(B): Fizyolojik tepkilerin artmasi, bas agrilari.

4. Derece: L> 120 dB(B): ¢ kulakta siirekli hasar ve dengenin bozulmasi.

5. Derece: L> 140 dB(B): Ciddi beyin tahribati (15).

Diinya Saglik Orgiitii’'ne gore hastanelerde giiriiltii diizeyi giindiiz 40 dB,
gece ise 30 dB’li gegmemelidir. Hastanede 6zellikle giindiiz kalabaligin yogun
oldugu yerlerde, (laboratuarlarda, polikliniklerde, yemekhanelerde) giiriiltii
daha fazla olmaktadir. Hastanede giiriiltii hem hastalar1 hem de calisanlar
olumsuz etkiler. Yogun bakim {initelerinde giriilti derecelerini 6lgen bir
calismada, Pugh ve arkadaslari, giiriiltii diizeyinin 70 dB’e kadar ¢iktigini tespit
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etmiglerdir. Giiriiltiiniin nedenleri arasinda; monitdr sesleri, aspirasyon sesleri,
calisanlarin konusmalari, kap1 kapatirken ¢ikan sesler, telefon sesleri, televizyon
sesi, nebiilizatér sesi, Inflizyon pamp cihazlarmin sesi, ayak sesleri gibi
faktorlerin etkili oldugu ortaya konmustur. Sadece yogun bakimlarda degil
aslinda hastane ortaminda da giiriiltiiniin kaynag1 olarak bu faktorler sayilabilir
(22, 24).
Girtiltliyli azaltmak icin alinacak onlemler su sekilde siralanabilir.
-Hastane ortaminda yiiksek sesle konusmamalidir.
- Ozellikle galisanlar giiriiltii gitkarmayacak ayakkabilar tercih etmelidir.
- Gece 23 ile 05 saatleri arasinda radyo, televizyon agilmamali, telefon
sesleri kisilmalidir.
- Kapilar otomatik agilip kapanan 6zellikte tercih edilmelidir.
- Monitdr alarmlarinin sesleri minimum diizeye indirgenmelidir.
- Kullanilan tibbi cihazlarin sesleri duyulabilecek seviyeden daha yiiksek
seviyeye ¢ikarilmamalidir. Diizenli olarak bakimlar1 yapilmalidir.
- Tekerlekler plastikle kaplanmalidir ( 21,22).

Havalandirma ve nemlendirme:

Hastanelerde havalandirma sistemleri, uygun sicakligi, nemi ve calisanlarin
ve hastalarin sagligimi koruyacak ozellikte bir hava akimimi saglamalidir.
Havalandirmada filtreli sistem tercih edilmelidir. Ozellikle nazokomyal
enfeksiyonlardan korunmak i¢in ameliyathane, yogun bakim odalar1 ve basing
sistemlerinin kullanildig1 odalardaki nem oranlari ve havalandirma sistemleri
dikkatle ayarlanmalidir. Hastane ortaminda nem oram % 30 ile %60 arasinda
olmalidir. Sicakli ise, ortalama 18- 25 derece olmalidir (19).

Aydinlatma:

Dogal aydinlatma; yeterli ve dogal aydinlatma i¢in pencere alani déseme
alaninin 1/5-1/7’si kadar olmalidir. Yapay aydinlatmada; duvara monte edilen
90 watt ile odalar aydinlatilmalidir. Gece ise 20 watt’lik ampuller
kullanilmalidir (19).

Mobilyalar:

Hasta odalarinda; her hasta i¢in odada bir koltuk, etajer, ¢cop kovasi ve
yemek icin yatak {izerinde hareket edebilen bir masa olmalidir. Hasta
karyolalari; ayak ve bas ucu kalkabilen, yanlarda parmakligi olan ve
tekerleklerini sabitleyen emniyet kilidi olan tiirden olmalidir. Yataklar ise;
miimkiinse yayli olmalidir. Hastanin viicut postiiriiniin bozulmamasi igin yatak
sert fakat rahat olmalidir. Siinger yataklar kullanilmamalidir. Yastiklar; cesitli
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boy ve kalinlikta siinger kirintilar1 ve pamuktan olmalidir. Battaniyeler; tiiy
dokmeyen, agik renkli olanlar tercih edilmelidir. Sandalyeler; birey
oturdugunda ve sirtin1 yasladiginda ayaklar1 yere degmeli ve yanlarda kollarini
koyacaklar1 yerler olmalidir. Etajerler; hasta yatagindayken kolayca
ulasabilecegi ve icindeki malzemeyi alabilecek sekilde kapaklar: hastaya dogru
actlmalidir ( 21).

2. Kimyasal Faktorler ve Alimacak Onlemler

Hastane ortaminda enfeksiyonlarm onlenebilmesi i¢in iglemlerde kullanilan ve
viicut swvilartyla temas eden tiim malzemelerin, patojen mikroorganizmalardan
arindirilmast gerekmektedir. Bunun igin dezenfeksiyon ve sterilizasyon islemleri
uygulanmaktadir. (9, 18) Dezenfeksiyon; yalmizca cansiz maddelerde patojen
mikroorganizmalarin fiziksel ya da kimyasal yontemlerle etkilerinin durdurulmasi
ya da oOldiiriilmesi siireci olarak tamimlanabilir. Bu amagla kullanilan kimyasal
maddelere ise, dezenfektan adi verilir (9). Sterilizasyon; cansiz maddelerde sporlar
dahil olmak {izere tiim mikroorganizmalarm 6ldiiriilmesi siirecidir. Dezenfeksiyon
ve sterilizasyon islemlerini etkileyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir.
Mikroorganizma yogunlugu, sayisi, tiirli, direng mekanizmasi, lokalizasyonu ve
kullamilan dezenfektanin igerigi, yogunlugu, ylizeylerin oOzellikleri bunlardan
bazilaridir (9).

Dezenfeksiyonda; alkoller, aldehitler, halojenler, fenol bilesikleri, yilizey aktif
bilesikleri (deterjanlar), agir metaller (civa, giimiis), gazlar, peroksijen bilesikleri
kullanilabilir (25). Sterilizasyonda kullanilan kimyasal maddeler ve dezenfektanlar
disinda; anestezik maddeler, latex, solvent, farmasotik maddeler ve sitotoksik
maddeler de ¢alisanlar etkilemektedir (13).

Kullanilan kimyasal maddeler, kisilerde solunum yollar1 hastaliklar1 (latex ve
solvent gibi), alerjik reaksiyonlar, deri biitiinligiiniin bozulmasi, sinir sistemi
hastaliklar1 (kursun zehirlenmelerinde) gibi bir¢ok rahatsizliga neden olabilmektedir
(10,17).

Kimyasal maddelerin etkilerinden korunmak igin alinacak Onlemler
sunlardir:

1. Her islem Oncesi ve sonrast el yikama iglemi yapilmalidir. El yikama
bircok kimyasal etkenden ve enfeksiyondan korunmanin en kolay
yoludur.

2. Koruyucu oOnliik, maske, yiliz koruyucusu, gozlik ve eldiven
kullanilmalidir.

3. Dezenfektanlarin ve antiseptik maddelerin kullaniminda prosediirlere
uyulmalidir.

4. Temizlik personeli kimyasal maddelerin kullanim ile ilgili egitilmelidir.
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5. Kimyasal maddelerle temas edildigi takdirde temas edilen bolge bol su ile
yikanmalidir.

6. Latex alerjisi olan kisiler eger varsa pudrasiz eldiven kullanmalidirlar.
Pudrali eldiven kullanmadan 6nce yag igerikli kremler kullanilmamali.
Eldiveni c¢ikardiktan sonra, mutlaka eller yikanmalidir. Alerjisi olan
kisilerde gerekli Onlemler alinmali ve alerji semptomlari ydniinden
dikkatli olunmalidir.

7. Yiiksek riskli ilaglarin {izerine uyari etiketi yapistirilmalidir.

8. Riskli boliimlerde c¢alisan personelin saglik taramalar1 diizenli olarak
yapilmalidir.

9. Yiiksek riskli boliimlerde calisan personelin gilivenliklerini saglamaya
yonelik tedbirler alinmalidir (2,9, 11, 15, 18).

3. Enfeksiyona Yol Acabilecek Faktorler Ve Alnacak Onlemler

Bulasici hastaliklar gilinlimiizde onlenebilir ve tedavi edilebilir olmasina
ragmen Olime yol acan nedenlerden biridir (23). Hastane ortam
enfeksiyonlarin  sik  goriildiigli ortamlardir. Saglik calisanlart  ¢aligma
ortamlarinda siklikla enfeksiyon etkenleri ile karsi karsiya gelmektedirler. Bu
durum hem c¢alisanlar i¢in hem de hastalar i¢in tehdit olusturmaktadir. Saglik
calisanlar1 6zellikle kan ve viicut sivilartyla bulasan hastaliklar agisindan risk
altindadir (11).

Kan yoluyla bulasan hastaliklar disinda, damlacik yoluyla ve temas yoluyla
da bulasan hastaliklar yoniinden risk altindadirlar (20). Kan yoluyla bulasan
hastaliklarin en biiylik nedenlerinden biri  kesici-delici malzemelerdir.
Kontamine olmus kesici delici malzemeler 6nemli oranda enfeksiyona yol
acmaktadir. Saglik calisanlarinda dikkatsizlik ve zaman kisithiligi gibi
nedenlerle uygulamalar sirasinda yaralanmalar goriilmektedir ( 18).

Kan yoluyla bulasan hastaliklarda bulas riskleri su sekildedir:

- HBsAg (+) ve HBeAg (+): %37- 62

- HBsAg (+), HBeAg (-): % 23- 37

- Hepatit C: % 2- 3.

- Siroz hastalig1

- Hepatoselliiler karsinom

- HIV: kesici-delici alet yaralanmalarinda; %0,3, viicut sivilar1 ile temasta;

9%0,09.(11).

Enfeksiyondan korunmak i¢in uyulmasi gereken standart 6nlemleri yaninda
baz1 mikroorganizmalara karsi alinmasi gereken 6zel onlemler de vardir. Bu
Onlemler su sekilde siniflandirilabilir:
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. Her hasta ile temastan 6nce ve sonra eller yikanmalidir.

Hastadan hastaya gecerken eldivenler degistirilmelidir.

. Kan ve diger viicut svilar ile bulas riski varsa, maske, gozliikk ve onliik

kullanilmalidir.

Baz1 o6zel enfeksiyonlarin varliginda izolasyon onlemleri alinmalidir
(Hava yolu izolasyonu, damlacik izolasyonu, temas ya da siki temas
izolasyonu).

. Hava izolasyonu gereken durumlarda hasta negatif basingli ayr1 bir odaya

almmalidir. Saglik calisanlar1 da agiz ve burunlarmi da igeri alacak
sekilde % 95 filtreli 6zel maskeler kullanmalidirlar.

Temas ve siki temas izolasyonunda ise, hasta ayr1 bir odaya alimmali ve
kullanilan malzemeler o oda disinda kullanilmamalidir. Kullanilan onliik,
tansiyon aleti, steteskop, termometre gibi araglar odada kullanildiktan
sonra asla disar1 ¢ikarilmamalidir.

Kan temas1 sonrasinda; ilk yapilmasi geren, ellerin bol su ile
yikanmasidir. Daha sonrasi i¢in gerekli farkli bir 6nlem varsa, tedavi
siireci baglamalidir.

Saglik calisanlari miimkiinse agilanmalidir.

Kesici- delici alet yaralanmalarindan korunmak i¢in; ignelerin kapaklar
ele alinarak degil bir zemin tizerinde kapatilmalidir, tibbi atik- evsel atik
ayrimi yapilmalidir ve kesici- delici alet kutular1 kullanilmalidir.

10.Kesici- delici alet yaralanmalarindan sonra, yaralanmanin meydana

geldigi bolge sikilarak kanatilmamalidir.

11.Hastanelerde Kesici- delici alet yaralanmasi1 bildirim formu

kullanilmalidir (2, 7, 9, 18).

Enfeksiyonlardan korunmak i¢in hastane ortaminin da iyi ve diizenli bir
sekilde temizliginin yapilmasi gerekir. Temizlik personeline hangi dezenfektani
nerede, ne zaman ve hangi oranlarda kullanmasi gerektigi anlatilir. Hastane
ortamindaki temizlik uygulamalar sunlan igerir;

Atiklarin toplanmasi

Oda zeminlerinin temizlenmesi

Hasta odasinda bulunan mobilyalarin ve buzdolabinin temizlenmesi
Pencerelerin temizlenmesi

Hasta odasinda bulunan banyonun, tuvaletin ve lavabonun temizlenmesi



Atiklart toplanmasu:

- Hasta odalarinda bulunan ¢6p kutularina mavi (evsel atik) renkli posetler
kullanilir

- Copler toplanirken agiz kisimlar baglanir

- Eger varsa tibbi atik posetleri ve tuvalette bulunan atiklar en son toplanir

- Hasta odasinda bulunan ¢opler uygun dezenfektan ile haftada en az iki
kez yikanmir

Temizlik yapilirken, odalarda, lavabolarda, hemsire odasinda, hekim
odasinda, tedavi odasinda kullanilan malzemeler ayirt edilmelidir. Hasta
odalarinda kullanilan malzemeler diger alanlarda kullanilmamalidir. Kullanilan
kova rengi ve bez renkleri farkli olmalidir. ( 12, 18, 20, 21).

4. Ergonomik faktorler

Ergonomide amag, ¢alisanlarla yapilan ig arasinda iyi bir uyum saglamak ve
calisanlarin  fiziksel olarak  zorlanmalarimi  Onlemektir.  Ergonomik
diizenlemlerde verimliligin artmasi ve is doyumunun artmasi hedeflenmektedir.
Ergonomide, bireylerle yapilan is arasinda istenen uyumun saglanmasi igin,
oncelikle bireyler yeteneklerine uygun isleri yapmaya yonlendirilir. Caligma
temposunun yogunlugu, uzun saatler ve araliksiz galismak, uygun olmayan
calisma ortamlar1 gibi nedenler saglik calisanlarinin diger mesleklere gére daha
fazla riskle karsilasmasina ve saglik problemleri yagamasina neden olmaktadir
(14).

Saglik calisanlariin  karsilasilabilecegi ergonomik riskler; c¢alisma
ortamindan kaynaklanan istenmeyen yaralanmalara, strese ya da rahatsizliga yol
acan veya bunlarin olusumunu destekleyen risklerdir (7).

Kas- iskelet sorunlar

Saglik calisanlarinin maruz kaldigi ergonomik riskler olarak karsimiza kas-
iskelet sorunlar1 g¢ikmaktadir. Bu sorunlar, calisma ortamindan ya da giin
icindeki uygulamalardan kaynaklanabilir. Islak zeminler, basamaklar,
zemindeki bozukluklar nedeniyle diigme, kayma, burkulma gibi riskler ortaya
¢ikmaktadir (20).

Kas-iskelet sistemi sorunlarinin olugmasinda statik kas yiliklenmesinin etkili
oldugu goriilmektedir (24,28 ) Statik kas yiliklenmesi yorgunlugun ve agrinin
artmasina neden olur. Oturulan koltuk/sandalyenin uygun olmamasi, calisma
ortaminin ergonomik standartlara uygun diizenlenmemesi ve birey ile yaptig1 is
arasindaki uyumsuzluk statik kas yiiklenmesini artiran nedenlerdendir (5).
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Kas-iskelet sistemi ile ilgili problemlerin olugsmasinda etkili olan faktorler su
sekilde siralanabilir;

» Siirekli ayn1 tekrarlayici hareketlerin yapilmasi

* Durus (postiir) bozukluiklari

* Asirt kuvvet kullanimi (6).

Biiker ve arkadaglarinin hekimlerle yaptiklar bir ¢aligmada problemlerin daha
cok bel bolgesinde goriildiigii, bunun yani sira el, ayak, el ve ayak bilegi, omuz ve
boyun bolgelerinde de problemlerin siklikla goriildiigii belirlenmistir ( 5).

Ergonomik risklere kars1 alinmas1 gereken onlemler:

Ayakta durma: Uzun saatler ayakta ¢aligmak, ayak ve bacaklarda 6dem, kan
dolagim problemleri, sirt agrilar1 ve kas yorgunluklarina neden olur. Bu nedenle
ayakta caligma siirelerinin miimkiin oldugunca azaltilmasi ve dinlenme
aralarinin verilmesi onerilir.

Ayakta ¢alisma sirasinda uyulmasi gerek kurallar;

* Yapilan is ayakta calismay1 gerektiriyorsa, bireylerin belirli araliklarla
dinlenebilecekleri sandalye veya tabure saglanmalidir.

* Bir seye uzanirken st donme, egilme ve uzanma hareketleri
yapmamalidir.

» Caligma masalar1 ve sandalyeleri farkli yiikseklikteki islere gore
ayarlanabilir olmalidir.

» Ayaklar icin destekler kullanilabilir. Ayak yiiksekliginin zaman zaman
degismesi sirt ve bacaklardaki act ve agrilar1 6nler ( Ozellikle cerrahi
operasyonlar sirasinda).

= Zeminler diiz ve kaymayan malzemeden yapilmalidir.

» Hastane ortaminda, algak topuklu ve tabani destekli ayakkabilar tercih
edilmelidir (11,17).

Hasta transferleri ya da hastalara pozisyon verilmesi

Hasta transferleri sirasinda hastalar yataklarindan sedyeye, sedyeden tekrar
bagka bir yataga ya da sandalyeye alinabilir. Bu sirada viicut mekanikleri
ilkelerine uyulmamasi sonucunda saglik calisanlarmin bir¢ogunda zamanla ya
da o sirada saglik problemleri ortaya ¢ikabilir. Bu problemler arasinda; bel ve
sirt agrilari, syatik sinir zedelenmesi, epikondil enfeksiyonlar1 ve carpal tunnel
sendromu sayilabilir (6,16).
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Uyulmasi gereken ilkeler.

1.

5.

Hastanin durumu goézden gecirilmelidir. Eger hasta size yardimci
olabilecek diizeyde ise, hastadan yardim alabilirsiniz.

. Hastanin kilosuna gore birka¢ kisi transferi ya da pozisyonlamay1

yapmalidir.

. Eger kurumda transferde kullanilan yardimci gerecler varsa bu

gereclerden faydalanilmalidir.

. Hastalara banyo ve tuvalet sirasinda tutunabilecekleri yerler yapilmalidir.
. Hastaya pozisyon verme sirasinda birlikte calisilmali ve hasta tagima

ilkelerine uyulmalidir.

. Hastane personeline bu konuda egitim verilmelidir (6,7,8).

Psiko- sosyal faktorler

Saglik calisanlarini etkileyen en 6nemli etkenlerden biri de vardiyali galisma

sistemidir. Calisma saatlerinin uzun olmasi, is yiikiiniin fazla olmasi, calisma
yil1, hastane ortamindaki iletisim problemleri ve hastanede eleman yetersizligi
gibi etkenler calisanlarda, fiziksel ve psikolojik etkiler olusturmaktadir (29).
Ayrica kisilerin uyku diizenleri, aile yasantisi, ¢cocuklarla olan iletisimleri de
olumsuz etkilenmektedir (26,27). Tiikenmislik sendromu yasayan calisanlarin

sayist azimsanmayacak diizeydedir ( 3 ).

Oneriler:

Hastanelerde saglik calisanlarimin karsilagtiklar1 giicliikleri ve buna
yonelik ¢6ziim Onerilerini konusabilecekleri ortamlar diizenlenmelidir.
Bunun i¢in belirli araliklarda toplantilar planlanmalidir.

Ozellikle ¢alisma saatleri ayarlanirken calisanlarin  6zel yasami dikkate
alinmal1 ve dinlenme araliklar1 birakilmalidir.

Saglik calisanlarinin basarilarinin paylasilarak ¢diillendirilmelidir (egitim
firsatlari, basart sertifikasi, maddi kazanim, vb.) (27).
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GIRIS

Olgii, herhangi bir alanin negatifinin elde edilmesi anlamina gelmektedir. Dis
hekimliginde prepare edilmis dislerden, dissiz agizlardan, disli agizlardan, dental
implantlardan, ya da agiz ici defektlerden yeterli ve dogru 6l¢ii elde etme iglemi,
sabit ya da hareketli protezlerin basarisinda énemli bir adimdir. Olgii ne kadar
dogru alinirsa restorasyonun basarisi da o kadar artacaktir. Fakat Ol¢iiniin
yetersiz olmast diger asamalarda ardi sira gelen hatalar zincirine sebep
olmaktadir. Ayrica yetersiz 6l¢ii alinmasi halinde marjinal ve internal uyumu
kotii olan ve bunlara bagl gelisen plak tutulumuna, periodontal problemlere,
yapistirici simanin ¢oziinmesine, ¢liriik olusumuna ya da renklenme gibi pek ¢ok
komplikasyona neden olabilmektedir. Olgii alimi uygun olmayan materyal ya da
kosullarda gerceklestirildiginde, mekanik ve biyolojik komplikasyonlar
olusturabilecek uyumlu olmayan protetik restorasyonlarin hazirlanmasina neden
olmaktadir. Bunlara ek olarak maliyet ve Sl¢li alma esnasinda hastanin konforu
da 6nemli bir faktordiir (1).

Geleneksel Olcii Yontemleri

Sabit protetik restorasyonlarin yapimini sirasinda basarili sonuglara
ulasabilmek icin pek ¢ok dl¢ii yontemi gelistirilmistir. Olcii netliginde dogru dl¢ii
tekniginin etkisi biyiktiir (2, 3). Geleneksel 0l¢i teknikleri tek asamali ve cift
asamali olmak ftizere iki gruba ayrilmaktadir. Literatiirde net bir Olcii elde
etmenin, kullanilan materyalden ¢ok oOlgiiniin alim teknigine bagl oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (4,5).

Tek Asamah Olcii Teknigi: Tek asamali bir 6lgii teknigidir ve genellikle
medium yogunlukta bir 6l¢ii materyali kullanilir. Bu teknik ile elde edilen
Olciilerde detay, cift asamali 6lgiilere gore daha azdir. Bunun nedeni olgii
materyalinin yiiksek viskozite ve diisiik akiciliga sahip olmasidir (6,7).

Cift Asamah Olgii Teknigi: Cift asamali olgii teknigi iki sekilde
uygulanabilmektedir.

Cift asamah tek fazh 6l¢ii teknigi: Cift asamali tek fazh 6l¢ii tekniginde iki
tip 6l¢li materyali (akici ve yogun kivamli) tek asamada uygulanir. Hazirlanan iki
farkli kivaml 6l¢li materyali ayn1 anda polimerize olur (8). Bu yontemin klinik
acidan uygulama siiresi kisadir (9).

Cift asamal cift fazh 6lcii teknigi: Cift asamali ¢ift fazli 6l¢ii yonteminde
ilk olarak yogun kivaml 6l¢li materyali ile hastadan 6l¢ii alindiktan sonra bu
Olciiniin icerisine akic1 kivamli 6l¢li materyali yerlestirilir ve polimerizasyonu
agizda tamamlanir. Bu teknik ile tek asamali 6l¢ii tekniginden daha yiiksek
netlikte olgiiler elde edilmektedir (3,10). Cift asamali ¢ift fazli 6l¢ii tekniginde
yogun kivamdaki dl¢liden sonra goriilen polimerizasyon biiziilmesi akici kivamli
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Ol¢ii asamasi ile giderilmektedir. Kondensasyon tip silikonlarm polimerizasyon
biizlilmesini azaltmak amactyla bu teknik gelistirilmistir (8,11).

Dis Hekimliginde Dijital Olcii

Gilinlimiizde teknolojinin gelismesiyle geleneksel 6lcii yontemi yerini dijital
yontemlere birakmaktadir. intraoral ve ekstraoral tarayici cihazlar1 kullamlarak
dijital olciiler ile dis ve ¢evre dokularin 3 boyutlu dijital goriintiisii elde
edilmektedir. Bu goriintiilerin daha sonra bilgisayar destekli tasarim ve iiretim
sistemlerine aktarilmasi ile protezler tiretilmektedir. Fakat geleneksel ve dijital
Ol¢li  yontemlerinin birbirlerine goére pek ¢ok avantaj ve dezavantaji
bulunmaktadir (1).

Dogru 6lgii almak protetik restorasyonlarin basarisi igin kritik 6neme sahiptir.
Olgii asamasinda yapilan hatalar protez iiretiminde ardisik hatalara sebep olabilir
(12). Teknolojinin gelismesiyle birlikte geleneksel 6l¢li yontemlerinde yaganan
dezavantajlarin oniine gecilmek istenmis ve dijital dlgii sistemleri geligmistir (13).

Son yillarda dijital ol¢ii sistemlerinin kullanimi giderek artmaktadir. Bu
sistem hem hekimler hem de hastalar agisindan hem pratik hem de konforlu
olarak 0l¢ii almay1 saglamaktadir. Gelistirilen sistemlerle hem o6l¢ii hem de
iiretim agsamasini da beraber yapan sistemler tiretilmektedir.

Dijital Olgiilerin Gelisimi

Giliniimiizdeki CAD/CAM sistemlerinin gelismesinde oncelikle Duret ve
Preston, Moermann ve Brandestini ve son olarak Anderson 6n plana ¢ikmaktadir.
Duret ve Preston 1970’lerde fonksiyonel sekle sahip kronlar1 optik 6l¢ii kullanrak
iretmis ve CAD/CAM’in gelismesinde onemli etkisi olan Sopha sistemini
gelistirmistir. 1980'lerde ise CEREC sistemi gelistirilmistir (14). Bu sistem ile
tedavi sirasinda hastadan agiz igi kamera ile direkt olarak, preparasyonu yapilan
inley kavitesinin goriintiisii alinarak restorasyon tasarimi yapilmis ve sonrasinda
klinikte bulunan cihaz ile seramik bloktan inley tiretilmistir. Boylece klinikte tek
seansta restorasyon yapilmasi miimkiin olmus ve bu sistem biiyiik bir yenilik
olugturmustur. Anderson 1980’lerde Procera sistemini gelistirerek hassas
dokiimii zor olan titanyumun iretilmesi ve restorasyonlarin CAD/CAM
teknolojisi ile elde edilmesini saglamistir. Bu sistem full seramik restorasyonlarin
iiretimi i¢in diinya capinda kullanilabilen bir iiretim merkezi halini almistir (15).
Teknolojinin gelismesiyle dijital yontemlerle inley ve onley dolgularin,
kronlarin, laminatelerin ve implant f{istii protezlerin {iretimini miimkiin
olmaktadir (13).

350



Dijital Ol¢ii Yontemlerinde Kullamlan Gériintiileme Teknikleri

Indirekt Teknik

Indirekt teknikte agiz ici tarayici kullanilmadan geleneksel yontemle 6lcii
almir. Aliman 6lgiiyle elde edilen model iizerinde CAD/CAM sistemine ait
mekanik ya da optik sistemlerle tarama islemi gerceklestirilir. Baz1 sistemlerde
alman o6lgiiden al¢1 model elde edilmeden 6l¢ii ylizeyinin taranmasiyla sanal
model edilmektedir. Daha sonra istenilen restorasyon sanal model iizerinde
uygulanabilir (16,17).

Direkt Teknik

Direkt teknikte geleneksel 6l¢ii yontemleri kullanilmamaktadir. Restorasyon
icin hazirlanan bolge agiz i¢i tarayicilar ile taranir. Daha sonra bu veriler
bilgisayara aktarilir ve sanal model elde edilir. Daha sonra istenilen restorasyon
sanal model iizerine uygulanabilir (16,17).

Direkt teknik ile geleneksel Olgliide meydana gelen boyutsal stabilite ve
Olciinlin yirtilmas1 gibi komplikasyonlar ortadan kalkmaktadir. Fakat dijital
Olciiler tiikiirtik akis hizi, sulkusta olugsan kanama, periodontal saglik, aydinlatma,
oda sicakligi, uygulayicinin tecriibesi ve veri kalitesi gibi faktorlerden
etkilenmektedir (18).

CAD/CAM Sistemlerinin Calisma Prensipleri

Tarama/veri elde etme

Restore edilecek bolgenin, model iizerinde ya da agiz ortaminda taranmasi ile
veriler elde edilmektedir. Verilerin elde edilme asamasi CAD/CAM sistemine
gore farklilik gostermekle birlikte mekanik tarayici, agiz igi tarayici ya da optik
tarayicilar ile elde edilmektedir.

Mekanik tarayici; kiire, pin ya da igne ucu ile model iizerinde mekanik tarama
yapilarak prepare edilen disin haritasini olusturur. Ag1z ici tarayicida ise, agiz
ortaminda dis preparasyonu ve komsu yapilarin goriintiisii kaydedilir ve 3 boyutlu
dijital 6l¢ii elde edilir. Optik tarayicilar; model iizerinde lazer projeksiyonu,
renkli 151k veya beyaz 151k kullanilarak optik tarama gercgeklestirilir (19). Optik
tarayicilarin harekete duyarli olmasi sebebiyle tarayicinin veya hastanin hareketi
ol¢ii netligini olumsuz etkileyebilmektedir (15). Ug boyutlu bilgisayar modeli
elde etmek i¢in optik yiizey tarayici alet kullanilir. Nesnenin tek ve uyumlu veri
grubunun olusturulmas: igin CAD yazilimi ile {i¢ boyutlu yilizey modelini
olusturmak i¢in herbir taramadan elde edilen veri noktalan siralanir, birlestirilir
ve bileske veri noktalar1 kullanmilir. Ekranda {iggensel yiizeyli poligonlar
kullanilarak ii¢ boyutlu bilgisayar modeli olusturulur (20).
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Restorasyon tasarimi (CAD)

CAD/CAM yazilimlariin birgogu bilgisayar iizerinde 3 boyutlu restorasyon
tasarimi yapma imkani vermektedir. Restorasyonun tasarim asamasinda
CAD/CAM sisteminin otomatik olarak hazirladig1 restorasyon direkt olarak
uygulanabilir iken bu tasarimlarin tizerinde degisiklik yaparak kisisellestirme
imkani da bulunmaktadir. Bilgisayar yazilimi ile bilgisayar ortaminda kaydedilen
veriler sanal bir modele doniistiiriilmektedir. Bu model lizerinde diizeltme
islemleri yapilabilmektedir. CAD yazilim tamamlanan restorasyon tasariminin
sanal modeli CAM iinitesini kontrol eden komutlar dizisine ¢evirmektedir (18).

Restorasyon iiretimi (CAM)

Restorasyonun tasarimi tamamlandiktan sonra frezeleme ve agindirma ile
restorasyon iretilmektedir. Bilgisayar destekli iiretim cihazlar1 3 aksli, 4 aksli ya
da 5 aksh olarak siniflandirilir. Daha 6nceden hazirlanan restorasyon tasarimi
CAM uygulamalar1 ile malzeme formuna gegmeye hazir hale getirilir.

Freze sistemi ile yumusak zirkonya bloklar1 asindirilabilir. Ayrica bu sistemle
metal bloklardan da asindirma yapmak miimkiindiir. CAD/CAM sistemleri ilk
iiretildiginde istenilen forma ulagsmak i¢in blok materyalden eksiltme yapilmasi
gerekmekte idi. Eksiltme islemi, elmas diskler ya da frezler ile keserek
gerceklestirilmektedir. Fakat bu sistemde blogun yaklasik %90°1 uzaklastirildig:
icin bu yontemden farkli olarak ilaveli CAM yaklagimi olan ve hizli
prototiplendirmede de kullanilan benzer bir teknoloji dental CAD/CAM
sistemlerinde kullanilmaktadir (18,20). Seramik ve metal restorasyonlar selektif
lazer sinterleme ile iiretilebilmektedir. Sistem, materyali metal ya da seramik
tozlarinin bulundugu kiivetten sinterler. Bu islemi yapi tamamlanana kadar
stirdiiriir (21).

Agiz I¢i Tarayia Sistemler

CEREC Sistemi

CEREC sistemi 1980 yilinda Mormann ve Brandestini tarafindan
kullanilmaya baslanmistir. CEREC kelimesi, Chairside Economical Restorations
of Esthetic Ceramics kelimelerinin bas harflerinden olusmaktadir (16,22).
CEREC 1 sistemi ile 2 boyutlu tarama yaparak hasta basinda ilk defa inley
restorasyonu yapilmistir. 1985°te gelistirilerek inley, onley ve laminate veneer
restorasyonlar tiretilmistir. Fakat yeterli kenar uyumu saglayamamasi ve okluzal
sekillendirmenin yetersiz olmasi sebebiyle cok tercih edilmemistir (22).

CEREC 2 sisteminin 1994°te gelistirilmesiyle full kron restorasyonu
yapilmistir ve optical impression (gorsel Ol¢li) terimi literatiire CEREC 2 ile
girmistir. CEREC 2, CEREC 1’e gore daha iyi okluzal sekillendirme ve kenar
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uyumu saglayabilmektedir. Fakat bilgisayarlardaki kisitliliklar nedeniyle sistem
yetersiz kalmistir (22). 2000 yilinda CEREC 3 sisteminin gelistirilmesi ile agiz
ici tarayici eklenmistir. 2003 yilinda ise 3 boyutlu tasarim 6zelligi eklemistir.
Ayrica bu sistemde antagonist digler, restore edilecek bdlge ve fonksiyonel
kayitlar da 3 boyutlu olarak goriintiilenebilmektedir. 2005 yilinda okliizyon
otomatik olarak ayarlanabilir sistem ve harici optik model tarayici {initesi Eos
gelistirilmistir. Bu sistemle veri toplama, goriintii elde etme gibi islemler
hizlandirilmig  ve asindirma tasarim iinitesinden ayrilmistir.  Ayrica
restorasyonlarin kenar uyumlar1 daha iyi olmustur (14,23).

E4D Dentist

E4D Dentist (Dream, Design, Develop, Deliver) 2008 yilinda piyasaya
sunulmustur. Sisteme ait lazer tarayici, tasarim iinitesi ve freze iinitesi vardir.
Ag1z igi tarayicinin yiiksekligi kisa olmasi sebebiyle agiz agma kisitliligi olan
hastalarda kullanimm kolaylastirmistir. Inley, onley, kron, kdprii ve laminate
veneer iiretimi yapma imkani sunmaktadir.

Sistemde yansitict ajan kullanmadan goriintii elde edebilmesi 6nemli bir
avantajidir. Sanal model indirekt ya da direkt teknik ile olusturulabilmektedir. 3
boyutlu goriintiilerde ICEverything View ile kronlarin ¢evresi, sert ve yumusak
dokunun fark edilmesi ve intraoral ortamin netligi goriilmektedir (24). Cihaz
“autogenesis” 0zelligi sayesinde anatomik yapilara uyumlu kisisel tasarim
yapilabilir ve ayrica ayn1 anda 16 iiyeye kadar restorasyon tasarimi
yapabilmektedir. Dezavantaji ise kullanilabilecek malzeme ¢esitliliginin CEREC
3 kadar fazla olmamasidir. Losit ile giliglendirilmis seramik bloklar, nano
seramik, lityum disilikat bloklar ve gecici amagla kullanilan bloklar E4D Dentist
sistemi ile uyumludur (15).

iTero Sistemi

2007 yilinda Cadent Inc tarafindan piyasaya tanitilmistir. iTero sistemi paralel
konfokal goriintiileme prensibine dayanan lazer ve optik tarama ile agiz ici
ylizeyleri ve konturlar1 yakalar. Bu sistem ile intraoral yapilar1 ve materyali toz
sprey ile kaplamadan taramak miimkiindiir (24,25).

iTero tim sabit ve implant destekli protezlerin, ortodontik aligner ve
retainerlarin yapiminda kullanilan bir tarayicidir. Acik sistemdir. Farkl
CAD/CAM sistemine sahip diger laboratuvarlara gonderilmek tiizere dijital
dosyalar1 disa aktarir. Acik bir sistem olan iTero, DWOS gibi yazilimlarla
uyumludur (26).
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Lava C.O.S. Sistemi

Bu sistemde 2006 yilinda gelistirilen ag1z i¢i tarayici, 2008 yilinda piyasaya
sunulmustur. Aktif dalga boyu 6rnekleme (AWS) prensibi ile ¢alismaktadir (27).
Lava C.O.S. sistemi (Lava Chairside Oral Scanner, 3M ESPE, Seefeld, Almanya)
tarama iglemi yapilmadan 6nce CEREC AC Bluecam'a benzer sekilde, dis
ylizeyine bir toz sprey uygulamasi gerektirir. Taramalar tamamlandiktan sonra
olusturulan stereolitografik (.stl) model laboratuvara aktarilir. Bu sistem ile farkh
markalara ait freze bloklarindan restorasyonlar da iiretilebilmektedir (28). Farkl
yazilimlar ile uyumluluk gosteren yari agik bir sistemdir (29).

TRIOS sistemi

2011 yilinda piyasaya stiriilmistiir. Trios agiz i¢i goriintii sisteminde dijital
Olcii elde ederken herhangi bir yansitici toz kullanimina gerek kalmadan direkt
olarak intra oral dokulardan goriintii elde edilmektedir. Goriintiiler elde edildikten
sonra olusturulan sanal modelden, tasarlanmak istenen restorasyon, laboratuvar
ortaminda ya da CAD/CAM sistemleri ile hazirlanir (26,30). Goriintiileme ile es
zamanli tarama yapilmaktadir. Bu hekime kolaylik saglamaktadir. Hekim tarama
gorlintiileri tlizerinde c¢esitli (biliylitme, dondiirme, fazlaliklar1 kesebilme)
degisiklikler yapabilmektedir. Sistem hemen hemen tim restorasyon
materyallerini desteklemektedir. Hasta ile ilgili bilgiler (dis rengi, fotograflar)
gibi kayitlar laboratuvar ile paylasilabilmektedir.

TRIOS 3 sistemi ile kron, koprii, laminate veneer, inley, onley, hareketli
boliimli protez, gegici restorasyon, diagnostik mumlama, post-core, implant
dayanagi ve ortodontik alignerlar gibi genis yelpazede tedaviler
gergeklestirilebilir. Bu sistemde veriler 6zel .decm uzantili dosyalar halinde
saklanmaktadir ve CAD yazilimlart araciligiyla .stl uzantili verilere
doniistliriilebilmektedir. TRIOS sistemi; tarayict iinite ve CAD yazilimina
sahiptir (26,31).

Geleneksel ve Dijital Ol¢ii Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Dogru bir 6l¢ii protetik restorasyonlarin basarisi etkileyen énemli bir adimdir.
Fakat dogru Ol¢lii alinmamasi halinde ardi sira gelen hatalar meydana
gelebilmektedir. Yetersiz 6lgiiler restorasyonlarin internal ve marjinal uyumu ve
restorasyonlarin uzun omiirliiliigii iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Bunlara ek
olarak restorasyonun estetik basarisi, maliyeti ve Ol¢li materyaline hastanin
tolerans1 da 6nemli faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gunilimiiz pratiginde geleneksel Ol¢iiler siklikla kullanilmaktadir. Fakat bazi
durumlarda geleneksel dlgiiler yetersiz kalmaktadir. Bu durumlar; hekimin bilgi
ve beceri diizeyi, 6l¢li materyalinin bozulmasi, su/toz orani, yanlis 6lcii kasigi

354



secimi, Ol¢li materyalinin akiskanligindaki simirlamalar, ¢ikarma esnasinda
Ol¢iiniin yirtilmasi ve deformasyonu, 6l¢ii isleme ve dokme igin uygun olmayan
prosediirler, zamanlama nedeniyle hatalar, dezenfeksiyon prosediirleri ve teknik
hatalar sayilabilmektedir. Bu degiskenlerden bir ya da daha fazlasi ortaya
cikabilir ve dl¢iiniin dogrulugunu etkileyebilir (32). Bu hatalar1 minimalize etmek
ve teknolojinin de gelismesiyle dijital ol¢ii sistemleri gelistirilmistir. Fakat
geleneksel ve dijital 6l¢ii yontemlerinin pek ¢ok farkli avantaj ve dezavantajlar
bulunmaktadir.

Klinik Basari

Dijital 6l¢iilerin klinik bagarisini arastirmak i¢in pek ¢cok ¢alisma ve arastirma
yapilmistir. Bu ¢aligmalarda intraoral tarayici cihazlarin hareket alani ve agiz
boslugu igerisindeki zorlu ortam kosullar1 sebebiyle tarama dogrulugunun
azaldig1 bildirilmistir (33-35). Fakat bircok calismada dijital 6l¢ii yontemleri ve
geleneksel ol¢ii yontemleri ile liretilen restorasyonlarin benzer uyum gosterdigi
raporlanmistir (36,37). Pradies ve ark.(2015) silikon ve intraoral dijital olgii
teknikleri kullamilarak iiretilen tam seramik tek kronlarin benzer internal ve
marjinal uyum gosterdigini bldirmislerdir (38).

Fakat ol¢iilerden elde edilen al¢gi modellerde olusabilecek hasarlar bazi
problemlere neden olabilmektedir. Lim ve ark. (2013) yaptiklar1 caligmada,
alcida meydana gelen genlesme nedeniyle algt modellerin taranmasinin hatali
sonugclar verebileceginden, ekstraoral tarayici ile direkt olarak tarama yaptiklarini
bildirmislerdir (34). Birkag in vitro ¢calismada ise ana modelin taranmasiyla elde
edilen dijital veriler ve agiz ici dijital Olgiiler ile iiretilen kronlarin uyumlarini
kiyaslamisltir ve sonug olarak her iki durumda da yiiksek uyum rapor etmislerdir
(37, 39). Fakat halen agiz i¢i tarayicilarin 6zellikle full mouth restorasyonlarda,
tam protezlerde ve implant destekli restorasyonlardaki kullanimlarinin in vivo
performanslarima iliskin veriler yetersizdir (40-42).

Ag1z ortaminda goriintii elde edilirken taranacak olan yiizeye bir kaplama
islemi uygulanarak yiizey matlastirilmakta ve taranacak olan yiizeydeki
istenmeyen 151k yansimalarini 6nlemek amaglanmaktadir. Nedelcu ve ark. (2014)
tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada 4 farkli intraoral tarayici arasindaki hassasiyet ve
dogruluk incelenmistir. Bu caligmada yiizey kaplama islemi yapilmasinin
herhangi bir farkliliga neden olmadig1 raporlanmistir (35). Ayrica yiizey kaplama
isleminin gereginden fazla uygulandigi ve kalin bir katman olusturuldugu
durumlarda da taramalarda negatif bir etki yaratmadigi yine bu caligmalarda
bildirilmistir. Fakat yapilan bazi calismalarda tarayicida toz kullanilmasinin
basariy1 azalttigini bildirmistir. Bu nedenle toz kullanan Bluecam'in yerini toz
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kullanimi olmadan kesintisiz goriintli yakalama ile ii¢ boyutlu tam renkli video
taramalart iiretebilen Omnicam almaya baglamigtir (43).

Olciisii Alinacak Alamin Uzunlugunun Olgii Netligine Etkisi

Intraoral tarayicilarda netligi etkileyen bir diger énemli nokta ise taranacak
alanin uzunlugudur. Tam ark ve kisa dissizlik vakalar1 arasinda hassasiyet ve
dogruluk farkliliklar1 olustugu birgok ¢aligmada gortilmiistiir (41, 44). Fligge ve
ark. (2013) dijital taramanin pratik uygulamasini ve hassasiyetini degerlendirmek
icin yaptig1 ¢alismada iTero CAD/CAM sistemi ile on tam arkin intraoral tarama
ve geleneksel 6l¢ii alinmis ve bu dl¢iilere dayali al¢1 kaliplar daha sonra iTero ve
bir model tarayic1 ile tekrar taranmistir. Calisma sonucunda hastadan alinan iTero
taramalart i¢in en diisiik kesinligin 6l¢iildiigiinii bildirilmigtir. Ayrica iTero ile
ekstraoral model taramasi, hastanin iTero taramalarindan daha yiiksek bir
hassasiyet gostermistir. En yiiksek hassasiyet ise al¢gi model taramasinda
Olciilmiistiir (45). Giith ve ark. (2013) calismasinda da dijital ve geleneksel olgii
tekniklerine dayali tam ark 6l¢iilerin dogrulugunu degerlendirilmistir ve benzer
yiiksek dogruluk gosterdigi bildirilmistir (17). Bunlara ek olarak Ender ve Mehl
(2017), dijital tam kavisli ol¢linlin gergekliginin ve hassasiyetinin, geleneksel
Olciilerinkinden daha az dogru oldugunu bildirmistir. Kisa dissizlik vakalarinda
alman Olgiileri karsilastirdiginda ise dijital yontem ile elde edilen Olgiilerin
geleneksel yontemlerle benzer olarak bulmustur fakat Lava True Definition
Scanner, Lava Chairside Oral Scanner, Cadent iTero, 3Shape Trios, 3Shape Trios
Color, CEREC Bluecam Software 4.0, CEREC Bluecam Software 4.2 ve CEREC
AC Omnicam dahil olmak iizere dijital 6l¢ii sistemleri arasinda hassasiyetin
onemli dlgiide farklilik gosterdigi raporlanmistir (41).

Bluecam sistemleri 3 boyutlu bir goriintii olusturmak i¢in birkag tekli taramay1
birlestirir ve iireticiye gore Bluecam tek dis restorasyonlari i¢in daha uygundur,
Omnicam ise tam ark ve yarim kavisli taramalarda miikemmeldir. Calismalar
tarama cihazinda tozlu intraoral tarayicilarin tanisal ve kiiclik ark taramasi igin
daha giivenilir oldugunu ve nem kontroliiyle ilgili faktorlerden dolay1 tam ark
olciileri icin giivenilir olmadigmi gostermistir. Ote yandan, distal hedefler
intraoral kameralarla taramak igin zordur (13). Ayrica, Omnicam kamera
sarsintisina kars1 dayaniklidir ve gergege yakin gorsellestirme iireten dogal renkte
sanal bir model iiretir. Bu, damak ve diseti konturlarinin tanimlanmasina ek
olarak restorasyon benzeri kompozitler veya amalgamlar arasinda ayrim
yapilmasma yardimci olur. Bu oOzellikler hasta egitimi ve danmigsmanlik igin
oldukega degerlidir (43).
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Marjinal ve internal Uyumlar:

Marjinal ve internal uyum protezlerin uzun dénem basarisinda énemlidir.
Marjinal uyum saglanamadigi takdirde periodontal problemler, ciiriikler, plak
birikimi, estetik problemler ve simanin ¢oziinmesi gibi problemler ile
karsilasilabilmektedir. Ayrica aksiyal duvarlar ve okluzal alanlarda olusan
uyumsuzluklar kirilmaya kars1 direncin azalmasina sebep olabilmektedir (46,47).

Dis hekimliginde geleneksel ol¢ii yontemleri siklikla kullanilmaktadir ve
birgcok acidan basarili sayilabilmektedir. Fakat geleneksel oOlg¢lide oOl¢ii
materyalinin boyutsal stabilitesindeki degisiklikler, Ol¢iide hava kabarcig
olmasi, diisiik yirtilma direnci, marjinleri tam olarak aktarilamamasi gibi riskler
sik karsilasilan problemlerdir. Bu problemler 6l¢ii basarisini azaltmakta ve
bununla beraber marjinal ve internal uyumuda olumsuz etkilemektedir (18).

Geleneksel yontemlerle hazirlanan seramik restorasyonlarda marjinal ve
internal uyum preparasyon dizayniyla ilgilidir. Uygun olmayan aksiyal ve okluzal
acilar nedeniyle internal ve marjinal uyum degerlerinin her zaman ayni sekilde
hazirlanamamas1 bu restorasyonlarda kirik riskini arttirir. Dijital yontemde ise
marjinal uyum, basamak yiizeylerinin dogru olarak okunabilmesine baglidir(48).

Hasta Uyumu

Yapilan pek cok c¢aligmaya gore dijital Ol¢ii yontemleri geleneksel Slgii
yontemlerine gore hastalarin konfor diizeyini ve tedaviyi kabul etme diizeyini
iyilestirdigini gostermektedir. Ayrica dijital 6l¢ii alimi esnasinda hastalarin daha
rahat oldugunu ve daha az anksiyeteye ve bulanti hissi yasadiklarini belirtmigtir
(32,49).

Geleneksel ol¢li alimi sirasinda hastalar; 6l¢ii kasiginin boyutu, solunum
giicliigii, TME’de rahatsizlik, 6glirme, 6l¢ii maddesinin tadi ve kokusundan
olumsuz olarak etkilenmektedir. Ayrica geleneksel Ol¢iiniin yetersiz olmasi
durumda 6l¢liniin tekrarlanmasi hastalar tarafindan toleransi azaltmaktadir (49).
Dijital yontemlerde ise hastalarin tarayicida kullanilan pudradan rahatsiz
olduklar1 bildirilmistir (43). Giiniimiizde bu dezavantaji ortadan kaldirmak igin
iTero, Cerec Omnicom ve TRIOS gibi pudra kullanmayan tarayicilar ile
kullanilmasi hasta konforunu arttirilmaktadir (49,50). Fakat Benic ve ark.(2014)
yaptig1 ¢alismanin sonucuna gore dijital ve geleneksel Glgiilerde hasta konforu
agisindan herhangi bir fark bulunmadigini bildirmistir. (51)

Zaman

Hasta ve hekim igin 6nemli olan faktorlerden birisi de zamandan tasarruf
etmektir. Coklu ve uzun seanslar hem hekim hem de hasta i¢in yorucu olmakla
beraber zaman kaybima neden olmaktadir. Zaman verimliligi ac¢isindan
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geleneksel ve dijital 6l¢ii yontemleri incelendiginde Benic ve ark. (2014) ve
Wismeijer ve ark. (2014) geleneksel yontemler ile alinan Olgiilerin daha az
calisma stiresi gerektirdigini bildirmistir (49,51,52). Ayrica bazi arastirmacilar
dijital yontemlerle tarama yapmanin gelencksel yonteme gore daha fazla hazirlik
stireci gerektirdigini bildirmislerdir (43,53). Tarayicilar, o6zellikle pudra
kullananlar, tiikiirik kontaminasyonu temizleme ve yeniden uygulama
gerektirdiginden ek tarama siiresi gerektirir. Ayrica hekimin deneyimi siire
acisindan 6nemli bir faktordiir. Hekimin deneyiminin artmasiyla uygulama igin
harcanan zaman azalmaktadir. Sistemin kolaylik veya zorlugu da siireyi
eklemektedir.) Dijital yontem ile tek bir adimda 6l¢ii alinmasi ve okluzal kayit ile
birlikte karsit arkin da olgiisiiniin saglanmasi hekime siire konusunda avantaj
sagladigini bildirmis ve teknolojinin ilerlemesiyle daha hizli dijital sonuglar
verecegini savunmuglaridir. Bunlara ek olarak yetersiz bir geleneksel olgii
alimmasi halinde iglemin tekrarlanmasi gerekmektedir.

Tek kron iiretiminde yapilan ¢alismalar sonucunda zaman tasarrufu agisindan
dijital yontem ile alinan Ol¢iilerin daha avantajli oldugunu bildirilmistir. Baz1
calismacilar hibrit bir is akisina kiyasla modelsiz tam dijital i akiginda
laboratuvar zaman verimliliginin énemli 6l¢iide arttigini bildirdi (54,55).

Fakat dijital ve geleneksel teknikte 6l¢iisii alinacak bolgenin genisligi ve hangi
bolge oldugu, teshis ve tedavi planlamasi, hekimin bilgi beceri ve tecriibesi,
tarayict tirli (tozlu/tozsuz) gibi degiskenler uygulanan yontemin siiresini
etkileyebilmektedir (43).

Maliyet

Hastalar i¢in protez maliyetin yiiksek olmasi 6nemli bir kriterdir ve dijital
yontemlerle iiretilen protezler geleneksel yontemlerle iiretilen protezlere gore
daha maliyetli yiiksektir. Bunun 6ncelikle sebebi dijital yontemlerin kullaniimasi
icin Ozel tasarim-iiretim cihazlarn gerekmesidir. Dijital 6l¢li sistemleri seans
sayisini azaltmakta ve gecici hazirlanmasi gibi basamaklar1 ortadan kaldirarak
maliyetten az da olsa kazang saglamasina ragmen hastalar igin dijital 61¢i sistemi
ekonomik bir segenek degildir. Fakat yapilan son caligmalarla bu sistemlerin
maliyeti azaltilmaya ¢alisilmaktadir (18).

Estetik

Guniimiizde estetik algisinin artmasiyla hastalarin  protezlerde estetik
beklentisi artmistir. Seramikler bu beklentiyi en iyi karsilayan seceneklerdendir.
Protezlerde estetigi saglamak i¢in énemli faktorler; yari saydamlik, opaklik ve
farkli tonlarin ve yogunluklarin gesitliligidir. Buna ek olarak protezin formu da
etkilemektedir. Kullanilan malzeme, dis boyama ve glaziir islemleri ile
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gelencksel yontemlerle dretilen seramikler estetik agidan  beklentiyi
karsilamaktadir. CAD/CAM sistemlerinde ise genellikle metaller ya da monolitik
blok kullanilmaktadir. Dijital yontemlerde kullanilan seramik bloklarin
monokromatik olmasi en biiyilk dezavantajidir. Bu dezavantaj dis boyama ve
glaziir ile efekt verilerek ortadan kaldirilmaya calisilmaktadir. Yapilan ¢alismalar
gore seramik restorasyonlarda; geleneksel yontemler ve dijital yOntemlerle
uretilen protezler benzer sekilde basari saglamakta ve estetik beklentisini
karsilayabilmektedir (56).

SONUC

Dijital ve geleneksel Olciilerin birbirlerine gore pek ¢ok farkli avantaji
bulunmaktadir. Dijital ve geleneksel Olciilerin hassasiyet ve netligi, klinik
basaris1 ve elde edilen restorasyonlarin internal ve marjinal uyumlar
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. Fakat
Olciisii alinan bolgenin tam ark ve kisa digsizlik vakasit olmasi yontemlerin
basarisinda etkili olmustur. Olgiisii alinan bolge tam ark ise geleneksel dlgiiler ile
net Olgiiler elde edilmistir. Ayrica ana modelin taranmasiyla elde edilen Slgii
direkt teknik ile alinan olgiiye gore daha basarili oldugu goriilmiistiir. Kisa
dissizlik vakalarinda ise her iki yontemde basarili olmakla beraber anlamli fark
goriilmemistir.

Hasta uyumu agisindan dijital yontemlerin ¢ok daha hasta dostu oldugu
goriilmektedir. Dijital yontemler ile hastalarda olusan 6glirme refleksi, anksiyete
gibi problemler minimuma inmistir. Dijital yontemde de pudra kullaniminin
rahatsizlik verdigini bildiren hastalar olmasina ragmen giiniimiizde pudra
kullanimint ortadan kaldiran sistemler gelistirilmis ve hasta konforu daha da
arttirilmistir.

Zaman acisindan ise dijital 6l¢ii yontemlerinde model elde edilmesi ve
artikiilator asamalar1 kalkmasi hekim ve hasta agisindan seans sayisini azaltmakta
ve zamandan tasarruf saglamaktadir. Fakat hekimin sisteme hakimiyeti, beceri ve
tecriibesi de zaman tasarrufu agisindan 6nemli bir faktordiir. Son olarak maliyet
acisinda kiyaslandiginda ise dijital Olgiiler geleneksel olgiilere gore ¢cok daha
maliyetli iglemdir. Giiniimiizde bu dezavantaj azaltilmaya c¢aligilsa da heniiz
hastalar agisindan maliyetli goriilen bir yontemdir.
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1. GIRIS

Hayvanlar, lireme faaliyetlerini koordine etmek i¢in tiirler arasinda iletigim
kurar. Idrar ve diski, memeli feromonlarmin en ilkel ve en yaygin iki kaynagidir.
Evcil hayvanlar icin sinyal veren feromonlarin kimyasal olarak tanimlanmasi
yetersizdir. Viicut sivilarindan {retilen Ostrusun koku alma sinyallerinin
nihayetinde erkegin Ostrusu tespit etmesine yardimci oldugu artik kabul
edilmektedir. Bireysel hayvan, tek bir kaynaktan birka¢ ugucu bilesik iiretebilir,
ancak feromon aktivitesinin etkisi, bir bilesik veya bilesiklerin bir karigimi
olabilir. Bu seminerin amaci; disi hayvanlarda kizginliklarn saptanmasinda
kullanilan ugucu bilesiklerin tanimlanmasi saglamak ve énemini ortaya koymak
adina arastirma sonuglarini derlemektir.

2. INEKLERDE SEKSUEL SIKLUS

2.1. Puberta

Disi hayvanlarda ovaryumun siklik aktiviteleri ancak tiire ait belirli bir yasa
erisince baglar ve degisik siirelerde diizene girer. Bu cinsel olgunluga erisme
siirecine puberta (ergenlik) adi1 verilir (Sonmez, 2006).

Pubertas disilerde ilk dstrusun goriilmesiyle beraber, hipofiz, hipotalamus ve
ovaryum tarafindan salgilanan hormonlar tarafindan kontrol edilir (Kalkan vd.,
2002; Noakes et al., 2001). Oogenezis evcil memelilerde emriyonal donemde
baslar, Folikiil uyarict hormon (FSH) ve Luteinlestirici hormon (LH)
salgilanmasi yaklasik olarak gebeligin 2. ayindan itibaren baglar ve dogumdan
pubertaya kadar diisiik diizeyde seyreder (Sonmez, 2006). Pubertaya erisme
stiresi disilerde ik ve kalitim, iklim, yas, dogum mevsimi ve beslenme gibi
faktorler rol oynar. Ineklerde pubertaya erisme yasi ortalama 7-18 ay olarak
belirtilmistir.

2.2. Irk ve Kahitim

Etci 1rk inekler, siit¢ii irklara gore daha ge¢ pubertaya ulasirlar (Sonmez,
2006). Genellikle et¢i irklar ortalama 12-14 aylik yaslarda iken, siitgii irklar
genellikle 8-12 aylik yaslarda pubertaya ulasir (Ball and Peters, 2004; Alagam,
1997; Noakes et al., 2001; Pineda et al., 2003; Senger, 2005).

2.3. iklim

Is1, nem ve giin 15181 siiresi pubertaya ulagma siiresini etkiler. Ozellikle sicak
iklim bolgelerinde siklik aktivite daha erken baslar (S6nmez, 2006).
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2.4. Yas ve Dogum Mevsimi

Inekler yil boyu polidstrik olmalarina ragmen bazi mevsimler {ireme
faliyetlerinin etkiler. Sonbaharda doganlar, hayatlarmin ikinci 6 ay1 boyunca
uzun giin 15181na maruz kalirlar. Bu da pubertasa ulagma siiresini hizlandirir (Ball
and Peters, 2004; Alacam, 1997; Noakes et al., 2001; Pineda et al., 2003; Senger,
2005).

2.5. Beslenme

Yetersiz ve dengesiz beslenen hayvanlarda pubertaya erisim gecikir (Sonmez,
2006). Buzagimin beslenmesi gebelik siiresince annenin dengeli beslenmesiyle
baslar (Noakes et al., 2001). Siitten kesim doneminde yapilan arastirmalarda
yogun beslenme pubertaya daha erken ulagtigini gosterir.
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Sekil 1. Erken siitten kesilen diivelerin yiiksek konsantrasyonlu ve normal
rasyonla beslenmeleri sonucu pubertaya ulagsma siiresi (Gasser et al., 2000).

2.6. Cevre ve Sosyal Durumlar

Erkek hayvanla birlikte bulunma ya da siiriide disilerin say1 olarak fazla
olmasi etkileyen bir diger faktordiir (Ball and Peters, 2004; Berardinelli, 2007
Alagam, 1997; Noakes et al., 2001; Pineda et al., 2003).

2.7. Diger Faktorler

Egzersiz, yetistirme sekli, feromanlarin sayica miktari, ¢evresel kaynakli stres
faktorleri, bulundugu ortam degisikligi, hastaliklar, tiroit, bobrek iistii bezindeki
bozukluklar vb. faktérler pubertaya ulagsma siiresini etkiler (Ball and Peters,
2004; Berardinelli, 2007; Alagam, 1997; Noakes and., 2001; Pineda et al., 2003).

364



3. SEKSUEL SIKLUSUN HORMONAL MEKANIZMASI

Seksiiel siklus ineklerde hipotalamus, hipofiz ve ovaryum tarafindan
salgilanan hormonlar tarafindan kontrol edilir ve denetlenir. Ayrica cesitli
endokrin bezler de yardimci olur. Hayvanlar pubertaya ulagtiktan sonra,
hipotalamustan  salgilanan ~ Gonadotropin  salgilatict  hormon (GnRH)
adenohipofizi uyararak FSH ve LH salinarak kana verilmesini uyarir (Kalkan vd.,
2002). Ovaryumlara gelen FSH follikiil gelismesini uyarir. Cok sayida primer
follikiil geliserek sirasiyla; sekonder, tersiyer ve graaf follikiilii haline gelir.
Bunlardan ¢ogunlukla bir tanesi graaf folikiil haline doniisiir. Bir yandan
follikiiller gelisirken, diger taraftan da granuloza hiicrelerinden Gstrojen
salgilanmaya baglamir. Ostrojen miktarinin kanda artmasi iizerine birtakim
fiziksel ve psisik degisikliklerin ortaya g¢ikmasina neden olur. Salgilanan
Ostrojenin bu asamada 3 gorevi vardir:

= Ostrusla ilgili davramslarin ortaya ¢tkmasi
= Gebelik i¢in tireme kanalinin hazirlanmasi

= Ovulatér LH nin pik seviyeye ulagsmasi

"“m Negaul ges repkl FCF2a
Ci e regrey
-

Graaf follikulunden
ostrojen salinuw LM
pikini stimode ecer

Progesterons
FSH resepsiriering L
wyant LH reseptdvterini wyane
[

/ Felliki Tordk LH salineem CL
(;;'I;x'mmn devarsbhdirs sadlar

(% > /

g P b

Follik Geligirnd

orpus Luteum

Sekil 2. Hormonal mekanizma (Intervet, 2008).
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Ostrojen en yiiksek seviyeye ulaginca inhibin araciligtyla hipofize negatif geri
bildirim yaparak FSH salmimim engeller. Adenohipofizden LH salimimi
meydana gelir ve kana karisir. LH etkisiyle oosit olgunlasmay1 tamamlar ve
ovulasyon meydana gelir. Ovulasyonda teka ve granuloza hiicreleri LH etkisiyle
luteinize olarak corpus luteum sekilenir. Corpus luteum ineklerde 14-18 giin aktif
olarak progesteron salgilar. Progesteron negatif feedback etkisi ile hipofiz
bezinden FSH salinmasini engelleyerek yeni bir follikiil gelismesine mani olur.
Ayrica progesteron uterus bezini gebelik i¢in uygun hale getirir. Gebelik
seklillenmemesi halinde siklusun 16-18. giinlerinde uterus epitelinden salgilanan
Prostaglandin F2a ovaryum arterlerine ve ovaryuma gelerek corpus luteum
(CL)’un hizlica regresyonunu saglayarak hipofiz {izerindeki negatif feedback
etkisinin ortadan kaldirir ve tekrardan siklusun baglamasini saglar (Kalkan vd.,
2002).

3.1. Seksiiel Siklus

Seksiiel siklus ineklerde ortalama 21 giindiir. Bu siireye etki eden faktorler
baslica; beslenme durumu, hayvanin irki, ortamda boganin bulunup bulunmamasi
ve ortamin durumuna bagh olarak degisiklik gosterir. ineklerde seksiiel siklus
baslica; proostrus, Ostrus, metostrus, diostrus olmak iizere 4 evreden olusur
(Kalkan vd., 2002).

3.1.1. Proostrus

Ostriistan &nceki evre olup ortalama 2-3 giin siirer ve ovaryum etkinliginde
belirgin bir artis meydana gelir. Hipofiz {izerinde baskinin kalmasiyla follikiil
gelismeye baglar. Gelisen follikiillerde Ostrojen salgilanmasiyla hayvanda
birtakim degisiklikler meydana gelir. Prodstrustaki hayvanlar diger hayvanlarin
lizerine atlamaya calisir, flehman denilen vulva koklama davranisi sergilerler.
Kendi {izere atlamalarina firsat vermez ve ciftlesmeyi kabul etmezler. Uterus
biiylimiis, 6demli ve konjesyon, vulva 6demli ve hafif anemiyle karakterizedir
(Kalkan vd., 2002).

3.1.2. Ostrus

Ostriisiin en 6nemli fiziksel belirtisi ise inegin bogay1 kabul etmesidir
(Archunan, 2009). Ortalama 12-18 saat siirer. Vulvadan &strus doneminde
meydana gelen servikal kokenli 6zel bir siki akintisi gekillenir ve bu akint1 ‘cara’
olarak nitelendirilir. Cara; saydam, berrak, reksiz ve iplikli bir 6zellikledir.
Kizgin olan hayvanda hareketlerde artma, huzursuz, istahta azalma vb. belirtiler
meydana gelir. Viicut 1s1s biraz artar. Ostrus davranislar1 genellikle sabah 06:00-
18:00 arasinda meydana gelir. Siit iiretimi arttikca kizginlik siiresinde azalma
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meydana gelir. Ovaryumlar muayene edildiginde regrese olmus CL ve olgunlasan
graff folikiilii tespit edilir. Vajina mukozasi hiperemik, 1slak ve 6demlidir
(Kalkan vd., 2002).

3.1.3. Metostrus

Metostrus ovulasyonun meydana geldigi ve CL sekillendigi donemdir. 3-4
giin siirer. Hayvanin ¢iftlesme istegi biter ve bagka hayvanin {izerine atlamasina
izin vermez. Ovulasyon bu donemde LH zirve salgisindan 24-30 saat, dstriisiin
bitiminden 8-12 saat sonra olur Ovulasyonun sekillenmesinden sonra Ostrojen
aniden diiser ve endometriumdan petesiyel kanamalar meydana gelir ve bu
metostrus kanamasi adini alir (Kalkan vd., 2002; Noakes et al., 2001).

3.1.4. Diostriis

Metostrusta sekillenen CL aktif olarak progesteron salgiladigi dénemdir.
Yaklasik olarak 12-16 giin siirer. Progesteron uterus endometrium bezlerini
uyararak uterus siitii ad1 verilen salgiy1 artirir ve myometrium kontraksiyonlarini
azaltir. Diger taraftanda progesteron meme alveollerinin gelismesini
tamamlayarak laktasyona hazir hale getirir (ileri vd., 2000; Kalkan vd., 2002).

Eger gebelik sekillenmediyse Ostrus siklusunu 16-18. giinlerinde uterustan
salgilanan Prostaglandin F2 Alfa (PGF2a) etkisiyle CL lize olur ve corpus
albikans denilen beyaz cisimcige doniisiir. Regresyona bagli olarak kanda
progesteron seviyesi diiser ve hipofiz ve hipotalamus lizerindeki olumsuz baski
kalkar ve boylece siklus yeniden baslar (Kalkan vd., 2002).

4. INEKLERDE OSTRUS TESPIT YONTEMLERI

Inek yetistiriciliginde yilda bir yavru almak istenir. Buna ulasabilmek igin
kizginlik takibinin iyi yapilmasi, dogru olarak belirlenmesi, tohumlamanin en
dogru zamanda yapilip erkenden gebe birakilmasi saglanmalidir. Buzagilama
araligmin uzamasi gebe kalma yasmin ekonomik sinirlari disina g¢ikar ve
yetistiricilikte buzagi alma ve siit kayiplarina neden olur. Bunun i¢in kizginlik
takibinin iyi bilinmesi ve dogru tespit yapilmasi gerekir (Ball and Peters, 2004;
Firk et al., 2002; Youngquist et al., 2006; Kiley-Worthington, 1987). Yapilan
aragtirmalarda saha sartlarinda kizginlik tespitinin ortalama %55-60 gecmedigi
ve uygulanan suni tohumlamalarm yaklasik %13-30’unda ineklerin Ostrusta
olmadig1 donemlerde yapildigimi gostermistir (Sonmez, 2006).

4.1. Gozlem Yoluyla Ostrus Belirleme Yontemi
Bu yontem en eski ve en sik kullanilan yontemdir. Belirti gosteren hayvanlar
giiniin degisik vakitlerinde toplu ya da bireysel olarak yeterli bir siire boyunca
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izlenir. Gozlemin kizginlik belirtilerinin en aktif olarak goriildiigii 06.00-18.00
saatleri arasinda yapilmasinda yarar vardir (Ball and Peters, 2004; Firk et al.,
2002; Pineda et al., 2003; Roelofs et al., 2010). Bu amagla siirii igerisine girilerek
ya da hayvana yakin bir yerde gozlem yaparak islem tamamlanir (Sonmez, 2006).
Ostrusun gozlemlenmesi amaciyla her seferde en az 30’ar dakikalik bir zaman
dilimi ayrilmalidir. Giinde dort kez gozlem yapilarak dstrusun %100 yakin tespit
edilirken, bu islem iki kez yapilmasi halinde bu aran %60 kadar diiser (S6nmez,
2006).

Ostrus belirtileri cesitli i¢ ve dis faktdrlere bagli olarak ortalama 12-16 saatte
kadar diiser. Ozellikle kapali ortamlarda ahir iyi aydimlatilmis olmali ve
hayvanlarin yem davraniglar1 izlenmelidir (Ball and Peters, 2004; Firk et al.,
2002; Roelofs et al., 2010; Youngquist et al., 2006).

Ostrus belirtileri gesitli i¢ ve dis faktdrlere bagh olarak ortalama 12-16 saatte
kadar diiser. Ozellikle kapali ortamlarda ahir iyi aydmlatilmis olmali ve
hayvanlarin yem davraniglart izlenmelidir (Ball and Peters, 2004; Firk et al.,
2002; Roelofs et al., 2010; Youngquist et al., 2006).

Tablo 1. ineklerde gozlem ydntemiyle belirlenen dstrus belirtilerinin goriilme
zamant (Tiirk vd., 2007)

Ostrus belirtileri Proostrus Ostrus Metostrus

Yem tiiketimi ve siit veriminde azalma

Huzursuzluk, sinirlilik ve bagirma
Belirli bir grup olusturma veya koklagsma
Diger hayvanlarin iizerine atlama

|+

Vulvanin hiperemik ve nemli olmast
Vaginadan ¢ara akmtisinin gelmesi
Baska hayvanlarin kendi iizerine atlamasina

+ 4]

[+

izin vermesi

Gozlem sirasinda boganin ya da diger baska ineklerin birbiri iizerine atlamast
ve buna izin vermesinin gozlenmesi istenen en ideal belirtidir. Bunun diginda
belirtiler sekonder ostrus belirtileri olup kizginlik 6ncesinde de sonrasinda da
gbzlemlenebilir. Bu yiizden bu belirtilere bakilarak inegin gercekten Ostrusta
olduguna karar verilemez (Kalkan, 2002; Foote, 1975).

4.2. Progesteron Olciim Yontemi ile Ostrus Tespiti

Progeteron miktar1 hem kan da hem de siitte Olciilebilmektedir. Siitteki
progesteron miktarini 6lgmek i¢in en ¢ok kullanilan yontem radioimmunoassay
(RIA) yontemidir. Ancak sahada kisa siirede uygulanabilirligi agisindan enzim
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immunoassay (EIA) ortalama 15-20 dakika igerisinde sonu¢ verebilmesi
acisindan daha pratik bir yontemdir. Son yillarda oldukga pratik hale gelmekle
beraber kizgimlik takibinden ziyade, hatali tohumlamalarin 6niine gegmek ve
gebe hayvanlarin ayirt edilmesinde de kullanilmaya baslanmistir. Pratikte
kullanilan aygitta 2-10 ng/ml olanlarla, 1 ng/ml’den diisiik olanlarin ayrimi
kolayca yapilmaktadir (Ball and Peters, 2004; Firk et al., 2002; Roelofs et al.,
2010; Youngquist et al., 2006; S6nmez, 2006).
Siitte progesteron tahini yapilirken 3 yol takip edilir:

=» Tohumlanma giiniinde alinan bir 6rnekle Ostrusun dogru veya yanlis
zamanda olup olmadig tespit edilir. Davranigsal belirtiler ve progesteron
seviyesinin diisiik ¢ikmas1 hayvanin 6strusta oldugunu gosterir.

=» Tohumlama giiniinde ve tohumlamadan 6 giin dnce alinacak 2 ornekle
progesteron tayini yapilarak hayvanda hem 6strus hem de ovulasyonun
kontrol edilmesi saglanabilir. Bakilan degerlerde birinci Ornekte
progesteronun diisiik ¢ikmasi hayvanin Ostrusta, ikincide yliksek ¢ikmasi
ovulasyonun gerceklestigini ve corpus luteumun sekillendigini gosterir.
Eger alinan iki 6rnekte de progesteron miktarinin diisiik ¢ikmasi follikiiler
kist sekillenebilecegi ya da ovulasyonsuz bir dstrus varlig diisiiniilebilir.

=» Tohumlama giiniinde, tohumlamadan 6 giin 6nce ve 20 giin sonunda
almacak 3 ornekte progesteron miktarina bakildigi taktirde Ostrus ve
ovulasyon kontoliiniin yaninda kesin bir tan1 olusmamakla birlikte gebelik
tanis1 yapmak da miimkiin olabilmektedir (Sonmez, 2006).
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Sekil 3. Progesteron dl¢limiiyle iremenin izlenmesi (Semecan vd., 2002)

4.3. Siit Verimi ile Ostrusun Belirlenmesi

Siit inekleri Gstrusta oldugunda siit miktarlarinda verim olarak %2-8 oraninda
diisiis meydana gelebilir. Siit veriminde diisiisiin tiim Ostruslarda olmadigi bunun
sadece %33 iinde meydana geldigi bildirilmistir. Bu nedenle Ostrus tespitinde siit
diisiisiiniin tek bir basia anlami yoktur (Ball and Peters, 2004; Firk et al., 2002;
Noakes et al., 2009; Pineda et al., 2003; Roelofs et al., 2010).

4.4. Viicut Isi, Siit Isis1 ve Ph Degeri ile Ostrus Tespit Yontemi

Ostrus dénemlerinde vuciit sicakliginda degisimler meydana gelir (Sonmez,
2006). ineklerde normal zamanlarda viicut 1s1s1 38,6 °C’dir. Ostrus zamaninda
diger donemlere gore rectum 1sis1 0,5 °C, vaginal 1sis1 ise 0,7-1,0 °C daha
yiiksektir (Sonmez, 2006). Ostrus doneminde bu durum hayvanlarin %84 {inde
goriilmektedir. Is1 artis mekanizmasinin tam olarak iyi bilenememekle beraber bu
durumun preovulatoér LH pikiyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ahirda serbest
olanlarda bu deger 6struslarin %90’inda 0,1-1,0 °C artar. Bagl olanlarda ise bu
deger 0,4 °C arttig1 gorilmustiir. Siitte sicaklik tespitiyle dstrus yonteminde %50-
80 arasinda basar1 bildirilmistir. Bu yontem tek bagina yeterli olmayip diger
yontemlerle beraber kullanildiginda daha basarili olmaktadir (Ball and Peters,
2004; Firk et al., 2002; Noakes et al., 2009; Pineda et al., 2003; Roelofs et al.,
2010). Ostrusta olmayan bir hayvanda vaginanin normal Ph degeri 6,9-7,0
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arasindadir. Ostrus esnasinda bu deger 6,8 ‘den 5,8 e diisebilir. Vaginada ya da
uterusta yangili bir enfeksiyon varsa yaniltici olabilir (Sonmez, 2006).

38.5
38

Rektal, 151 °C
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-48 -36 -24 -12 0 12 24 36 48

Zaman, saat

Sekil 4. Rektal 1s1 ile Gstrus arasindaki iligki (Burns and., 2002)

4.5. Vaginal Mukus Direnci ile Ostrus Tespit Yontemi

Hormonlarin etkisiyle vaginal mukus elektrik direncinde degismeler olur.
Vaginada mukus direncinin en diisiik oldugu zaman ovulasyon 6ncesi 25. saattir.
Ostrus belirlemede kullanilan en yaygin yéntemdir. Bu ydntem uygulanirken
ovaryum kistleri ve iilserli genital organ yangilarmin da elektrik direncini
azaltacagl da unutulmamalidir (Ball and Peters, 2004; Firk et al., 2002; Noakes
et al., 2009; Pineda et al., 2003; Roelofs et al., 2010).
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Sekil 5. Ineklerde &strus siklusunda vaginal mukusun elektrik direnci ile
Ostrojen arasindaki iliski (Senger, 2005)
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4.6. Adim Sayici (Pedometre) ile Ostrus Tespit Yontemi

Siit {iretim igletmelerinde en ¢ok tercih edilen yontemdir. Ostrusta olan inekler
olmayanlara gore 4 kez daha fazla aktivite gosterirler. Ahirda serbest olanlarda
hareketligin %93 artig1, bagl olanlarda ise 9%10-20 artig1 gorilmiistiir.
Pedometrenin dogum sonrasi 1, 2 ve 3. ovulasyonlar1 belirlemedeki tespit oranlari
sirastyla %57, %91 ve %93 bulunmustur. Ostrus tespitinde etkinligi %60-100
arasinda belirlenmistir. Pedometre ile yapilan c¢aligmalarda 6 ile 17 saatler
arasinda yapilan tohumlamalarda gebe kalma sansi daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Ball and Peters, 2004; Firk et al., 2002; Noakes et al., 2009; Pineda
et al., 2003; Roelofs et al., 2010).

Ostrus Ostrus

Adim sayisi

il

Sekil 6. Ostrus ile adim sayar arasindaki iliski (Senger, 2005)

4.7. Boya Salan Aygitlar Yardimiyla Ostrus Tespit Yontemi

Bu yoOntem hayvanlarin birbiri {izerine atladigim1 gostermek amaciyla
yapilmistir. Hayvanlarin sacrumunun yanina ya da iizerine yapistirilir. Ostrusta
olan hayvanin atlamasiyla boya akarak atlayan hayvana bulasir. Ostrus
belirtilerinin gézlemlenmesinde kullanilabilir. Uygulama bakimindan oldukca
kullanigh bir yontemdir. Yapilan denemelerde ostrus belirlemede %50-85
arasinda bagari goOstermistir. Bu yoOntemdeki aygitlar ahirda firga varsa
calistirilamaz ve diger ineklere de siirtlinmeyle boya akmasina neden olacagi da
unutulmamalidir (Roelofs et al., 2010; Youngquist et al., 2006).

4.8. Arayic1 Hayvanlar Kullamilarak Ostrus Tespit Yontemi

Ostrusta olan hayvanlarin iizerine atlayarak onlarin tespit edilmesini saglarlar.
Ayrica atlayan bogalarin ¢enesinin altina 6zel boyalarda yerlestirilebilir (Ball and
Peters, 2004; Firk et al., 2002; Noakes et al., 2009; Pineda et al., 2003; Roelofs
et al., 2010). Siiride damizlik degeri olmayan diive ve inekler de androjenize
edilerek bu yontem icin kullanilabilir.
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=>» Vazektomize edilen bogalar kullanilabilir. Ancak veneral hastaliklari
yaymasi nedeniyle riskli bir yontemdir.

=» Androjenize edilen bogalar hastalik yayilmasina da neden olur ve
vazektomize edilen bogalardan daha saldirgandirlar.

=» Cerrahi olarak penis dondiirme, prepisyuma alet yerlestirerek ereksiyonu
onleyerek kullanilan bogalarda vardir. Bunlarda libido kaybina neden olur
(Ball and Peters, 2004; Roelofs et al., 2010).

4.9. Kamera ve Kayit Sistemi

Kamera yontemi diger yontemlerin izlenmesine yardimci olur. Kayit
yontemiyle fertilite olanlar, tohum atilanlar ve dogum yapanlar kayit altina alinir.
Yapilan programlamalarla siirii yonetim sistemi hakkinda kolaylik saglanmig
olunur. Giinliik ¢aligma programu, siirii performansi, problem analizi, giinliik st
verimi gibi esnek Ozellikler tagiyan programlar bulunmaktadir (Ball and Peters,
2004; Firk et al., 2002; Pineda et al., 2003).

5. FEROMONLARIN SEKSUEL SIKLUSTAKI ROLU

Hayvanlar aralarinda farkli metotlar kullanarak haberlesirler. Bunlar, hareket,
ses, renk, koku ve 151k sinyalleri gondererek meydana gelir. Haberlesmede birgok
hayvan tarafindan kullanilan kimyasal salgilar olup bunlara feromon adi verilir.
Bu salgilar eseysel ¢cekimde kullanilir. Her hayvan tiiriine 6zgii salgilar vardir.
Feromon hayvanlar tarafindan harici olarak digki, tiikiiriik, idrar ve ter
bezlerinden salgilanan kimyasal maddeler olup ayni tiir alic1 tarafindan hava
yoluyla ulasip, reaksiyona neden olurlar. Bu tepkiler belirli bir davranig veya alici
endokrin ya da iireme sisteminin fizyolojik degisimlerini kapsar. Feromonlar
kizginlik doneminde karsi cinsle iliski kurmak i¢in salgilanir ve {ireme
davranislari iizerinde etkisi vardir. Disi hayvanlar salgiladiklar1 feromonlar erkek
hayvanda spesifik davranis ve reaksiyona neden olur. Kizginlik déneminde
salgilanan feromonlar idrarda, siitte, tiikiiriikte, kanda ve deri alti bezlerinde
bulunur. Bogalarda disi hayvanin idrarmi veya genital bolgesini inceleme
davranigt goriiliir. Bogalarin yaptigi genital bolgeyi koklama ve yalama
davranisina flehmen hareketi adi verilir. Bu hareketle dudak kivrilir, bas ileri
dogru uzatilir (Anitas vd., 2015).

Feromonlar hayvan hareketlerinde ve lireme fizyolojisi lizerinde dnemli rol
oynar. Hipotalamus {irettigi titresim sonucu salgilanan gonodotropik hormonlarin
etkisiyle iireme aktivitesine etki eder. Dogum sonrasi andstrus davraniglarinda
azalma ve erken ergenlige girme yoluyla iireme performansini artirir. Yapilan
arastirmalar domuz, kemirgen, koyun, keci, bocek ve sigirlarda siklik aktiviteyi
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artirmis olup erkek hayvan tarafindan kullanilmasinin 6nemi belirlenmistir
(Anitas vd., 2015).

Tablo 2. Inekte bulunan feromonlarin kimyasal yapisi ve fonksiyonlari

(Anitas vd., 2015)
Bilesikler Kaynaklar | Fonksiyonlar
6-methyl-1-heptanol,2-methyl-7-hidroksi-3- 4,hepten Vajinal Kizginlik belirtisi

salg1

Acetaldehyde Siit ve kan Cekim
Trimethylamine, acetic acid, phenol,4- propyl, Tiikiiriik Cekim
pentanoic acid, propionic acid
Acetic acid, 1- iodo undecane, propionic acid Diski Cekim
Trimethylamine, acetic acid, phenol, propionic acid,3- Vajinal stvi | Cekim ve iistiine
hexanol atlama
1- iodo undecane Idrar Cekim

6. HAYVAN TURLERINE GORE FEROMONAL BiLESIKLERIN
KIMYASAL KARAKTERIZASYONU

6.1. Manda Feromonlar:

Manda iiremesinde Ostrus davranislarinin belirti olmaksizin ovulasyonun
meydana gelmesi biiyiik problem olusturur (Danell et al., 1984). Mandalar inek
ve diger hayvanlarin aksine Ostrus  belirtilerinin  belirgin  olarak
gostermediklerinden dolayr kizgmlhigin etkili bir sekilde tespit edilmesini
zorlagtirir. Dolayistyla mandalarda kizginlik tespiti i¢in giivenilir bir yonteme
ihtiya¢ duyulur. Yapilan ¢alismalarda mandalar iireme davranisi sergiler ve ¢ok
azinda kemosinyal salgilamr (Archunan, 2009). Idrar &rnekleri alinip
incelendiginde fenol, keton, alkan, alkol, amid, asit ve aldehit oldugu
goriilmiistiir. Bunlarin disinda 2-oktanon, 2-metil-N-fenil-2 propenamid,
dekanoik asit, N, N-bis (2 hidroksi etil) dodekanamid, tetradekanoik gibi
tanimlanmis bilesikler asit ve heksadekanoik asit, dongili boyunca yaygin olarak
bulundugu goriilmiistiir (prodstrus, dstrus, metadstrus ve didstrus).

Ostrus sirasinda sadece ucgucu bilesikler 1-klorooktan, 4-metil fenol ve 9-
oktadesenoik asit ortaya ¢ikmistir (Archunan et al., 2010). Ostrus sirasinda fenol,
3- propil fenol ve 9-oktadesenal bilesiklerinin varligi Ostrus i¢in 6n gosterge
olarak kabul edilebilecegini diisiindiirebilir. Diski, tiikiiriik ve vaginal mukusdaki
ucucu bilesiklerin tanimlanmasi, davranis analizi agisindan ilgi uyandirmig olup
cinsiyet feromon iiretimi i¢in 6nemli kaynaklar olarak diigiiniilebilir. Ayrica
vaginal bolgede Ostrusa 6zgii olarak 9-oktadesenoik asit tanimlanmistir. Digkida
iki ugucu bilesik asit olan 4-metil fenol ve trans-verbenol, dstrus gostergesi olarak
kullanilabilir (Karthikeyan et al., 2013). Ucucu bilesiklerden biri olan 4-metil
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fenol (P-kresol), idrarda ve digkida bulundugundan Gstrusa 6zgii yaygin bir
bilesik olarak diisiiniilmektedir (Archunan et al., 2014).

6.2. Domuz Feromonlari

Yaban domuzlart igin {i¢ tiir feromon kullanilmigtir. Bunlar giftlesme
feromonu, pubertayr hizlandiran feromon ve yatistirict feromon. Domuzdaki
kimyasal iletisim o6zellikle tiikiiriik salgisindan iiretilen yaban domuzu es
feromonu cinsel davranig dizisinin organizasyonunda 6nemli rol oynar (Signoret,
1970). 5a- androsteron ve 3a androsteron gibi steroid feromonlar, ¢iftlesme icin
uygun tepkiyi indiikler ve domuzlarda uzun siireli bir ¢iftlesme i¢in gereklidir
(Anitas vd., 2015). Domuzlarda ergenligi hizlandiran feromon da tiikiiriikten
salgilanir. Kizginlig1 senkronize etmek ve dogum sonrasi donemi azaltmak i¢in
yaklagik 30 giin emziren disi domuzlarin yavrular1 (Ball and Peters, 2004)
ergenlige erken ulagmis ve yaban domuzu kokusu ile ergenlik, daha yiiksek
ovulasyon oranlar1 ve Ostrus davranislarn diizenli oldugu goriilmiistiir (Izard,
1983).

6.3. Kiiciik Ruminant Feromonlar1: Keci ve Koyun

Kecilerde ise disi kecinin tepkisi erkek i¢in zayiftir. Bu nedenle erkegin
kokusu ve cinsel davranisi ovulasyonu tetiklemede birincil bir rol oynar ve
kizginligin gosterilmesini kolaylastirir (Delgadillo et al., 2006). Kecilerde yag
bezi primer feromon iiretimi kaynaklar1 erkek tarafindan {iretilen primer
feromonlarin, andstrustaki hayvanlarin tireme noroendokrin sistemini uyardigi
bilinmektedir (Booth, 1984). Erkek hayvanlarin andstrusta bir disiye maruz
kalmas1 koyun ve kecide LH salgilanmasini ve ovulasyonun senkronizasyonunu
etkileyerek cinsel aktivitenin aktivasyonuna sebep olur (Knight et al., 1978).
Koyun yiinii ve balmumu yoluyla salgilanan feromonlar (Tilbrook et al., 1989)
ve vaginal sekresyonlar kogu cinsel olarak kendine dogru g¢eker. Feromonal
reaksiyondan 1, 2-heksadekanediol ve 1,2-oktadekanediol bilesiklerinin sorumlu
oldugu goriilmiistiir (Cohen-Tannoudji et al., 1994).

6.4. At Feromonlar:

Atlarda iiremenin kimyasal iletisimi {izerine yapilan aragtirmalar g¢ok
sinirhidir. Kisraklar yilda birkag kez ostrus gosterir. Bir kisrak, 5-7 giin boyunca
aygirlara karsi cinsel olarak alicidir ve ovulasyon, kizginligin son 24-48 saatinde
meydana gelir. Bir kisrak, bir aygir varliginda idrarim yaparak kizginligi gosterir.
Kuyrugunu kaldirir ve vulvayi ortaya ¢ikarir. Kafasini kaldirarak yaklasan aygir
kisragi diirter ve idrarini koklayarak ¢iftlesmeye hazir olup olmadigini belirler
(Archunan et al., 2014). Kizginlikta iken yapmis oldugu idrarinda 45 giin sonra
bile ugucu bilesikler tespit edilebilir. Ostrusun didstrus evresinde idrardan alman
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ornekler incelendiginde m-kresoller ve p-kresoller Gstrusta, Ostrusta olmayanlara
gore daha fazla miktarlarda oldugu goriilmiistiir. Kisraklardan alinan idrar
orneklerinde p-kresol miktarlarinda biiyiik artis en aktif aygir kabul donemi
oldugunu gosterir (Biida et al., 2012). idrarda bulunan palmitik ve miristik asit
gibi seks feromonlar1 ayn1 zamanda diskida da bulundugu gériilmiistiir. Inek ve
mandada oldugu gibi atlarda da feromonlar birden fazla kaynakta iiretildigi
gozlenmektedir (Kimura, 2001).

7. INEKLERDE OSTRUS TESPITINDE KARSILASILAN ZORLUK
VE DEZAVANTAJLAR

Baz1 durumlar neticesinde Ostrus ve seksiiel siklus siirelerinde degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu degisiklikler ile ineklerde Ostrus tespitinde zorluklarla
karsilasilmaktadir. Bu durumlar sdyle siralanabilir:

1. Hayvanlarin bulundugu ortalama bagli olarak uzun siire bagh tutulmasi
veya yeterince gezecek alanin bulunmamasina bagli olarak kizginlik
takibinin zor olmasi.

2. Yetersiz beslenme, yiiksek siit verimi, negatif enerji dengesi gibi faktorlere
bakilarak, Ostrus davranmiglarinin belirgin olarak meydana gelememesi
sonucu Ostrus diizensizligi.

3. Hayvan yetistiricilerinin bilgisiz ve tecriibesiz olmasma bagl olarak
Ostrusun siiresinin tam olarak anlasilamamasi.

4. Yeterli tedbirlerin alimmamasi1 veya Ostrusta pratik yontemlerin
kullanilmamasi (S6nmez, 2013).

8. INEKLERDE UCUCU SEKSUEL SiKLUS INDIKATORLERI

8.1. Diskida Seksiiel Siklus Indikatéorleri

Hayvanlar iiremelerini kontrol altina alabilmek igin ¢esitli iletisim aglart
kurarlar. Inekler bogalarin algilamalarii saglamak igin feromon salgilarlar ve
bogalar 6strus ve Ostrus dis1 kokular ayirt ederler. Bunlardan en ilkel iki yontem
idrar ve digkidir. Boga ve inekler tarafindan gerceklestirilen cinsel davraniglar
disinda Ostrusu tespit etmek icin kullanilan pratik bir yontem yoktur. Dogal
ortamlarda bogalar tarafindan feromonlarin kimyasal sinyallesmesi belirsiz
oldugu kabul edilmektedir. Inekler viicut sivilarinda iiretilen ostrus koku
sinyalleri araciligiyla boganin tespit etmesine yardimci olur. Hayvanlar tek bir
kaynaktan birkac ucucu bilesik liretebilirler. Ancak feromon aktivitesi bir bilesik
ya da daha fazla bilesiklerin karisimi olabilir. Ornegin, erkek farelerin idrarinda
tanimlanan primer feromonal aktivite sergileyen ugucu maddeler arasinda 2-sec-
butyl-thiazole, 3,4-dehydro-exobrevicomin ve 6-hydroxy —6-methyl-3-
heptanone gibi birka¢ ugucu komponent bildirilmistir (Sankar et al., 2008).
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Tablo 4. Ostrus déngiisii sirasinda ineklerin idrarmda tammlanan ugucu
bilesikler (Sankar et al., 2008)
Idrarda Bulunan Bilesikler
Ethylbenzene
2,2-Dimethylbutane
1-lodoundecane

Di-n-propyl phthalate
Oxiranemethanol

Undecane

1-Iododecane

8.3. Vaginal Salgidaki Seksiiel Siklus Indikatorleri

Inegin viicut sivilarindan alman &strusa 6zgii bilesikler incelendiginde, kan
asetaldehit seviyelerinin hizla diistiigii goriildii ve Ostrusun hemen Oncesinde
veya baslangicinda, Ostrus ve ovulasyonun siit ve tiikiiriikteki asetaldehit
seviyelerinin izlenmesiyle potansiyel olarak tahmin edilebilecegi diisiiniilmiistiir.
Asetaldehit ayrica sigir vaginasimnin genelinde Ostrusa 6zgii bilesik olarak
bulunmustur. Ostrus sirasinda vaginal sekresyonlara bakilarak yapilan calismalar
mevcuttur. Ostrusu tespit etmek amaciyla vaginal sekresyona bakildiginda metil
heptanoliin ve serbest yag asitlerinin konsantrasyonunun kademeli arttig1
bildirilmistir (Hradecky, 1986). Vaginal sekresyonlar, flehmen davranis
gosteren bogalarda maksimum yaniti indiikleyerek Ostrustaki ineklerin vaginal
sekresyonlarin igerdiklerini dogrulamaktadir. Bu bilesikler trimetil amin, asetik
asit, fenol 4-propil, pentonik asit ve propiyoniktir (Nordéus et al., 2012).

8.4. Tiikiiriikteki Seksiiel Siklus Indikatorleri

Tiikiirtik, olaganiistii bir dogal gegmise sahip, olduk¢a karmasik bir biyolojik
stvidir. Termit toplumlarinin organizasyonu, agirlikli olarak, bireysel davranigsal
tepkileri indiikleyen ve degistiren tiikiiriik tarafindan tiretilen spesifik feromonlar
baglidir. Ornegin, cinsel olarak deneyimli erkekler, Mogol gerbillerinde dstruslu
olmayanlara gore Ostrustaki disilerin tiikiiriigiinii tercih etmislerdir. Domuzlarda
feromonlar tiikiiriikte salgilanarak Ostrustaki disi domuzlarin = giftlesme
pozisyonunu almasina neden olur. Bugiine kadar, sigir 6strus dongiisiiniin farkl
asamalarindan ve biyolojik islevlerinden elde edilen tiikiiriik iizerinde kimyasal
arastirmalar yeteri sayida yapilmamistir. Davranis analizi, trimetilamin
bilesiginin erkek hayvani cezbetmede rol oynadigini ortaya koymaktadir.
Trimetilaminin sigirlarda dstrusa 6zgii tiikiiriik kemo sinyali olarak kabul edildigi
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sonucuna varilmigtir. Tikirik bilesikleri Ostrus tespiti i¢in invaziv olmayan
biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir (Sankar et al., 2007).

Tablo 5. Ineklerin tiikiiriigiinde dstrusa 6zgii bilesikler (Sankar et al., 2007)
Ostrusa Ozgii Bilesikler
Acetic acid

Propionic acid

Trimethylamine
Phenol 4-propyl
Pentanoic acid

Butanoic acid, 2-propenyl ester

8.5. Ozel Kokulu Bezlerdeki Seksiiel Siklus Indikatérleri

Feromonlari izole etme ve bulmak i¢in diger viiciit stvilar1 kullanilabilir. Deri
bezleri bircok hayvanda en énemli feromon kaynagidir. Sigirda bu bezler vulva
bolgesinde de yer alir ve feromon salgilayabilirler. Kana veya diger viicut
stvilarina karigabilir ve vulva bdlgesinde bir miktar koku ve sivi salgist
goriilebilir. Ayrica perineal yag bezleri olgunlasir, gelisir ve Ostrojen tarafindan
hipertrofiktir. Bu nedenle feromonun kdkeni vulva deri bezleri olabilecegi gibi,
Ostrusa 0zgili baska bir {iretim sisteminden de kaynaklanmis olabilir. Boga disi
sigir feromonun tek algilayicist oldugu igin, ¢esitli viicut stvilariin testi i¢in boga
testi yapilabilir (Rivard et al., 1989).

9. UCUCU SEKSUEL SIKLUS INDIKATORLERINE
BOGALARDAKI SEKSUEL CEVAPLAR

Memeliler 6strus siiresince belirli bir koku fliretir, meydana gelen vaginal
akint1 ve idrar yoluyla kimyasal iletisim icin énemli bir kaynak olusturur. Ornegin
bogalar dstrusta olan disinin tiikiiriglinii olmayana karsi tercih ederler. Ugucu
madde konsatrasyonunda digkidaki bilesikler cinsiyete ve iireme dongiisiinde
kimyasal parmak izine sahiptir. Ucucu bilesik -12: 2 lakton, inek siitiinde koku
vericidir ve konsatre yemle beslenen ineklerde diisiik iskembe Ph sahip olur ve
laktonlarin iiretimini kolaylastirir. Ostrusa 6zgii idrar kimyasal feromonlari kiitle
spektrometresi ile baglantilh gaz kromatografisi ile rahatca Olgiilebilir. Idrar
vaginal sivi ile birlikte hareket ederek ciftlesme Oncesi davramig ve erkek
hayvanda flehmen davranisi goriiliir ve bu dstrusun ayrilmaz bir parcasidir. Boga
Ostrustaki hayvanlarin kokusunu alir ve defalarca flehmon davranigini sergiler.
Koku alma sistemini periferik bir reseptorii olan vomeronazal organ (VNO)
kimyasal iletisimin olugmasinda onemli bir rol oynar. Bogalarda VNO’nun
dogrudan hipotalamik alanlara sub-neokortikal bolgede kimyasal uyaranlara 6zel
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olarak davranis ve hormonal tepkiler aracilifiyla etki gosterir. Kizginlik
tespitinde en verimli yontem boga flehmen davranisidir (Sankar et al., 2004).

SONUC

Primatlar haricindeki ¢cogu memeli tiiriinde, Ostrusta olan disiler kizginlhigi
ifade eder ve idrar ve vajinal akintidan gelen kimyasal sinyaller yoluyla erkegi
alic1 durumu hakkinda bilgilendirir. Yapilan arastirmalar birgok memeli tiiriinde
cesitli yollarla salgilanan ugucu bilesiklerin Ostrusun farkli donemlerindeki
yanitlarini  ortaya koymuslardir. Ostrus fazinin  sentetik  bilesiklerinin
biyoaktivitesini, erkek hayvan ile davranigsal gdzlemler yoluyla degerlendirmek
faydali sonuglar doguracaktir. Elde edilebilecek bu sonuglar ile ekonomik
kayiplara yol agan kizginlik saptamanin yetersizligi konusunda daha verimli
sonuclar elde edebilmek adina gesitli (kit, koku analizi vs. gibi) pratik tespit
araclart gelistirilmesi makul sonuglara yol agma potansiyelindedir.
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Niifuslar ve Ornekler Nelerdir?

Niifus terimi, ortak gozlemlenebilir 6zellikleri paylasan insan gurubunu ifade
eder. Ornegin, bir niifus, sehrinizde yasayan insanlarin tiimii, belirli bir
universiteye kayitli 6grencilerin tiimii veya belirli bir hastalifa yakalanmig
kisilerin tiimii olabilir (6rn. son bes yil). Genel olarak, arastirmacilar bir
popiilasyonun belirli 6zellikleriyle ilgilenirler. Arastirmalarda popiilasyonu
tamimlayan ozelliklerle degil, boy, kilo, cinsiyet, yas, kalp hiz1 ve sistolik veya
diyastolik kan basinci gibi 6zelliklerle tanimlama yapilmasi daha cok yorum
yapabilme ve bu konularla ilgili hipotez testlerini ortaya c¢ikarmaya imkan
saglamaktadir.

Genelde arastirmalarda istatistik¢iler, popiilasyonlarin  6zelliklerini
tanimlarken parametre terimini kullanirlar. Bu tanim, p sembolu, ayni zamanda
ortalama veya beklenen deger olarak da adlandirilir. Genelde popiilasyon
parametresini belirtmek i¢in kullanilacak parametre bu sekilde ifade edilir. Bir
ornekten ilgili tahmine istatistik denir. Ornek tahmini icin, ortalama X ile
gosterilir. Boylece, bir popiilasyonun ortalama boyuna veya yasina (parametre)
ve ayrica bir Ornegin ortalama boyuna (bir istatistik) atifta bulunmak
miimkiindiir. Aslinda, ¢ikarimsal istatistiklere ihtiyacimiz vardir. Bunun nedeni,
popiilasyon parametrelerinin degerlerini belirleyemiyoruz ve onlarin yerine
ornek istatistikleri kullanmamiz gerekiyor olmasiyla agiklamak miimkiindiir.
Popiilasyon parametresi yerine ornek istatistiginin kullanilmasina tahmin denir.

Neden Bir Ornek Secilir?

Istatistik, daha kiiciik olaylar1 veya nesneleri inceleyerek biiyiik veri kiimeleri
hakkinda bilgi edinmemize yardimci olan uygulamali matematigin bir
dalidir. Basitce soylemek gerekirse, daha kiigiik bir 6rnegi inceleyerek biiyiik bir
popiilasyon hakkinda ¢ikarimlar yapabilirsiniz.

Cogu zaman, niifusun tamami hakkinda bilgi toplamak ¢ok pahali veya
imkansizdir. Uygun sekilde secilmis ornekler icin popiilasyon parametrelerinin
dogru istatistiksel tahminler ile ortaya konmasi miimkiindiir. Niifusun tamamim
saymamiz gerektiginde bile, onemli alt niifuslar (6rnegin, ilgeler, sehirler veya
bolgeler) igin tahminleri iyilestirmek i¢in Ornekleme kullanilabilmesi bazi
durumlarda basvurulan yéntemler arasinda yer almaktadir. Istatistigin temel
zorluklarindan biri, verimli ve uygun bir sekilde bir 6rneklem segmektir; Ornek
seciminin amaci, Orneklem sonuglarindan popiilasyon o&zellikleri hakkinda
anlaml1 bir ¢ikarim yapmak i¢cin miimkiin oldugunca dogru olmaktir. Bu noktada,
bir 6rnek ¢izme yonteminin énemli oldugu sizin i¢in agik olmayabilir. Ancak
tarih bize orneklerin yanlis se¢ilmesinden dolay1 yanlis ¢ikarimlar yapmanin gok
kolay oldugunu 6gretmistir.
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Bilimsel caligmalarda anketlerin genellikle uygunsuz ornekleme secilmesi
nedeniyle ortaya ¢ikan yanlis sonuglarini ¢ogu zaman gormekteyiz. Bu ince
sorun, se¢im yanliligr olarak bilinmektedir. Genellikle daha genis bir hedef
kitleyle ilgileniriz, ancak anket yalnizca ulasilmasi kolay olan belirli bir guruba
dogru odaklanilmasi durumunda arastirmaciy1 fakli sonuglarla karsi karsiya
kalmasini; bu elde ettigi sonuclar ile yaptig1 ¢ikarimsal yorumlarin hatali
olmasina neden olmaktadir. Bu yorumlar ile toplumsal olarak belli konularda
yapilan genellemeler arastirmaciya istenen sonuglara ulagma sansini
diisiirmektedir. Ornegin, saglkla ilgili bir soru varsa, bu soru bir saglik
profesyoneline yoneltilirse cok detayli ve dogru bilgiler alinir. Bu kitlenin biiyiik
kisminin bdyle oldugu bir calisma dizayn edilip elde edilen sonuglar ile toplumun
saglik bilgi diizeyinin ¢ok yiiksek oldugunu belirtmek aragtirmaciyr yanlisa
yoneltecek ve dogru bir genelleme olmayacaktir. Sonug olarak, anket sonuglari
hedef kitleyi yansitmayacaktir. Bu 6rnekte, anket uygulanan kisinin rastgele
olmasi durumunda giivenilir sonuglar iiretmek i¢in yanit oraninin yeterince
yliksek oldugunu varsayiyoruz.

Aragtirma biliminde ayrica bu tiir 6rnekleme hatasi yanit yanliligi olarak da
adlandirilir. Bu o6nyarg1 genellikle goniillillerden bir ankete yanit vermeleri
istendiginde ortaya ¢ikar. Belirli bir calismada hedef kitlenin temsilcisi olsa bile,
ankete yanit verenler olmayabilir. Sonug olarak, bir akademik ¢alismada anket
uygulamasi yapilacak ise, hedef popiilasyonu temsil edecek kitlenin sayist ve
nasil segilecegi konusunda koklii istatistiksel prosediirler kullanilmalidir.

Aragtirmacilar genellikle basit bir rastgele oOrneklemle baglar . Bu, tim
gruptan bir yanit1 yaklasik olarak tahmin etmek i¢in daha biiyiik bir gruptan
veya popiilasyondan secilen bireylerin bir alt kiimesini istatistiksel olarak
olgmelerine olanak tanir. ' Bu arastirma yonteminin hem yararlari hem de
sakincalar1 vardir.

Basit bir rastgele o6rnek, arastirmacilarin daha biiyiik bir popiilasyondan bir
ornek segmek icin kullandiklar1 yontemlerden biridir.

Bu yontem, bir popiilasyondaki deneklerden herhangi birinin segilme sansinin
esit olmas1 durumunda ise yarar.

Aragtirmacilar, bir popiilasyon hakkinda genellemeler yapmak igin basit
rastgele 6rneklemeyi segerler.

Baglica avantajlar1 arasinda basitligi ve 6nyargi olmamasi sayilabilir.

Dezavantajlar arasinda, daha biiyiikk bir niifus listesine erisim saglamanin
zorlugu, zaman, maliyetler ve belirli kosullar altinda yine de dnyarginin ortaya
¢ikabilmesi sayilabilir.
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https://www.investopedia.com/ask/answers/042815/what-are-disadvantages-

using-simple-random-sample-approximate-larger-
population.asp#:~:text=The%20use%200{%20simple%20random.same%20pro
bability%200f%20being%20selected.

Basit Rastgele Ornekleme

Istatistikgiler, bir popiilasyon hakkinda giivenilir ¢ikarimlar elde etmek igin
en kolay ve en uygun yoOntemlerden birinin basit bir rastgele ornek almak
oldugunu bulmuslardir. Rastgele oOrnekleme, popiilasyon parametrelerinin
tarafsiz tahminlerini saglar. Tarafsiz, tim olas1 Ornekler {izerinden Ornek
tahminlerinin ortalamasinin popiilasyon parametresine esit oldugu anlamina
gelir. Tarafsizlik, olasilik teorisine dayanan istatistiksel bir 6zelliktir ve basit bir
rastgele drnek tanimiyla matematiksel olarak kanitlanabilir.

Basit rastgele ornekleme kavrami, N biiyiikliigiinde bir popiilasyondan n
biiylikliiglinde bir Ornegin sec¢imini igerir. Basit rastgele ornekleme, bu Z
orneklerinden herhangi birini segme konusunda 1/Z'ye esit sans veren bir
mekanizma saglar. Bu ifade, popiilasyondaki her bireyin numuneye esit secilme
sansina sahip oldugunu ima eder.

Rastgele ornekleri se¢gmek igin rastgele say1 tablolarma dayali bir yontem
genelde aragtirmalarda tercih edilmektedir. Bir Ornegin ortalamasini (bir
istatistik) kullanarak bir popiilasyonun ortalamasini (bir parametre) tahmin etmek
istedigimizi varsayalim. Bireysel 6rnek tahmininin popiilasyon parametresine
esit olacagini  soylemedigimizi unutmayin. Ana popiilasyondan sabit
biiyiikliikteki (n) tiim olas1 drnekleri segecek olsaydik, tiim olasi ortalamalarin
ortalamasi alindiginda popiilasyon parametresini elde ederdik. Tiim olas1 6rnek
ortalamalarinin ortalamasi ile popiilasyon parametresi arasindaki iliski, merkezi
limit teoremi tarafindan belirtilen kavramsal bir konudur.

Simdilik, c¢ogu wuygulamada n boyutundaki tiim olast Ornekleri
olusturmadigimizi sdylemek yeterlidir. Pratikte, parametreyi tahmin etmek icin
sadece bir drnek se¢imi yaptigimiz bir uygulamadir. Ozetle basit rastgele
ornekleme , daha biiyiilk bir popiilasyonun daha kiiciik bir alt kiimesinin
secilmesini igerir. Bu rastgele yapilir. Ancak buradaki yakalama, alt kiimedeki
orneklerden herhangi birinin se¢ilme sansinin esit olmasidir. Aragtirmacilar, daha
biiylik popiilasyon hakkinda genellemeler yapmak istediklerinde bu 6rnekleme
yontemini se¢me egilimindedirler. Basit rastgele Ornekleme asagidakiler
kullanilarak gerceklestirilebilir:
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1. Piyango yoOntemi. Bu ydntem, veri kiimesinin her bir {iyesine bir sayi
atamay1 ve ardindan bu liyelerden rastgele bir sekilde belirlenmis bir say1
kiimesi se¢meyi igerir.

2. Teknoloji. Excel gibi  yazilim programlarimi  kullanmak, rastgele
ornekleme yapmay1 kolaylastirir. Aragtirmacilarin sadece tiim formiillerin
ve girdilerin dogru sekilde diizenlendiginden emin olmalar1 gerekmektedir.

Basit rastgele drneklemenin ¢aligmasi i¢in aragtirmacilarin toplam popiilasyon
biiyiikliigiinii bilmesi gerekir. Ayrica, basit rastgele 6rnekleme, biiyiik bir gruptan
yanit toplamak i¢in tamamen tarafsiz bir yaklasim oldugu icin, tiim 6nyargi
ipuglarini ortadan kaldirabilmelidir.

Rastgele orneklemede hataya yer oldugu unutulmamalidir. Bu, sonuglara bir
art1 veya eksi varyans eklenerek not edilir . Herhangi bir hatadan kaginmak igin,
aragtirmacilar, tim niyet ve amaglar i¢in her zaman miimkiin olmayan tiim
popiilasyonu incelemelidir.

Basit Rastgele Orneklemenin Avantajlari

Basit rastgele orneklemenin gerceklestirilmesi basit olabilir (adindan da
anlasilacagi gibi), ancak o kadar sik kullanilmaz. Ama bu kullanilmamasi
gerektigi anlamina gelmez. Diizgilin yapildigi siirece, bu 6rnekleme yonteminin
belirli belirgin avantajlar1 vardir.

Onyarg eksikligi

Basit rastgele orneklemenin kullanilmasi, tiim yanlilik ipuglarini ortadan
kaldirir - ya da en azindan dyle olmalidir. Biiyiik grubun alt kiimesini olusturan
bireyler rastgele secildiginden, biiyiik popiilasyon kiimesindeki her bireyin
secilme olasilig1 aynidir. Cogu durumda, bu, daha biiyiik grubu bir biitiin olarak
temsil etmek icin en biiyiik potansiyeli tagiyan dengeli bir alt kiime olusturur.

Iste bir arastirmacimin basit rastgele drnekleme yaparken &nyargiyr nasil
ortadan kaldirabilecegini gdstermenin basit bir yoludur. Diyelim ki bir kasede
100 top var ve arasgtirmacinin 10 tanesini se¢mesi gerekiyor. Herhangi bir
yanlilig1 ortadan kaldirmak igin kisi toplar1 segerken gdzlerini kapatmali veya
baska yone bakmalidir.

Basitlik

Adindan da anlagilacagi gibi, basit bir rastgele Ornek iiretmek, diger
yontemlere gore ¢ok daha az karmasiktir. Oldukga giivenilir bir sonugla istenen
hedefe ulasilmasini saglayabilecek bu yontemi kullanmakla ilgili 6zel beceriye
gereksinim yoktur.
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Kolayhk Ornekleme

Kolayda ornekleme, adindan da anlasilacagi gibi: hastalar veya ornekler,
yiiriitiilmesi kolay rastgele bir yontemle segilir. Orneklerin istenen bir 6zelligi,
popiilasyonu temsil etmeleri, yani sec¢ildikleri popiilasyonun temel 6zelliklerini
yansitmalaridir. Ne yazik ki, uygun 6rneklerin temsil edilebilirliginin garantisi
yoktur; bu nedenle, bu 6rneklere dayali tahminlerin yanli olmasi muhtemeldir.

Bununla birlikte, rastgele bir 6rnek ¢ekmenin g¢ok zor veya imkansiz oldugu
durumlarda uygun oOrnekler kullanilmaktadir. Uygun Orneklere dayali
caligsmalarin sonuglar1 agiklayicidir ve gelecekteki arastirmalara Onerilerde
bulunmak i¢in kullanilabilir, ancak bunlar, calisilan popiilasyon hakkinda
cikarimlarda bulunmak i¢in kullanilmamalidir.

Son bir nokta olarak, rastgele 6rneklemenin popiilasyon parametrelerinin
yansiz tahminlerini liretmesine ragmen, rastgele se¢ilen herhangi bir 6zel 6rnekte
dengeyi garanti etmedigi not edilmelidir. Rastgele Orneklemede, N
biiyilikliiglindeki bir popiilasyondan n biiytikliigiindeki tiim 6rnekler esit derecede
secilmesi miimkiindiir. Bu 6rneklerin bir¢ogu demografik 6zellikler agisindan
dengeli olmakla birlikte, bazilar1 degildir.

Temsili olmayan orneklerin u¢ Ornekleri popiilasyon parametresi icin en
kiigiik n degeri igeren O6rnek ve en biiyiik n degeri igeren O6rnektir. Bu 6rneklerin
hicbiri dengeli olmadigindan, her ikisi de zayif tahminler verebilir.

Ornegin, bir kateter ablasyon tedavisinin %95 basari sansina sahip oldugunun
bilindigini varsayalim. Bu, 20 kisilik bir 6rneklemde yalnizca bir basarisizlik
bekledigimiz anlamina gelir. Bununla birlikte, olasilik ¢ok kiigiik olsa da, 20
bireyin tamaminin ablasyon prosediirlerinde basarisiz oldugu sonucuyla 20
kisiden olusan rastgele bir 6rnek segmemiz miimkiindiir.

Kolayda 6rnekleme, arastirmacilar tarafindan benimsenen ve uygun bir yanit
veren havuzundan pazar arastirmasi verilerini topladiklar1 bir yontem olarak
tammlanir. Inanilmaz derecede hizli, karmasik olmayan ve ekonomik oldugu igin
en yaygin kullanilan 6rnekleme teknigidir. Cogu durumda, iiyelere 6rnegin bir
parcasi olmak icin kolayca ulasilabilir. Genel bir 6zetle:

Aragtirmacilar, biiylik popiilasyonlarin oldugu durumlarda cesitli 6rnekleme
teknikleri kullanirlar. Cogu durumda, tim toplulugu test etmek neredeyse
imkansizdir ¢linkii onlara ulagmak kolay degildir. Aragtirmacilar, temel arastirma
icin ek girdilerin gerekli olmadigi durumlarda kolayda 6rneklemeyi kullanir. Bu
numunenin bir pargast olmak i¢in herhangi bir kriter aranmamaktadir. Boylece,
bu 6rnege 6geleri dahil etmek inanilmaz derecede basitlesmektedir. Evrenin tim
bilesenleri uygundur ve 6rnekleme dahil olmak i¢in arastirmacinin yakinligina
baglidir.
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Aragtirmaci, liyeleri yalnizca yakinliga gore seger ve tiim popiilasyonu temsil

edip etmediklerini dikkate almaz. Bu teknigi kullanarak aligkanliklari, goriigleri
ve bakis agilarin1 miimkiin olan en kolay sekilde gozlemleyebilirler.

Kolayda 6rnekleme kullanmanin en 6nemli alti avantaji
Kolayda 6rnekleme yaklagimini benimsemenin avantajlari sunlardir:

1.

Hizla veri toplayin: Zamanin kisith oldugu durumlarda, birgok
arastirmaci hizli veri toplama igin bu yontemi tercih eder. Ornek igin
Ogeleri toplama  kurallari, basit rastgele Ornekleme , tabakali
ornekleme ve sistematik  Ornekleme gibi tekniklere kiyasla en az
karmagiktir . Bu basitlik nedeniyle, veri toplama minimum zaman alir.

. Ornek olusturmak i¢in ucuz: Diger olasilikli érnekleme yontemlerine

harcanan para ve zaman, kolayda Orneklemeye kiyasla oldukca
fazladir. Arastirmacilarin daha az yatirimla veya hig yatirim yapmadan ve
kisa siirede daha fazla 6rnek olusturmasina olanak tanir.

. Kolay arastirma: Bu 6l¢me tekniginin adi, numunelerin nasil olustugunu

aciklar. Elemanlara arastirmacilar tarafindan kolayca erisilebilir ve bu
nedenle 6rneklem i¢in liye toplamak kolaylasir.

Diisiik  maliyet: Diisik  maliyet, arastirmacilarin  bu  teknigi
benimsemelerinin ana nedenlerinden biridir. Kiigiik bir biit¢ce oldugunda,
arastirmacilar - ozellikle 6grenciler, biitceyi projenin diger alanlarinda
kullanabilirler.

. Hazir ornek: Veri toplama kolay ve erisilebilirdir. Cogu uygun

ornekleme, eldeki popiilasyonu dikkate alir. Ornekler arastirmaci
tarafindan kolayca kullanilabilir. Veri toplamak i¢in ¢ok fazla hareket
etmelerine gerek yoktur. Kotalar hizla karsilanir ve veri toplama birkac
saat i¢inde bile baslayabilir.

. Izlenecek daha az kural: Bir kitlenin iiyelerini filtrelemek igin bir kontrol

listesinden ge¢meyi gerektirmez. Burada kritik bilgi ve verilerin
toplanmasi1  karmasik  hale gelir. Ornegin, bir STK kadlarin
giiclendirilmesini aragtirmak isterse, yakinlarindaki okullara, kolejlere,
ofislere vb. gidebilir ve hizli yanitlar toplayabilir.

Sistematik Ornekleme

Genellikle, sistematik 6rnekleme, bir 6rnekleme cergevesi (niifusu olusturan
kisilerin veya nesnelerin tam listesi) mevcut oldugunda kullanilir. Prosediir,
listenin en {istiine gitmek ve ilk kigiyi secmek veya tabloda rastgele ancak

belirlenmis bir baslangi¢ noktasindan baslamaktir. ilk noktanin se¢imi gercekten
onemli degil, sadece siireci baslatiyor ve prosediirii tekrarlanabilir kilmak igin
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belirtilmelidir. Ardindan listedeki sonraki n kisiyi atliyoruz ve n+2 kisiyi
seciyoruz. n kisi atlamaya devam ediyoruz ve n kisi atlandiktan sonra bir
sonrakini se¢iyoruz. Liste bitene kadar bu isleme devam ediyoruz.

Iste bir sistematik 6rnekleme &rnegi: bir arastirmacinin 5000 isimlik bir
listeden 30 hasta segmesi gerektigini varsayalim. Arastirmaci listedeki ilk hastay1
secer, listedeki otuz ikinci isme atlar, o ismi secer ve sonraki 30 ismi atlayip
ondan sonraki ismi seger ve bu igslemi toplam 30 isim olana kadar tekrar eder. Bu
ornekte, drnekleme aralig1 (yani, atlanan durumlarin sayis1) 30'dur.

Yukaridaki prosediirde, ilk dnce drnekleme araligini belirledik. 5000 ismin
sadece 8004inden biraz fazlasim1 gozden gegirecegimiz igin listeyi
tilketmeyecegiz. Alternatif olarak, belirli bir hasta yiizdesi secebiliriz, 6rnegin
%1. Bu, 5000 kisilik bir liste i¢in 50'lik bir 6rneklem biiyiikligii olacaktir.
Atlanacak isimlerin sayisi istege bagl olsa da, listede 100 ismi atladigimizi
varsayalim; ilk hasta 1, ikinci 102, tiglincii 203, dordiincii 304, besinci 405 ve
sonuncusu olan ellinci say1 4950'ye ulasana kadar boyle devam edecek. Bu
durumda, neredeyse listeyi tiiketiyoruz ve ornekler liste boyunca esit olarak
secilir.

Gordiiglintiz gibi, bdyle eksiksiz bir liste mevcut oldugunda sistematik
ornekleme kolay ve kullanishdir. Listedeki kisilerin sirast ile o6lgtliglimiiz
Ozellikler arasinda bir iligki yoksa, kesinlikle kabul edilebilir bir érnekleme
yontemidir. Bazi uygulamalarda bu duruma kendimizi inandirabiliriz.

Ancak, sistematik orneklemenin felakete yol acgabilecegi durumlar vardir.
Ornegin, ilgilendigimiz niifus 6zelliklerinden birinin yas oldugunu varsayalim.
Simdi, Giiney Kaliforniya'daki niifusun 50 topluluktan olustugunu varsayalim.
Her topluluk 100 kisiden olusur.

Ornekleme cercevemizi, her bir topluluktaki her iiyeyi yasa gdre en
kiigiigiinden en yaslisina dogru siralayarak ve ardindan topluluklari, topluluk
adina gore alfabetik sira gibi birbiri ardina diizenleyerek olusturuyoruz. Burada
N = 5,000 ve biz n = 50 istiyoruz. Sistematik bir 6rnek se¢cmenin bir yolu, her
topluluktan ilk liyeyi segmek olabilir.

Listedeki ilk kisiyi secip sonraki 99'u atlayarak 6rnegi elde edebilirdik. Ancak
bu sekilde, her topluluktan en geng liyeyi segecek ve boylece ortalamanin (diisiik
tarafta) ciddi sekilde yanli bir tahminini saglayacaktik. Benzer sekilde, ilk 99
kisiyi atlarsak ve her zaman yiiziinciiyli alirsak, her toplulukta yalnizca en yash
kisiyi sececegimiz igin yiiksek tarafta 6nyargili oluruz.

Sistematik Ornekleme, ilgilenilen degisken oOrnekleme cergevesinin sira
sirasina gore (n periyoduyla) periyodik oldugunda zorluklara yol agabilir.
Periyodik terimi, eleman gruplarinin liste boyunca esit olarak dagitilmak yerine
listede dongiisel bir diizende goriindiigii durumu ifade eder.
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Ozetle:

Sistematik 6rnekleme, aragtirmacinin rastgele bir baglangi¢c noktasi segerek
hedef popiilasyondan 6geleri sectigi ve sabit bir '6rnekleme aralig1' sonrasinda
ornek liyeleri sectigi bir olasilik 6rnekleme yontemi olarak tanimlanir.

Ornegin okulda bir spor takiminin kaptanini segerken antrendrlerimizin gogu
bizden 1-5 (1-n) gibi sayilar1 ve antrendriin belirledigi rastgele bir say1 ile
ogrencileri aramamuzi istedi. Ornegin, {i¢ kisi farkli takimlarin kaptanlari
olacak. Hem antrenér hem de oyuncular igin stresli olmayan bir sec¢im
stirecidir. Bu drnekleme teknigi kullanilarak bir popiilasyonun her iiyesinin
secilmesi icin esit firsat vardir.

Sistematik Ornekleme teknigini kullanarak 6rneklem olusturma adimlari
sirastyla:

Birinci adim: Ornekleme yénii iizerinde calismaya baslamak icin tanimlanmus
bir yapisal hedef kitle gelistirin.

Ikinci adim: Bir aragtirmaci olarak, &rnegin ideal boyutunu, yani tiim
popiilasyondan kag kisinin 6rneklemin bir pargasi olmayi sececegini belirleyin.

Uciincii adim: Numune boyutuna karar verdikten sonra numunenin her
iiyesine bir numara atayin.

Dérdiincii adim: Bu 6rnegin araligini tanimlayin. Bu, elemanlar arasindaki
standart mesafe olacaktir.

Ornegin, 6rnek aralig1 10 olmalidir; bu, 5000 (N= popiilasyon biiyiikliigii) ve
500'in (n=6rnek biiyilikliigli) boliinmesinin sonucudur.

(i) aralig1 icin Sistematik Ornekleme Formiilii = N/n = 5000/500 = 10

Besinci adim: Bu durumda 10 kisiden 1'i olacak kriterlere uyan iiyeleri secin.

Altinct adim: Numunenin baglangi¢ iiyesini (r) rastgele se¢in ve numuneye
iiye eklemeye devam etmek i¢in araligi rastgele sayiya ekleyin. r, r+i, r+2i vb.
numunenin elemanlar olacaktir.

Sistematik ornekleme nasil calisir?

Ornekleme yaparken, popiilasyonu adil bir sekilde temsil ettiginizden emin
olun. Sistematik 6rnekleme, arastirmacinin belirli bir araliktan sonra 6rnekleri
sectigi simetrik bir siirectir. Bunun gibi Ornekleme, arastirmaciya Orneklem
seciminde Onyargiya yer birakmaz. Sistematik orneklemenin tam olarak nasil
calistigini anlamak i¢in, egitmenin 6grencilerden siraya girmelerini ve her ti¢iincii
kisiden ¢izginin digina ¢ikmasini istedigi beden dersi O6rnegini alin. Burada
egitmenin Orneklerin se¢imi iizerinde higbir etkisi yoktur ve sinifi dogru bir
sekilde temsil edebilir.

392



Sistematik 6rneklemenin avantajlari nelerdir?
Iste sistematik drneklemenin avantajlar1.

Aragtirmacilarin 6rnekleri olusturmasi, yliriitmesi ve analiz etmesi son
derece basit ve kullanighidir.

Bir 6rnegin her bir iiyesini numaralandirmaya gerek olmadigindan, bir
popiilasyonu daha hizli ve daha basit bir sekilde temsil etmek daha iyidir.
Olusturulan  O6rnekler, iiye seciminde hassasiyete dayalidir ve
kayirmaciliktan uzaktir.

Kiime 0&rnekleme ve  tabakali Ornekleme  gibi olasilikli

ornekleme  yoOntemlerinin  diger yontemlerinde veya  kolayda
ornekleme gibi olasilik disi yontemlerde, kiimelerin yiiksek onyargili
olma sanslar1 vardir, bu da liyeler sabit bir mesafede oldugu i¢in sistematik
orneklemede kacinilir. Bu 6rnekleme yonteminde yer alan risk faktorii son
derece minimaldir.

Bir popiilasyonun ¢esitli {iyeleri olmasi durumunda, bu 6érnekleme teknigi,
bir orneklem olusturmak icin iyelerin esit dagilimi nedeniyle faydali
olabilir.

Kiime orneklemesi ve tabakali rastgele ornekleme gibi diger olasilik

ornekleme teknikleri, arastirmacilarin ve istatistik¢ilerin daha iyi Grnekleme
sonuglart i¢in sistematik Ornekleme veya basit rastgele Ornekleme gibi
yontemlere yonelmeleri nedeniyle ¢ok diizensiz ve zorlayici olabilir. Bir 6rnek
olugturmak i¢in diizenli araliklarla devam edilmesi gereken bu &rnek igin bir
orneklem biiylikliigli se¢imi ve baslangic noktasinin  belirlenmesini
gerektirdiginden en az zaman harcar.

Sistematik Orneklemenin ne zaman kullanilacagina dair diger 4 durum:

1.

Biitce kisitlamalari: Basit rastgele Ornekleme gibi diger Ornekleme
yontemlerine kiyasla, bu 6rnekleme teknigi, biitge kisitlamalarinin oldugu
kosullar ve ayrica ¢aligmanin son derece basit bir sekilde gerceklestirilmesi
i¢cin daha uygundur.

. Karmasik olmayan uygulama: Sistematik drnekleme, 6rnege karar vermek

i¢in tanimlanmig 6rnekleme araliklarina bagli oldugundan, aragtirmacilarin
ve istatistik¢ilerin Ornekleri daha fazla katilmciyla yOnetmesi
kolaylagir. Bunun nedeni, numune olusturmaya harcanan zamanin
minimum olmas1 ve sistematik drneklemenin periyodik dogasi nedeniyle
harcanan maliyetin de kisitli olmasidir.

. Veri kalib1 yoklugu: Yerinde bir diizenlemeye sahip olmayan belirli veriler

vardir. Bu veriler, sistematik 6rnekleme kullanilarak tarafsiz bir sekilde
analiz edilebilir.
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4. Arastirmada diisiik veri manipiilasyonu riski: Genis bir konuyu
aragtirirken, Ozellikle ihmal edilebilir bir veri manipiilasyon riski
oldugunda oldukga tiretkendir.

Tabakah Rastgele Ornekleme

Tabakali rastgele 6rnekleme, bir popiilasyonu tabaka adi verilen daha kiiciik
gruplara bolmeyi iceren bir drnekleme yontemidir. Gruplar veya katmanlar,
gruptaki iiyelerin ortak o6zelliklerine veya niteliklerine gore diizenlenir. Niifusu
gruplara ayirma islemine tabakalagma denir.

Tabakali rastgele 6rnekleme , kota rastgele ornekleme ve orantili rastgele
ornekleme olarak da bilinir. Tabakal1 rastgele 6rnekleme, niifus demografisini ve
yasam beklentisini incelemek gibi sayisiz uygulamaya ve faydaya sahiptir .

o Tabakali rastgele ornekleme, tabaka adi verilen daha kiiciik gruplara
boliinmiis bir popiilasyonun oOrneklerini almayi igeren bir ornekleme
yontemidir.

¢ Bu katmanlar, demografik 6zellikler gibi ortak 6zelliklere dayanmaktadir.

e Orantili tabakali rastgele 6rnekleme, tabakali gruplardan popiilasyonla
orantil olarak rastgele 6rnekler almayi igerir.

¢ Bu tiir tabakali rastgele 6rnekleme, genel popiilasyonun daha iyi bir temsili
oldugu i¢in genellikle daha kesin bir 6l¢iimdiir.

e Tabakali Ornekleme, basitlestirilmis rastgele oOrneklemeye gore daha
karmagik, zaman alic1 ve potansiyel olarak daha pahalidir.

Tabakal1 rastgele ornekleme, bir popiilasyonu alt gruplara boler. Rastgele
ornekler, her bir grup veya tabakadan popiilasyonla ayn1 oranda
alinir. Olusturulan her tabakadaki (katmanlarin tekil) tiyeleri benzer nitelik ve
ozelliklere sahiptir.

Tabakali rastgele oOrnekleme, aragtirmacinin ¢alisma i¢in Orneklem
biiyiikliigii olarak kiigiik bir grubu sectigi bir drnekleme yontemidir. Bu alt kiime
daha biiyiik popiilasyonu temsil eder.

Bir popiilasyonu benzer 6zelliklere sahip gruplar halinde organize etmek,
arastirilan popiilasyon bireysel olarak analiz edilemeyecek kadar biiyiik
oldugunda arastirmacilarin zamandan ve paradan tasarruf etmesine yardimeci
olur. Tabakali rastgele &rnekleme, arastirmacilarin gruplar1 benzer 6zelliklere
gdre organize etmelerine izin vererek yardimci olur ve bdylece her tabaka veya
gruptan rastgele bir 6rnek alinir.

Kiime Orneklemesi
Kiime 6rneklemesi, aragtirmacilarin aragtirma igin popiilasyonu birden ¢ok

gruba (kiimelere) boldiigii bir olasilik 6rnekleme teknigidir. Arastirmacilar daha
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sonra veri toplama ve veri analizi i¢in basit bir rastgele veya sistematik rastgele
ornekleme teknigi ile rastgele gruplan segerler.

Kiime 6rnekleme, arastirmacinin homojen o6zelliklerin gostergesi oldugu ve
orneklemin bir pargast olmak i¢in esit sansa sahip oldugu bir popiilasyondan
birden fazla insan kiimesi olusturdugu bir 6rnekleme yontemi olarak tanimlanir.

Ornek: Bir kurulusun iilke genelinde akill telefonlarin
performansim aragtirmak istedigi bir senaryoyu diisliniin. Tiim tilkenin niifusunu
sehirlere (kiimelere) bolebilir ve en yiiksek niifusa sahip diger kasabalar1 segebilir
ve ayrica mobil cihazlar1 kullananlar filtreleyebilirler.

Bu o6rnekleme teknigini smiflandirmanin iki yolu vardir. Birinci yol, kiime
ornegini elde etmek icin izlenen asamalarin sayisina dayanir ve ikinci yol,
gruplarin tiim kiimede temsil edilmesidir. Cogu durumda, kiimelere gore
ornekleme, birden ¢cok asamada gerceklesir. Asama, istenen 6rnege ulasmak i¢in
atilan adim olarak kabul edilir. Bu teknigi tek asamali, iki asamali ve g¢oklu
asamalara ayirabiliriz.

Tek asamali kiime Orneklemesi: Adindan da anlasilacagi gibi, ornekleme
sadece bir kez yapilir.

Iki asamali kiime drneklemesi: Burada, bir kiimenin tiim &gelerini segmek
yerine, sistematik veya basit rastgele Ornekleme uygulanarak her gruptan
yalnizca belirli kigiler segilir.

Cok asamali kiime orneklemesi: Cok asamali kiime 6rneklemesi, iki asamali
orneklemeye gore bir veya birkag adim daha ileri gider. Birden fazla cografyada
etkili arastirma yapmak i¢in, yalnizca ¢ok asamali 6rnekleme teknigi kullanilarak
elde edilebilecek karmasik kiimeler olusturulmasi gerekir.

Kiime 6rneklemesi gerceklestirme adimlari

Kiime 6rnekleme gergeklestirme adimlar1 sunlardir:

1. Ornek: Hedefkitleye ve ayrica érnek boyutuna karar verin.

2. Ornekleme cerceveleri olusturun ve degerlendirin: Mevcut bir cerceveyi
kullanarak veya hedef kitle i¢in yeni bir ¢cergeve olusturarak bir 6rnekleme
cercevesi olusturun. Kapsama ve kiimelemeye dayali cerceveleri
degerlendirin ve buna goére ayarlamalar yapin. Bu gruplar, miinhasir ve
kapsamli olabilen niifus g6z oniine alindiginda gesitlilik gosterecektir. Bir
numunenin dyeleri ayr ayri secilir.

3. Gruplan belirle: Her gruba ayni ortalama lyeleri dahil ederek grup
sayisin belirleyin. Bu gruplarin her birinin birbirinden farkli oldugundan
emin olun.

4. Kiimeleri secin: Rastgele bir se¢cim uygulayarak kiimeleri se¢in.
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5. Alt tiirler olugturma: Arastirmacilar tarafindan kiimeleri olusturmak igin
izlenen adimlarin sayisina bagli olarak iki agsamali ve ¢ok asamali alt
tiirlere ayrilir.

Kiime 6rnekleme avantajlari

Kiime &rneklemeyi kullanmanin bircok avantaji vardir. Iste buradalar:

e Daha az zaman ve maliyet tiiketir: Cografi olarak boliinmiis gruplarin
orneklenmesi daha az is, zaman ve maliyet gerektirir. Se¢ilen kiimelere
sinirli sayida kaynak tahsis ederek belirli bir bolgede rastgele yapmak
yerine kiimeleri gozlemlemek olduk¢a ekonomik bir yontemdir.

e Rahat erisim: Arastirmacilar bu ornekleme teknigiyle biiylik 6rnekleri
secebilir ve bu, ¢esitli kiimelere erisilebilirligi artiracaktir.

e Veri dogrulugu: Her kiimede biiyiik 6rnekler olabileceginden, kisi basina
bilgideki dogruluk kaybi telafi edilebilir.

e Uygulama kolayligi: Kiime érneklemesi, ¢esitli alanlardan ve gruplardan
gelen bilgileri kolaylastirir. Arastirmacilar, diger olasilikli drnekleme
yontemlerine kiyasla pratik durumlarda hizli bir sekilde uygulayabilirler.

Basit rastgele drnekleme ile karsilagtirildiginda, bu teknik, popiilasyon gibi
bir grubun o6zelliklerine karar vermede faydali olabilir ve arastirmacilar, tim
popiilasyon ig¢in tim oOgeler i¢in bir drnekleme cergevesine sahip olmadan
uygulayabilir.

396



Kaynaklar

1.

Chernick, M. R. (1999). Bootstrap Methods: A Practitioner’s Guide.
Wiley, New York.

. Cochran, W. G. (1977). Sampling Techniques. Wiley, New York.

Davison, A. C. and Hinkley D. V. (1997). Bootstrap Methods and their
Applications. Cambridge University Press, Cambridge, England.

. Dunn, O. J. (1977). Basic Statistics: A Primer for the Biomedical Sciences,

2nd Edition. Wiley, New York.

. Efron, B. and Tibshirani, R. (1993). 4An Introduction to the Bootstrap.

Chapman and Hall, London.

. Lohr, S. L. (1999). Sampling: Design and Analysis. Duxbury Press, Pacific

Grove, California.
Kish, L. (1965). Survey Sampling. Wiley, New York.

. Kuzma, J. W. (1998). Basic Statistics for the Health Sciences, 3rd Edition.

Mayfield, Mountain View, California.
Kuzma, J. W. and Bohnenblust, S. E. (2001). Basic Statistics for the Health
Sciences, 4th Edition. Mayfield, Mountain View, California.

10.Mooney, C. Z. and Duval, R. D. (1993). Bootstrapping: A Nonparametric

Approach to Statistical Inference. Sage, Newbury Park, California.

11.Scheaffer, R. L., Mendenhall, W. and Ott, L. (1979). Elementary Survey

Sampling, 2nd Edition. Duxbury Press, Boston.

397






25.Boliim

Sepsis ve Omik Teknolojilerinin Sepsisteki Yeri

Erdem Giilersoy*
Yusuf Emre Ekici?

1Dr. Opr. Uyesi, Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Sanlrurfa/Tiirkiye

2 Veteriner Hekim, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Konya/Tiirkiye

399






1. GIRIS

Sepsis, insan hekimliginde koroner hastalik digi yogun bakim {initelerindeki
en yaygin 6liim nedenidir. Saglik sistemi lizerine agir bir ekonomik yiik olusturan
mortalitesi yliksek ciddi bir durumdur. Gegtigimiz 20 yilda sepsisin insidansi,
sadece gelismekte olan iilkelerde degil, Amerika Birlesik Devletleri ve bati
Avrupa iilkelerinde de yiikselmistir (Prucha ve Ark 2015). Gelismis iilkelerin
hospitalize hastalarinda sepsisin insidans1 %2 ve yogun bakim iinitelerinde %6-
30 arasindadir. Bu durum gelismekte olan iilkelerde daha vahimdir (Jawad ve Ark
2012). Gliniimiiziin asil problemi, siddetli sepsis mortalitesinin miyokardiyal
enfarktiisten daha yiiksek olmasidir. Septik soklu hastalarda mortalite daha da
yliksektir (Prucha ve Ark 2015). Son 10 yilda septik hastalarin erken tanisinda,
tedavi ve yonetiminde gelismelere ragmen mortalite halen 6nemli derecede
yiiksektir. Dahasi, artan sepsis insidansina bagli olarak sepsisten 6len hasta sayist
da yiikselmektedir (Martin 2012). Sepsisin veteriner sahadaki insidansi
bilinmemekle birlikte mortalite oranlar1 %20-68 arasinda degisen bir benzerlik
gostermektedir. Yiiksek sepsis insidansi, gelismis ve yogun tedaviye ragmen
antibiyotiklerin sik kullanimina, enfeksiyon olusturan etkene diren¢ artigina,
yasli, zayif ve immiin sistemi baskilanmig hasta sayisindaki artisa baglidir. Yogun
destekleyici bakim, erken ve agresif miidahale, sepsis ve septik sokun tedavisi
icin onemlidir (Silverstein ve Hopper 2015). Yiiksek sepsis orani bulunan
hospitalize hastalarda erken tani halen 6nemini korumaktadir. Diagnozun amaci,
enfeksiyon kaynagini ve uygun antibiyotigi veya tedaviyi bulmaktir (Prucha ve
Ark 2015).

Biyomarkirlar, hastalik siipheli kisilerin belirlenmesinde kullanildigi gibi
hastaliklarin diagnozunda ve olas1 klinik sonuglarin 6ngériisiinde de kullanilan
molekiiler indikatorlerdir. Omik teknolojileri sepsis biyomarkirlarinin yiiksek
verimle taranmasini ve hiicre, doku veya organizmayi olusturan molekiillerin
incelenmesini saglarlar. Omikler belirli biyolojik 6rneklerde onyargisiz olarak
genlerin (genomik), mRNA’nin (transkriptomik), proteinlerin (proteomik) ve
metabolitlerin (metabolomik) identifikasyonu amaglar. Bu tekniklerin hepsinin
birlesimi sistemler biyolojisi olarak adlandirilir. Sistemler biyolojisi deneyleri,
bilinen herhangi bir hipotez bulunmazken yeni yaklagimlar kullanarak ilerleyen
zamanlarda test edilebilir hipotez iireten deneylerdir. Bu yaklagimlarin temel
amaci, kompleks bir sistemin tek bir biitlin gibi dislintlip daha iyi
anlasilabilmesidir (Liu 2014). Omik teknolojileri sadece normal fizyolojinin daha
iyi anlasilmasi i¢in degil, hastalik gelisiminin ve etiyolojisinin anlasilabilmesi
i¢in de kullanilirlar.
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Bir¢ok molekiilii ayn1 anda inceleyerek biyomarkir kesfini amaglayan omik
calismalari son zamanlarda artmigtir. Kanser, sepsis, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve obezite gibi durumlarda omik teknolojileri ile yapilan yaklasimlar yeni tedavi
ve ilag secimi stratejilerini oldukca kolaylastirmaktadir. Gelecekte omik
teknolojiler ile daha kisisel ve Ongoriilebilir tedavi yaklasimlar: gelistirilebilir
(Horgan 2011).

2. SEPSIS

Sepsisin patogenezinin anlagilmasindaki Onemli noktalardan biri 1991
yilindaki fikirbirligi konferansinda gelistirilen sistemik yangisal cevap sendromu
(SIRS), sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi (MODS)
tanimlamalaridir (Prucha ve Ark 2015). 1991 yili American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) fikirbirligi sonucu
olusturulan tanimlar kapsaminda; Sepsis: Dogrulanmis enfeksiyon ile birlikte
sistemik yangisal cevap sendromudur, Siddetli sepsis: Organ yetmezligi veya
hipoperfiizyon ile komplike olmus sepsistir, Septik sok: Dengeli siv1 takviyesine
ragmen sepsise bagli olusmus hipotansiyondur. MODS: Homeostazisin disaridan
miidahale olmadan korunamadigi, hastalardaki akut degismis organ fonksiyon
varligidir (Guillaumin 2010). Klinik uygulamalar SIRS konseptinin hassas fakat
yeterince spesifik olmadigimi gostermistir. SIRS teshisi konan hastalarin
heterojen Ozellik gostermeleri iyi bilinen yeni terapotik stratejilerin hatali ve
klinik uygulamalar i¢in tek bagina yeterli olmadigini kanitlamistir. Bu sebeple,
2003 yilinda sepsis ile ilgili durumlar i¢in yeni bir konsept tanimlanmistir.
Predispozisyon (P), enfeksion (I), cevap (R), ve organ disfonksiyonu (O)
terimlerini igeren PIRO konsepti septik hastalar1 daha iyi tanimlayabilir ve
enfeksiyonun siddetinin degerlendirilmesine yardimci olabilir (Prucha ve Ark
2015).

2.1. Sepsis Mekanizmasi

SIRS ve sepsis yangi olusumu ve homeostazisin bozulmasi ile karakterizedir
(Deutschman 2014). Gegtigimiz 20 yilda sepsisin asir1 proenflamatuvar yaniti
tizerinde durulmussa da giiniimiizde sepsisin bir ¢ok antagonistik fenomen ile
karakterize dinamik bir sendrom oldugu anlagilmigtir (Cavillon 2014). Bu
nedenle sepsis asirt proenflamatuvar yanit ve immiinparaliz cevap dongiisii
olarak  degerlendirilmelidir. Bu cevaplar zamanla evrim gegirmis,
proenflamatuvar fazi takip eden antienflamatuvar faz konseptinin tiim resmi
yansitmadig1 goriilmiistiir. ki fazin belirgin bir senkronizasyonu olmasina
ragmen aymi anda gerceklesmeleri gerekli degildir. Genel olarak
immiinsiipresyon baskindir (Hotchkiss 2013).
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Boomer ve ark (2011) sepsis hastalarinin  immiin  durumuna ve
immiinsiipresyona bagli 6liimlerini inceleyen bir ¢caligmada septik hastalardan
alman akciger ve dalak hiicrelerini izole etmisler ve bunlar1 travma hastalarinin
hiicreleri ile karsilastirmislardir. Lipopolisakkarit uyarimi ile sitokin {iretimini
baz alarak hiicreleri immiinfenotiplere ayirmislardir. Bu c¢alisma sepsisten
O0lmekte olan hastalarda  fonksiyonel immiinsiipresyon  durumunu,
lipopolisakkarit uyarimindan sonra hem proenflamatuvar hem antienflamatuvar
sitokin iiretiminin diistiiglini, insan I6kosit antijeni DR zinciri (HLA-DR)
monosit ekspresyonunun ve immiinkompenent hiicrelerinin sayisinin azaldigim
gostermigtir.  Sepsise bagli olusmus immiinslipresyonun, sepsis ortami
hiicrelerinin yok edilmesiyle ortadan kaldirilabilecegi de ilgi ¢ekicidir.

Asirt yangisal fazin karakteristik 6zellikleri TNF alfa, makrofaj migrasyon
onleyici faktor (MIF) yiiksek mobiliteli grup box 1 (HMGB 1) protein gibi
sitokinlerin {iretiminin artmasidir (Giamarellos-Bourboulis 2012). Aksine
baskilayict antienflamatuvar cevap sendromu (CARS) IL-4,1L-10,IL-11,IL-13,
transforming biiytime faktorii beta (TGF beta), graniilosit, graniilosit-makrofaj
koloni uyarici faktdr (G-CSF ve GM-CSF) soliibl TNF alfa reseptorii ve 1L-1
reseptor antagonistlerinin iiretiminin bulundugu, immiinsiipresyona neden
olabilecek bir fazdir (Prucha ve Ark 2015). Enfeksiyonun yaninda travma, iskemi
ve yaniklar da immiinparalize neden olabilir (Giamarellos 2012).

2.2. Sepsis Tanisi

Laboratuvar branglar1 arasinda diagnoz amacgl kullanilabilecek pek cok
parametre bulunmaktadir. Sepsisin yiiksek mortalitesi, yetersiz laboratuvar
diagnozunun bir gostergesidir. Son ¢aligmalar, tanida her bir saatlik gecikmenin
ve uygun olmayan antibiyotik se¢ciminin mortaliteyi arttirdig1 ve klinik bakimdan
negatif prognostik bir faktor oldugunu gostermistir. Hastanin durumunun yaninda
etken hakkindaki siiphe antibiyotik se¢imini daha karmasik hale getirebilir
(Dellinger 2013).

Laboratuvar diagnozu ile birlikte klinik biyokimya, hematoloji, immiinoloji,
mikrobiyoloji ve molekiiller biyoloji kombinasyonlar1 6nemli roller
oynamaktadir. Enfeksiyonun diagnozu; kaynagin bulunmasi, mikroorganizmanin
izole edilmesi ve antibiyotiklere duyarliligin identifiye edilmesi demektir.
Bununla birlikte hastaligin siddeti, klinik durumu ve yangisal cevabi da
degerlendirilmelidir. Septik hastalarin durumunu degerlendirmek igin yiizlerce
biyomarkir bulunmaktadir (Pierrakos 2010).
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2.3. Sepsiste Geleneksel Biyomarkirlar

2.3.1. C Reaktif Protein

C reaktif protein (CRP) 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan
pneumococcal pneumoni hastalarinda kesfedilen bir akut faz proteinidir.
Pneumococcinin somatik C-polisakkarit fraksiyonlari tarafindan ¢oktiiriiliir. CRP
karaciger tarafindan, yanginin baslamasini takiben 24-38. saatler arasinda
maksimum oranda iretilir. Karaciger dokusunu kullanan ¢aligmalar IL-6’nin
CRP mRNA iiretimini tetikledigini gostermistir. IL-1 ise tek basina aktif
olmamasina ragmen IL-6 ile sinerjidedir. CRP gram pozitif ve gram negatif
bakterilere baglanarak 16kositlere bagli fagositoz komplementlerini ve
lokositlerin adezyon yeteneklerini stimiile eder. Genel olarak CRP’nin
fonksiyonu endojen ve ekzojen kaynaklarin (degismis membran yapisi, hiicre
debrisi, bakteri ve parazitler) heterojen yapilarimi baglamak ve bu bag ile
fagositlerin  adezyonunu ve modiilasyonunu, komplement sistemin
aktivasyonunu ve fagositozisi tetiklemektir. CRP’nin saglikli kisilerdeki
konsantrasyonu 5 mg/l’den daha azdir. CRP seviyesi viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin ayriminda kullanilir. Fakat CRP’nin sadece enfeksiyoz yangiya
spesifik olmadigi, rheumatoid artrit, ¢esitli kanser tipleri, travma ve operasyon
sonrasinda da seviyesinin yiikselebilecegi unutulmamalidir. Ayrica CRP
seviyesinin kortikosteroid kullanimma bagli diisecegi de goéz Oniinde
bulundurulmalidir (Prucha ve Ark 2015)

2.3.2. Prokalsitonin

Son 15 yilda prokalsitonin proteinin klinik kullanim1 artmistir. Prokalsitonin
(PCT) 116 aminoasitli, kalsitoninin prohormonudur. Kalsitonin tiroid bezinin C
hiicrelerinden sekrete edilir. Sepsiste ana PCT iireten yapilar makrofajlar ve
monositlerdir. Deneysel yangi modellerinde PCT’nin adipositlerden de sekrete
edildigi goriilmiistiir. Saglikli goniillillerde yapilan c¢aligmalar ile bakteriyel
endotoksin enjeksiyonundan 2-3 saat sonra plazmada PCT identifiye
edilebilmektedir. PCT seviyesi 12-48. saatler arasinda maksimum seviyesine
cikar ve konsantrasyon aralig1 10-100 ng/ml arasindadir. PCT’nin organizmadan
hangi yolla elimine edildigi tam bilinmemekle birlikte eliminasyonun proteoliz
ile gerceklestigi diistiniilmektedir. PCT bir semokin olarak hareket eder ve
antienflamatuvar sitokin ve nitrik oksit sentaz (iNOs) iiretimini uyarir.

PCT’nin deneysel hayvan modellerindeki mortaliteye etkisi de ilgingtir.
Deneysel sepsis olusturulmus hayvan modellerine PCT enjeksiyonu mortaliteyi
arttirirken sepsis bulunmayan hayvanlara enjeksiyonunun herhangi bir etkisi
bulunmamigtir. Viral enfeksiyonlarda PCT seviyesinde ¢ok diisiik bir artis
bulunmaktadir. Bunun nedeni interferon alfanin dokularda PCT iiretimini
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saglayan TNF alfa iiretimini inhibe etmesidir. Son ¢aligmalar PCT’nin CRP’ye
oranla daha spesifik ve sensitif oldugunu gostermesine ragmen ne PCT ne de CRP
sepsisin diagnozu icin ideal bir biyomarkir degildir. PCT nin sensitivitesinin
abseli, mikotik enfeksiyonlu ve tiiberkiilozlu hastalarda yeterli olmadigi
bilinmektedir. PCT nin normal seviyesi genellikle <0.5 ng/ml’dir. Operasyon ve
otoimmiin hastaliklar bu degeri 2 ng/ml’ye kadar ¢ikarabilirken sepsiste bu deger
daha da artar (Quenot ve ark 2013).

2.3.3. Sitokinler

Sitokinler, sepsisin kompleks fizyopatolojisinde rol alan pleiotropik immiin
sistem regiilatorleridir. IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi sitokinler sepsisin diagnozunda
ve mevcut yangiya cevabin degerlendirilmesinde kullanilirlar. IL-6
proenflamatuvar sitokin prototipi, IL-8 ana semokin ve IL-10 ise 6nemli bir
antienflamatuvar sitokindir. IL-6 monositlerden, fibroblastlardan, endotelyal
hiicrelerden, keratinositlerden, T lenfositlerden ve tiimor hiicreleri gibi gesitli
hiicre tiplerinden salinir. Lipopolisakkarit veya canli bakteri uygulanmasindan 4-
6 saat sonra kana IL-6 salinr. Ilerleyen 24-48. saatlerde seviyesi giderek azalir.
IL-8 semokini ise makrofajlardan ve endotel hiicrelerinden salinir. IL-10 ise
monositlerden, makrofajlardan, T ve B lenfositlerden, nétrofillerden ve
mezengeal hiicrelerden salimir. IL-10, lipopolisakkarit uygulamasiyla
olusturulmus deneysel sepsis modellerinde yangisal cevabin siddetinin
azaltilmasinda nemli rolii oldugu bilinmektedir. Intravendz ve intraperitoneal
IL-10 enjeksiyonunun deneysel hayvan modellerinde hayvani LPS’nin etkisinden
korudugu goriilmiistiir. IL-10’un bu koruyucu rolii TNF alfa, IL-1beta, NO, IL-6
gibi proenflamatuvar sitokinlerin {iretimini inhibe etmektir. IL-6 ve IL-10’un
yiikselmis seviyeleri septik hastalarda yiiksek mortalitenin bir gostergesidir.
Yapilan galigmalar, antienflamatuvar tedavinin klinik durumun siddetine baglh
oldugunu, yanginin siddeti arttikca antienflamatuvar tedavinin de etkisinin
arttigin1  gostermistir. Fakat sorun bu sonuglarin klinik uygulamaya nasil
yansitilacagidir. CRP ve PCT, sepsisin diagnozu i¢in daha spesifik ve sensitifken
sitokinler yangisal cevabin siddetini gostermek i¢in degerlidirler. Bu markirlar
iizerine tedavi stratejisini ve klinik sonuglari iyilestirmek i¢in bilgi saglayacak bir
calisma halen bulunmamaktadir (Eichacker ve ark 2002).

2.3.4. Lipopolisakkarit Baglayici1 Protein

Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) akut faz yangisal cevap igin
karacigerden iiretilen 58kD’luk bir proteindir. Normal kosullarda LBP’in gorevi,
lipit A ve bakteriyel lipopolisakkaritlerin monosit ve makrofajlar iizerindeki
CD14 reseptorlerine baglanmasini saglamaktir. LBP nin serum konsantrasyonu
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5-15 ug/ml’dir. Akut faz cevapta LBP konsantrasyonu artmaktadir. LBP,
kolesterol esterleri i¢in protein transferi yapan lipit baglayici proteindir. Deneysel
olarak  yapilan fare calismalarda  yilkksek LBP  konsantrasyonu
lipopolisakkaritlerin etkilerini bloke ettigi ve 6liim oranini azalttig1 gosterilmistir.
In vitro galismalarda yiiksek LBP konsantrasyonlarinda lipopolisakkaritlerin
makrofajlardan sitokin {iretimini uyaramadigr gorilmiistiir. Giincel bulgular
1s18inda LBP’in  iki fonksiyonu oldugu bilinmektedir. Birincisi; diisiik
konsantrasyonlarda ~ LPS’nin  etkilerini  arttirmak,  ikincisi;  yiiksek
konsantrasyonlarda LPS’in etkilerini azaltmak veya inhibe etmektir. Buna
ragmen LBP’nin SIRS ile sepsis ayrimina katkis1 kii¢iiktiir (Prucha 2015).

2.3.5. Sirkiilasyondaki Lokositlerin Yiizey Markirlar

Akis sitometrisi sepsis arastirmalari i¢in farkli bir diagnostik metottur. Bu
metot, CD64’lin notrofillerdeki ekspresyonunu degerlendirir. CD64, IgG i¢in
yiiksek affiniteli bir reseptordiir ve notrofil aktivasyonu markiridir. CD64’iin
sepsis diagnozu i¢in énemini belirten ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Yapilan
caligsmalarda, yeni dogan sepsisinde CD64’{in sensitivitesinin %80, spesifitesinin
ise %79 oldugunu gostermislerdir (Bhandari ve ark 2008). Icardi ve ark (2009),
yetigkinlerde yaptiklar1 ¢aligmada CD64’iin sepsisin klinik ve laboratuvar
diagnozunda prediktif degerinin olduk¢a iyi oldugunu ve %94.6 sensitivite ve
%88.7 spesifite gosterdigini belirtmislerdir.

2.3.6. D-Dimer

Siddetli sepsiste hemostaziste defektler ile birlikte gelisen dissemine
intravaskiiler koagulopati (DIC) goriilmektedir. D-dimer, fibrinolizis ile bozulan
fibrinin bir iiriiniidiir. D-dimer’1n trombozis ile olan ilgisi iyi bilinmesine ragmen
septik hastalardaki diagnostik degerini gdsteren ¢aligmalar da bulunmaktadir. D-
dimer, rutin klinik ¢aligmalarda kolayca uygulanabilmesine ragmen sepsis i¢in
diagnostik roliiniin tam olarak aciklanabilmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (Prucha 2015).

2.3.7. Presepsin

sCD14-ST, 10 y1l once kesfedilmis ve daha sonradan presepsin ismi verilmis
bir markirdir. CD14 monositlerin ve makrofajlarin yiizeylerinde bulunan LPS ve
LBP igin glikoprotein yapisindaki bir reseptordiir. Enfeksiyoz ajanlarin
varliginda CD14, toll like reseptor 4 proenflamatuvar basamagini baglatir. LPS-
LBP-CD14 kompleksi dolagima katildigi zaman plazma proteazlar sCD14
molekiiliinii yani presepsinin iiretimini uyarir. Son zamanlarda presepsin ile
sepsis arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar yayinlanmaktadir (Masson 2014).
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Presepsin, viicudun bakteriyel enfeksiyona cevabi olarak firetilir. Presepsinin
viicutta nasil tiretildigi tam olarak bilinmemesine ragmen, fagositozda biiyiik rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Presepsin septik hastalarda yiiksektir fakat gram
negatif ve gram pozitif ayrimim net bir sekilde gostermez. PCT, CRP, IL-6 gibi
diger biyomarkirlarla karsilastirildig1 zaman presepsinin sepsis diagnozunda daha
yiiksek sensitivite ve spesifitesinin oldugu goriilmektedir. Plazma presepsin
konsantrasyonunun septik hastalarda sagliklilara oranla énemli oranda yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Shozushima ve ark (2011) presepsin konsantrasyonu
SIRS grubunda 333.5+130.6 pg/ml, lokal enfeksiyonda 721.0+611.3 pg/ml,
sepsis grubunda 817.9+572.7 pg/ml, siddetli sepsis grubunda 992.9+1509.2
pg/ml bulunmustur. Presepsin, sepsis i¢in halen yeni caligsmalar gerektiren bir cok
erken donem markir1 olmasima ragmen calismalar presepsinin daha yiiksek
sensitivite ve spesifiteli yeni bir biyomarkir oldugunu gostermistir (Zou 2014).

2.3.8. Diger Yeni Markirlar

TREM-1, myeloid hiicrelerden eksprese edilen ve immiinglobulin {ist
ailesinde olan bir hiicre ylizey reseptoriidiir. mTREM-1 monositlerden eksprese
edilirken sSTREM-1 serumda ve bronkoalveolar lavaj sivisinda bulunabilir.
TREM-1 hakkinda yapilan ¢aligmalar, konagin enfeksiyona verdigi yangisal
cevapta TREM-1’in diizenleyici rolii lizerinedir. Fakat TREM-1’in sepsis
diagnozuna adaptasyonunun yapilabilmesi i¢in gelecek ¢alismalara ihtiyac vardir
(Liu 2014). Bir diger yeni markir olan CD73, vaskiiler endotelden eksprese edilen
ve defosforilat adenozin monofosfat olarak gorev yapan bir enzimdir. A2B
reseptoriine baglanan adenozin {riinii yiliksek oranlarda eksprese edilerek
vaskiiler sizintiy1 ve 16kosit birikimini onleyici antienflamatuvar etkileri regiile
eder. CD73, CD14 gibi dolasima katilabilir ve seviyesi Olciilebilir. Fakat
CD73’iin sepsiste ve akciger hasarindaki prognostik degerinin tam olarak
belirlenebilmesi i¢in gelecek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Prucha 2015).

3. OMIKLER

Gilinlimiizde saglikli bireylere ait veri birikiminin artmasi hastaliklarin tani,
tedavi ve dnlenmesinde yeni yaklagimlarin dogmasina neden olmaktadir. Gelisen
teknoloji sayesinde arastirmalarda, bir biyolojik sistemde yer alan tek bir noktay1
inceleme yaklasimi, sistemin biitiiniinii inceleme sekline donmiistiir. Sonug
olarak bilimsel c¢alismalarda toplu, sistematik incelemelerin yapildigi omik
kavramint dogurmustur. Temel yasamsal olaylar1 bir biitiin olarak inceleme
yaklagiminda olan omikler genomlarin incelendigi genomik, transkripsiyonun
incelendigi transkriptomik, proteinlerin incelendigi proteomik, metabolizma
iiriinlerinin incelendigi metabolomik gibi temel alanlara ayrilmaktadir. Bunlar
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genel bakis agisindan olaylara yaklagsa da daha 6zellesen alanlar, 6rnegin sadece
metabolizma tiriinii lipidleri ya da sekerleri inceleyen lipidomik veya glikomik
gibi, bulundugu gibi tiim agda olusan etkileri biitlinlesik degerlendiren
interaktomik ve ya anlik degisimleri inceleyen fluksomik gibi disiplinler de
mevcuttur.

Omik caligmalart icerisinde en giincel olanlardan biri flora iiyeleri ve
yasamimiz iizerine olan etkileridir. Mikroorganizmalarin birbirleri ve konak ile
etkilesimi genomik, proteomik, metabolomik caligmalar ile arastirilmaktadir.
Ozel olarak belli bir ekosistemde yer alan tiim genomlar: biitiinlesik olarak
inceleyen ¢alismalar metagenomik baslig1 altinda toplanmaktadir. Eriskinlerde
barsak florast 200 sik rastlanan tiirden olusan bakteri ve degisken flora
elemanlarinin eklenmesi ile birlikte 1000’in {izerinde iiyeye sahip bir yap1
sergileyebilen kompleks bir sistemdir. Floramiz esasen birbirinden farkli pek ¢ok
hiicreden olusmus bir organ gibi islev gérmektedir. Floranin, immiin sistemin
gelisimi, inflamasyon ve patojenlere karsi savunmada rol oynamasinin yani sira
besinlerden enerji elde edilmesini de etkileyebilmektedir. Ozellikle son yillarda
yapilan ve 16S rRNA dizilerinin karsilastirilmasina dayali metagenomik
calismalar Firmicutes, Bacteroides ve Actinobacteria ailesine iiye bakterilerin
barsak florasinin baskin kismim (yaklasik % 95 kadarini) olusturdugunu goster-
mistir,

Son doénemde yapilan omik ¢alismalarinda, degisik mikrobiyomlarin basta
obezite ve tip 2 diyabet olmak iizere pek ¢ok farkli metabolik bozukluklar ve
irritabl barsak sendromu ya da Crohn gibi otoimmiin bazi hastaliklar ile iligkisi
oldugu bulunmustur. Ayrica mikrobiyomun endokrin ve kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkileri ile enflamatuar yanit1 arttirma seklinde pek ¢ok etkisinin oldugu
bildirilmektedir. Yakin gelecekte omikler ile olusan bilgi birikimi sayesinde,
hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan once olusan uyar sinyallerinin gozlenerek
proaktif bicimde erken dnlemlerin alinmasi, hastaligin ya da sekel birakabilecek
etkilerinin 6niine gecilmesinin olanakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Enfeksiyon
hastaliklarinda konaga ait olarak genetik yap1 ve enfeksiyona duyarlilik, yatkilik
ya da direng paternlerinin belirlenmesi, bagisiklik siteminin degerlendirilmesi,
etkenlere ait olarak kiiltlire bagli olmayan tami sistemlerinin gelistirilmesi,
virillans faktorlerinin ya da antimikrobiyal diren¢ paternlerinin daha iyi
anlagilmas1 ile yeni tedavi yaklasimlari ve antimikrobiyal ajanlar
gelistirilebilecegi ongoriilebilir. Artan birikim interaktomik ¢aligmalari igin veri
saglamaktadir. Bu sayede 6rnegin HIV-1 ile infekte kisilerde klinik olarak yavas
seyirli bireyler ustiine yapilan kapsamli bir ¢alismada niikleer tasima ve RNA
islemede kilit role sahip KPNA2 ve ATP5G3 genlerinin belirleyici olabilecegi,
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hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmas1 igin gelistirilebilecek yeni tedavi
yontemleri i¢in kilit hedefler olabilecegi bildirilmistir (Kuskucu 2013).

3.1. Sepsiste Gelecekte Diagnoz (Genomikler, Transkriptomikler ve
Proteomikler)

Genotip, enfeksiydz hastaligin insidansin1 ve siddetini etkiler. Genomik
varyasyonlarin kigilerde enfeksiydz hastaliklarin insidansini ve klinik sonuglarin
belirleyen pek cok c¢aligma bulunmaktadir. Bu calismalardan ilki, genetik
altyapinin kanser insidansina ve biyolojik ebeveynleri 50 yasindan once dlen
cocuklarin enfeksiyoz hastaliklar karsisinda mortalitelerini inceleyen caligmadir
(Sorensen ve ark 1988).

Insan genomu hakkindaki bilginin artmasiyla sorular sepsis karsisinda
konagin immiin yanitina odaklanmistir. Ornegin, enfeksiydz ve enfeksiyoz
olmayan durumlarda gen ekspresyonunda bir farklilik goriilmekte mi? DNA ve
RNA mikrogipleri ile bu tip sorulara cevap bulunmasmin o6nii agilmistir.
Sitokinler ve dogustan gelen immiin sistem iizerindeki genetik polimorfizm
caligsmalar1 agik bir sonug¢ ortaya koyamamistir. Bulunan sonuglar ise klinik
kullanimdan halen uzaktir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar septik isleyisle alakali
hiicre, doku ve organizma proteinlerinin tanimlanmasini hedefleyen genomik,
transkriptomik ve proteomik alanlarina odaklanmistir. Bu yaklagimlarin amaci
sepsisin insidansi, diagnozu ve ilerleyisi ile ilgili yeni biyomarkirlarin
bulunmasidir. Sepsisin diagnozunda gen ekspresyonunun hayati énemi oldugu
gibi sepsis hastalarinda kisisellestirilmis tibbin baglamasinda da etkisi biiytiktiir
(Prucha 2015).

Transkriptomikler mRNA miktar1 hakkinda bilgi verirler. RNA transkriptinin
tamamlanmis seti olan transkriptom, herhangi bir zamanda genom tarafindan
iretilir. Transkriptomikler alaninda yaygimn olarak kullanilan teknik DNA
mikroarray’dir. Diger bir teknik ise mRNA kantifikasyonu ile birlikte coklu gen
transkripsiyon profillendirmesi olusturabilen PCR’dir. Gen ekspresyonu
teknikleri SIRS hastalar1 ile septik hastalarin ayrimimin yapilabilmesi igin
kullanilir. Ayrica bu teknikler septik hastalarda prediktif biyomarkirlarin
identifikasyonu i¢in kullanilir (Rudiger 2013).

Proteomik analizleri ovaryum kanseri gibi sepsis alam1 disinda da yeni
diagnostik  proteomik biyomarkirlarin  identifikasyonu i¢in  basartyla
kullanilmaktadir (Cao 2014). Klinik uygulama igin hastalardan alinan plazma,
hiicreler ve idrar kullanilabilir. Kisilerdeki diagnotik biyomarkirlarin
ekspresyonlar1 alinan 6rneklerin yerine, hastalarin yasina, cinsiyetine ve ko-
morbiditelerine bagli olarak oldukg¢a genis bir varyasyon gdsterir. Bu heterojenite
uygun biyomarkirlarin klinik kullanimini neredeyse imkansiz hale getirmistir.
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3.2. Sepsiste Genomikler

Genetik risk faktorleri, kanser gibi c¢esitli hastaliklarda hayat kurtaran
prognostik/diagnostik markirlardir. Sepsis siiphesi ve olas1 sonuclar1 kisilerde
genomik kodlarinin ¢oziilmesiyle tahmin edilebilir. Pek ¢ok etkenin sepsis
mortalitesine ve ilerleyisine etkisi olmasina ragmen kisinin genetigi, enfeksiyona
konagin yanitin1 belirler. Genetik varyasyonlarin sepsis patojenitesiyle ve
mortalitesiyle ilgili oldugunu gosteren pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir. 10 yil
agkin siiredir sepsis fizyopatolojisine dahil olabilecek aday genlerin analizleri, bu
genlerin sepsis, ¢oklu organ yetmezligi, sok ve mortalite ile ilgili tek niikleotid
polimorfizmi hakkinda yapilmaktadir. Hakkinda tek niikleotid polimorfizmi
calismalar1 yapilan sitokinler tiimér nekroz faktorii, interldykinler ve toll-like
reseptorlerdir.

Sitokin polimorfizmi g¢aligmalar1 arasinda en dikkat ¢ekeni tiimdr nekroz
faktori alfa (TNF alfa) polimorfizmidir. Arastiricilar tarafindan 6zellikle 308
G/A polimorfizmi {izerine aragtirmalar yapilmaktadir. TNG alfa 308 G/A
polimorfizminin sepsis siiphesi ve mortalitesi ile ilgili oldugunu belirten
aragtirmalar bulunmaktadir. Phumeetham ve ark (2012) pediatrik hastalarda
yaptiklari ¢calismada TNF alfa -308 polimorfizminin sepsis/septik sok ile ilgisinin
bulunmadigini, fakat Azevedo ve ark (2012) bu polimorfizmin sepsis ile alakali
oldugunu gostermistir. NcO1 TNFB1/B2 polimorfizmi post travmatik hastalarda
incelenmis ve siddetli sepsis ile ilgili oldugu belirtilmistir (Dhas 2015).

Interlokinlerin arasinda hem proenflamatuvar hem de antienflamatuvar
interlokinler bulunmaktadir. IL-1beta septik soka ve organ yetmezligine neden
olan ana sistemik yangisal cevap sendromu mediyatoriidiir. IL-6, enfeksiyonlar
icin potansiyel bir diagnostik markirdir. IL-10, sepsiste 6nemli rolii olan bir
antienflamatuvar sitokindir. Gen yapisinda olusan varyasyonlar gen
ekspresyonunu degistirebilir ve konagin immiin sisteminde modifikasyona neden
olabilir.

Toll-like reseptdrler (TLR) konagin immiin cevabini tetikleyen sensorlerdir.
Ayrica doku hasarina neden olabilen endojen ligandlar i¢in de reseptor gorevi
goriirler. Toll-like reseptorlerdeki degisimler konagin immiin cevabimi da
degistirir. TLR disinda CD14 gibi reseptorler de sepsiste immiin cevapta dnemli
rol oynarlar. CD14, TLR4 ve MD2 lipopolisakkaritler ile reseptér kompleksi
olusturular.

Genomiklerin  kolayligim1 tam anlamiyla tecriibe etmeden arastiricilar
epigenomik denen yeni bir konsept ortaya koymuslardir. Bu konsept gen
ekspresyonu modifikasyonu ile hastalik durumlarinda degisim gosteren konagin
genetik olmayan risk faktorlerini agiklar. Epigenomiklerin iki ana konusu DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonudur. MikroRNA’lar (miRNA) da epigenetik
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caligsmalarinda 6nemli rol oynarlar. Siddetli sepsise bagli immiinsupresyon,
immiin sistem ile ilgili genler tarafindan olusturulur. Bu genlerin ekspresyonlari
histon asetilasyonu/metilasyonu ile degistirilir. Septik fare modellerinde histon
metilasyonunun CD4 T hiicrelerinde, IFN gama ve GATA-3 transkripsyon
faktorlerinde gerceklestigi bulunmustur. Histon asetilasyonu histon asetilaz ve
histon deasetilaz tarafindan kontrol edilir. Li ve ark (2012) histon deasetilaz
inhibitorii (HDACI) uygulamasi ile septik soka bagl niikleer proteinlerdeki
hipoasetilasyonun giderilebilecegini ortaya ¢ikarmiglardir. HDACI, septik sok
hastalarinda hiicre Oliimiinii Onler, yangiy1r azaltir ve Olim riskini azaltir.
miRNA’larin  sepsis diagnozundaki rolii son ¢alismalar ile agikliga
kavusturulmustur. miR-146a ve miR-223 o6nemli sepsis prognoz/diagnoz
markirlaridir. Diger 6nemli mikro RNA’lar; miR-150, miR-499-5p, miR-15a ve
miR-16’dir. Bu mikro RNA’lar sepsis ile SIRS ayriminda kullanilirlar (Dhas
2015).

3.3. Sepsiste Transkriptomikler

Sepsisin, yogun bakim gerektiren her yas grubundaki hastalarda yaygin olarak
goriilen 6liimciil bir durum oldugu daha onceden de belirtilmisti. Onyargisiz
genom ¢apli ekspresyon modelleri, kompleks ve heterojen hastaliklara karsi
verilen konak cevabin1 ve olusan sonuglar1 anlamada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Septik soklu cocuklarda yapilan bir ¢alisma ile diagnostik
dogrulugu, sepsisin siddetini, hastaligin smiflandirilmasin1 ve yeni sinyal
yollariin tanimlanmasi icin mRNA ekspresyon modelleri identifiye edilmistir.

Wynn ve ark (2011) neonatal grubun, yiirlimeye yeni baglayan ¢ocuklardan
ve okul ¢agidaki ¢ocuklardan daha yiiksek 6liim oranina ve daha yiiksek 6liimde
pediatrik risk skoruna sahip oldugunu bildirmistir. Ayrica neonatal grupta
digerlerine gore daha yiiksek sayida organda yetmezlik oldugu tespit edilmistir.
Aksine neonatal grupta ko-morbidite ile birlikte daha diisiik hastalik oram
mevcuttur. Okul c¢agindaki cocuklara oranla neonatal grupta gram pozitif
bakteriyel enfeksiyon orani daha yiiksek iken yiirlimeye yeni baslayan ¢ocuklara
oranla gram negatif bakteriyel enfeksiyon orani daha diisiiktiir. Ayirict gen
ekspresyonunun derecesi, gelisimsel yaglar arasindaki farka oranla artmaktadir.
Ayrica ek olarak neonatal cevap; anahtar yangiya ve immiin baglantili sinyal
yollarina, daha biiyiik yash ¢cocuklardaki cevaba oranla, azalmis gen ekspresyonu
ile karakterizedir. Wynn ve ark (2011), kontrol gruplarma oranla yeni
dogmuslarda 6nemli oranda baskilanmis gen problari1 oldugunu bildirmistir. Okul
cagindaki ¢ocuklar diger gruplara gore en ¢ok ayirici eksprese gen sayisina
sahiplerdi.
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Gelismekte olan grup icin uyarilmig genlerin her bir sinyal yolunda 6nem
seviyeleri artmistir. Buna ek olarak IL-8 haricinde diger tiim sinyal yollarinin
Oonem seviyeleri neonatallarda en diigiik olarak bulunmustur. Okul ¢agindaki
cocuklara oranla neonatal grupta IL-10 ile baglantili uyarilmis gen sayis1 en
diisiiktii. Buna gore gelisme ¢aginin tiim kan transkriptomik cevabini etkiledigi
gorlilmiistiir. Neonatal grupta tutarli olarak patojen tanima reseptorlerinin,
TREM-1 yolunun, kinaz 1/2 ile regiile edilmis ekstraseliiler sinyal, sinyal gii¢
cevirici ve transkripsiyon 5 aktivatori (STATS), janus kinaz 2 (JAK2) gibi
sinyalizasyon molekiillerinin gen ekspresyonlarinin azaldigr goriilmiistiir.
TREM-1 sinyalizasyonunu yetiskinlerde mikrobiyal {iriinlere karsi yangisal
cevabin yiikseltilmesinde kritik bir rolii vardir. TREM-1 sinyalizasyon
inhibisyonunun erigkin hayvanlarda mortaliteyi azalttigi ve septik sokta
potansiyel terapotik bir hedef olabilecegi goriilmiistiir. Wynn ve ark (2011)
TREM-1 yolu ile iligkili genlerin septik soklu neonatallarda biiyiik Olgiide
eksprese edilmedigi belirtmiglerdir. Bu nedenle neonatallarda TREM
sinyalizasyonu blokaj1 garanti edilememistir. Septik problemlere verilen yogun
yenidogan cevabi liretimi saglayan TREM-1 ile smurli, kisitlanmig neonatal
kapasite kavramui septik geng farelere oranla eriskin farelerdeki azalmis yangisal
cevap ile desteklenmistir. (Wynn ve Ark 2011)

3.4. Sepsiste Proteomikler

Proteomikler spesifik olarak organizmalarin, dokularin ve hiicrelerin tiim
protein komplemanlarina odaklanir. Bu yiiksek verimli metod, tek bir analizle
ylizlerce proteinin identifiye ve kalifiye edilmesini saglar. Sepsiste belirli protein
ekspresyonlarmin ortaya ¢ikarilmasi, sepsisin fizyopatolojisinin, diagnozunun,
prognozunun ve tedavisinin aydinlatilmasi, daha iyi anlasilabilmesi ve klinik
uygulamaya aktarilabilmesi ic¢in gerekli bir yaklagimdir. Caligmalar halen
baslangic evresinde olsa da proteomikler sepsis hastalarmin bakimi igin
avantajlidir. Proteomik c¢aligmalarinin daha iyi anlasilabilmesi icin konunun
proteom konsepti, sepsis fizyopatolojisinde proteomlar, sepsis diagnozunda
proteomlar, sepsis tedavisinde proteomlar ve sepsis prognozunda proteomlar
basliklar altinda incelenmesi gerekmektedir (Cao ve Robinson 2014). Proteom,
genomun belirli fizyolojik durumlardaki fonksiyonal ekspresyonunu yansitir. Bu
belirli durumlar proteom calismalarini zorlastirir. Ciinkii ¢evredeki aktivator ve
inhibitorlerin varligina, konagin son durumuna bagl olarak hiicredeki gen
ekspresyonu olduk¢a dinamiktir. Fakat buna ragmen proteomikler gen
fonksiyonunun, genomlarin son iiriinlerinin anlagilmasinda kullanilan en uygun
araglardir.
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Proteom konseptini olusturan ¢alismalardan sonra hiicrelerdeki, dokulardaki
ve biyolojik sivilardaki peptidlerin taranmasii igeren arastirmalar hiz
kazanmistir (Wasinger ve ark 1995). Bu ¢alismalar biyoloji, biyoteknoloji ve tip
bilimi alanlarina temel olarak {i¢ goriisii kazandirmistir. Birincisi; molekiiler
biyoloji ve biyokimya alaninda metabolik yollarin kesfi ile 6rnegi goriilmemis
bilgi edinmek, ikincisi; yeni ilaglarin kesfine yol agacak dogal biyolojik
ekstraktlarda yeni biyoaktif molekiillerin identifikasyonu, ti¢iinciisii; endojen ve
ekzojen olarak biyolojik markirlarin karakterizasyonunun yapilmasidir. Bu
molekiillerin identifikasyonu, hastaliklarin erken diagnozu ve bunu takip eden
tedavi i¢in oldukca yararl olmustur (Siqueria-Batista 2011).

3.4.2. Sepsis Fizyopatolojisinde Proteomlar

Konak ile mikrobiyal ajan arasindaki etkilesim patojen iligkili molekiiler doku
(PAMP) denen mikroorganizmanin kendisinden gelen ve genelde
mikroorganizmanin viriilensi ile dogrudan ilgili olan maddelerin konagin doku
taniyici reseptorleri (PRR) ile taninmasiyla baglar. Sepsisin molekiiler isleyisinin
daha iyi anlasilabilmesi i¢in Paiva ve ark (2010) septik hastalarda, sepsisin
degisik evrelerindeki (siddetli sepsis, septik sok) serum proteinlerinin
diferansiyel ekspresyonlar1 proteomik teknikleri ile incelemislerdir. Sepsis
evrelerinde 14 adet diferansiyel olarak eksprese edilmis protein identifiye
edilmistir. Bu proteinler; serum amyloid A, apolipoprotein A-1, ¢inko finger
protein 222, insan albumin, PRO 2619, immunoglobulin kappa light zinciri VL]
bolgesi, soguk agulitinasyon aktiviteli monoclonal immunoglobulin M, alfa-1
antitripsin  proteaz inhibitdrleridir. Elde edilen sonuglar, komplement,
koagulasyon yollarinin ve lipit metabolizmasinin sepsisin genetik bilgisine dahil
oldugunu gostermistir (Siqueria-Batista 2011).

Sepsisli ve septik soklu hastalarda protein profilini incelemek, ayrica hayatta
kalanlar ile Olenler arasinda protein elektroforezis haritalamasi yapmak igin
proteomik analizleri kullanilabilir. Bu analizler iki 6nemli sonug verir. Birincisi;
septik soklu hastalarda proteomik analizleri peptid ekspresyonunun erken donem
degisimleri hakkinda giivenilir araclardir. Ikincisi; septik sok baslangicindan
sonraki 28. giinde hayatta kalanlar ile 6len hastalar arasinda spesifik protein
degisimleri bulunmaktadir. Bu sonug, septik soktan sonraki 12. saatte alinan
orneklerden cikarilabilir. Klinik bulgulara dayanan sepsisin erken diagnozu
zordur. Fakat hastanin hayatta kalma oranini 6nemli oranda arttiran uygun
antibiyotik tedavisinin baslatilmasin1 saglayan esansiyel bir yaklasimdir.
Paugam-Burtz ve ark (2010) karaciger transplantasyonundan 5 giin sonra surface
enhanced laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry metodu ile
sepsisi identifiye eden ve 5 peptid iceren bir profil elde edilmistir. Sepsis
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bulunmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda sepsis grubundan elde edilen
profilde diferansiyel olarak eksprese edilmis 29 adet protein piki bulunmustur.

Sepsisle ilgili proteomik calismalarinin ¢ogu diagnostik biyomarkir olarak
kullanilabilecek hastalik fizyopatolojisindeki proteinlerin tespit edilmesini,
bunlarin septik ve septik olmayan hastalarin ayriminda kullanilmasin igerir.
Ornegin yogun bakim {initelerinin &nemli hastaliklarindan olan akut renal
yetmezlige bagh olusmus siddetli sepsis tedavisi siiresince diferansiyel olarak
eksprese edilmis 10 adet protein identifiye edilmistir. Bu proteinler; syntaxin-
1B1 (bir antitrombin III varyant1), CD5 antijen benzeri prekiirsor, apolipoprotein
A-IV prekiirsorii, apolipoprotein B-100 prekiirsorii, fibrinojen gama zincir
prekiirsoriiniin gama-A izoformu, E1 benzeri aktivasyon enzim izoformu, 36-
kDa protein, MYH?2 protein, SPTANI proteindir. CD5 antijen benzeri prekiirsér
konsantrasyonu siddetli sepsiste serumda azalmistir. Bu protein, dogustan gelen
ve sonradan kazanilan immiin sistemin regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Gram
pozitif ve gram negatif bakterilerin kiimelesmesini uyarir ve TNF alfa
sekresyonunu inhibe eder. Meprin iskemi ve renal reperfiizyon ile ilgili firca
benzeri bir kenar reseptoriidiir. Meprin in vitro hipoksik hasari, in vivo
iskemi/reperfiizyonu inhibe eder. Meprin inhibitdrii olan aktinonin ile deneysel
hayvan modellerinde yapilan tedavide akut renal yetmezlik gelisimi 6nlenmistir.
Bu da meprinin potansiyel bir sepsis biyomarkirt oldugunu ve sepsis tedavisinde
kullanilabilecegini gdsterir (Siqueria-Batista 2011).

Sepsis prognozunda proteomikler gibi molekiiler c¢aligmalart igeren
arastirmalarin sayist azdir. Bu alandaki calismalar sepsisin erken doneminde
hayatta kalan ve 6len hastalar arasinda protein ekspresyonlari arasinda 6nemli
farkliliklar bulundugunu gostermistir. Sepsisten kurtulan hastalar antibody
bagimsiz monosit-mediated sitotoksisite, makrofaj salinimi, plazminojen
aktivasyonu ve B lenfosit proliferasyonu gostermistir. Sag kalan hastalar daha
etkili immiin cevap vermislerdir. Yapilan bir ¢alismada, 124 sepsis hastasi
iizerinde APACHE II ve MODS skorlarin1 kullanarak proenflamatuvar ve
antienflamatuvar sitokin konsantrasyonlarii, prokalsitonin ve C reaktif protein
seviyelerini degerlendirmislerdir. Tiim sitokin, humoral mediyatér ve plazma
protein seviyeleri yiliksek bulunmustur. IL-6, STNRF I konsantrasyonlar1 hayatta
kalan hastalarda ytliksek, TNF alfa, IL-8, IL-10, prokalsitonin ve C reaktif protein
diisilk bulunmustur. 1L-6 konsantrasyonu tek basina veya APACHE II veya
MODS skoru ile kombine edildiginde siddetli sepsisin klinik sonuglarini
ongdrmede 6nemli bir aday markirdir (Oberholzer ve ark 2005).
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3.5. Sepsiste Metabolomikler

Genomikler, transkriptomikler ve proteomikler sayesinde pek ¢ok potansiyel
sepsis biomarkir1 tanimlanmis olmasina ragmen sepsis siiresince olusan hiicresel
metabolizmadaki degisiklikler gbz ard1 edilemez. Metabolomikler, fizyolojik ve
patolojik durumlardaki molekiil agirligi 1000 kDa’dan diisiik olan metabolitlere
odaklanmis gelismekte olan bir omik yaklasimidir. Bu yaklasim; hiicrelerdeki,
dokulardaki veya organlardaki biyokimyasal olaylar1 analiz etmede ve siddetine
bagh olarak hastaliklar1 degerlendirmede kullanilir (Liu 2014). Metabolomik
verileri toplamak i¢in kullanilan iki ana teknoloji; veri toplama kapasiteleri ¢ok
yiksek olan kiitle spektrometrisi (MS) ve niikleer manyetik rezonanstir (NMR).
MS ve NMR spektrometrelerinin kendilerine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlar
vardir. MS’nin ana avantaji sensitivitedir. Femtomolar (10'%) ve attomolar (10-
18) araliginda rutin olarak analit saptamasi yapar. Likit kromatografi ve gaz
kromatografi ile kombine edildiginde MS, tek bir 6rnek ile ylizlerce tiiriin
Ol¢limiine imkan saglar. Pek c¢ok kiitle spektrometresi ile kombine edilmis kiitle
dogrulugu ve ger¢ek zamanli tandem MS, metabolit identifikasyonunu daha rutin
hale getirir. MS’nin metabolomik analizlerinde temel eksikliklerinden biri
kantifikasyondur. Herhangi bir bilesigin MS sinyal yogunlugu 6rnek hazirlanis
tekniginden, molekiiler ¢evreden etkilenir. Miktar1 bilinen internal izotop-
labelled standart eklenmesi kantifikasyon dogrulugunu arttirsa da bu uygulama
kesife bagli metabolomik arastirmalart i¢in pratik degildir. Birgok MS calismasi
pik alanlarinin karsilagtirilmast esasina dayanir. MS’nin temel eksikligi NMR
spektrometresinin temel avantajidir. NMR spektrumundaki bir bilesigin pik alani,
dogrudan belirli bir niikleusun ("H, '*C gibi) konsantrasyonuyla iligkilidir. NMR
spektroskopinin iistiinde ¢ok durulmayan bir diger 6zelligi sivilardaki (serum,
idrar gibi) metabolitlerin ¢ok yonlii analizlerinin bozulmamis dokularda veya in
vivo yapilabilmesidir. NMR spektroskopinin temel eksikligi ise MS’nin temel
ozelligi olan sensitivitedir. Kriyojen sogutulmus prob teknolojisi, minimalize
edilmis radyofrekans bobinleri, yiiksek alan gii¢lii siiperkondiikte miknatislar ile
arttirilmig sensitiviteye ragmen NMR spektroskopinin MS’ten sensitivitesi halen
diigiiktiir (Veenstra 2012).

Yapilan bir ¢alismada, diyareye bagli septik neonatal buzagilarda H-NMR
bazli kantitatif metabolomikleri degerlendirerek yeni potansiyel biomarkirlar
arastirmiglardir. Caligmadaki tiim hasta buzagilarda klinik ve laboratuar veriler
l6kositozis, metabolik asidoz ve kolostral pasif transfer yetmezligin olustugunu
ortaya koymustur (Basoglu ve ark 2014). Diyareye bagli sepsisli ve saglikl
gruplar arasinda suda ve yagda ¢oziilebilir metabolitlerin seviyelerinin farklarini
gosteren kantitatif veri setleri liretilmistir. Tiim yagda ¢oziilebilir metabolitler (or.
sfingomyelin, ¢esitli yag asitleri) hasta buzagilarda 6nemli oranda azalmistir. Bu
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metabolitlerdeki azalis; sepsis sirasinda Onemli bir sistemik enerji agigim
gosterebilir. Suda ¢oziilebilir metabolitlerdeki degisiklikler (niasinamid, kolin,
fosfokolin, 2-metil glutarat ve izopropanolde artis ile formik asit, lizin-arjinin,
asetat ve kreatinde azalig) sepsisin patojenik mekanizmalart i¢in anlamlidir.
Plazma 1H-NMR bazli kantitatif metabolomikler ile, diyareye bagl sepsisli
buzagilar1 ayirt etmede fizyolojik olarak uygun metabolit veri seti ortaya
konmustur. Identifiye ve kantifiye edilen metabolitlerin, buzagi sepsisinde
sistemik yangisal cevap sendromu i¢in yeni potansiyel biomarkirlar olabilecegi
belirtilmistir. (Basoglu ve Ark 2014). Sepsisin kompleks, coklu organ
yetmezligine ve organizma metabolitlerinde degisikliklere neden olmasi sebebi
ile metabolom analizi, ¢oklu metabolitlerin tespit edilmesinde ilgi ¢eken bir
metod olmustur. Buna ragmen beseri alanda sepsise metabolomik yaklagimi
kullanan ¢ok az sayida arastirma vardir (Finco ve Ark 2014).

4. SONUC

Sepsis ¢esitli organ sistemlerinde ¢ok sayida fizyopatolojik degisiklik yapar.
Sepsisin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin incelenmesini ve sepsis
biyomarkirlarinin sistematik identifikasyonunu saglayan omik yaklasimlari,
hastalarda enfeksiyonu takiben olusan fizyolojik durum hakkinda bilgi saglar.
Kuramsal biyokimyasal yol analizi ile mitokondrial disfonksiyon gosterilmistir.
Omik teknolojileri ile agiklanan gen-metabolit iligkileri, kotii sepsis sonucunun
giicli bir prediktif degeri olan acyl-karnitin {iretiminin artigini uyaran
trikarboksilik asit (TCA) siklusu, beta oksidasyon, dallanmis aminoasit zinciri
(BCAA) bozulmasi ve peroksizomal aktivasyon problemlerini vurgular.
Mitokondrial disfonksiyon, peroksizomal proliferator aktive edici reseptdr gama
ailesi transkripsiyon faktorleri ve/veya ¢inko parmak proteinleri araciliiyla
gerceklesir. Lipit metabolizmas1 ile ilgili bozukluklar, kynurenin ailesi
metabolitleri ve peroksizomal deaktivasyon ile iliskilidir. En dikkat cekicisi,
stiksinat ile IL-1 beta yangisal geninin, mitokondrial disfonkisyon ile yangisal
cevabin baglangicint agiklayan iligkidir. Nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD+), TCA siklusunun hizini sinirlayan enzimler; piriivat dehidrogenaz
fosfataz 2 (PDP2) ve piriivat dehidrogenaz kinaz 2’nin, Langley ve ark (2014)
yaptiklart ¢aligmada yiiksek doz E.coli enjekte edilen hastalarda ve Glenlerde
iiretiminin azaldigini belirtmislerdir.

Omik bazli yaklagimlarin sepsisin klinik diagnozunda ve izlenmesinde etkili
olarak kullanilabilmesi i¢in gbz 6niinde bulundurulmas: gereken cesitli konular
vardir. Birincisi, uygun, yiiksek diagnostik degeri bulunan spesifik biyomarkirlar
identifiye edilmelidir. Antibiyotik kullanimi, patojenlerin tipi ve biiylime
kapasitesi ve hastaligin siddeti nedeniyle enfeksiyonun klinik bulgularin

416



gosteren hastalarda dahi yanlis negatif sonuca neden olan enfeksiyonun
belirlenmesindeki altin standart, halen etkenin identifikasyonuna baglhdir.
Aksine, ornek kontaminasyonuna bagli yanlis pozitif sonu¢ da gozlenebilir.
Bunun i¢in bu standart diagnostik metod iyilestirilmelidir. Ikincisi, 6zellikle gok
merkezli ve cok indeksli evrensel olarak uygulanabilen sepsis biyomarkiri
calismalarina ihtiya¢ vardir. Bu diagnostik indikatorlerin yararini belirleyen
caligmalar yapilmali ve sadece klinige uygulanabilen, yiiksek sensitiviteli ve
yiiksek spesifiteli indikatdrler elde tutulmalidir. Ugiinciisii, cogu sepsis ¢alismasi
omik yaklagimlarinin kombinasyonundan ¢ok tek bir omik yaklagimi {izerinedir.
Cesitli omikler spesifik bir molekiil veya molekiil gruplar i¢in degisik
seviyelerdeki sepsis mekanizmalarini aydinlatabilir. Boylece iki veya daha fazla
omik kullanan ¢ok yonlii strateji, onemli biyomarkirlar hakkinda entegre bilgi
saylayabilir. Ornegin Multi Analyte Pathway Inference Tool algoritmasi
biyomarkir kesfi, kanser diagnozu ve prognozu igin epigenomiklerin,
transkriptomiklerin ve proteomiklerin prensipli entegrasyonunu saglar.

Sepsisin fizyopatolojisinin halen tam olarak anlagilamamis olmas1 biyomarkir
tanmimlamasin kisitlar. Buna ragmen yeni teknolojilerin ve ¢oklu omik yaklagim
kombinasyonlarinin kullanimi, sepsisin tanist ve prognozun iyilestirilmesi i¢in
gereklidir.
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26. Boliim

Kadin Saglig1 Agisindan Pelvik Tabanin Onemi ve
Hemsirelik Yaklagimi

Esra VERIM!

1Dr. Ogr. Uyesi, Gaziantep Univ. Saglik Bil. Fak. Ebelik Bol.
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GIRIS

Pelvik taban, karin ve pelvis organlarimi destekleyen ve pelvisin tabam
kaplayan kas ve bag dokudan olusan bir yapidir. Pelvik organlar kadinlarda
mesane, bagirsaklar ve uterustur (1). Pelvik tabanin temel kaslari: Levator ani ve
koksigeus kaslaridir  (2). Pelvik taban kaslari, pelvik organlarin
desteklenmesinde, tiriner ve fekal kontinansin saglamasinda, cinsel
fonksiyonlarda, lumbopelvik stabiliteyi saglamada, lenfatik ve vendz dolagimin
desteklenmesinde onemlidir (2).

Pelvik taban kaslarinin fonksiyon bozuklugunda iiriner/fekal inkontinans,
pelvik organ prolapsusu, pelvik agri, cinsel saglikla ilgili problemler, bel agrisi
gibi cesitli pelvik taban problemleri meydana gelebilmektedir (3). Bu
problemlerin gelismesine kadin cinsiyeti, yaslanma, gebelik, dogum sayis1 ve
tipi, menopoz durumu, obezite varligi, zorlayici egzersizler, agirlik kaldirma,
kronik oOksiiriik, kabizlik, sigara kullanim1 ve pelvik bolgeye ait gegirilmis
cerrahiler operasyonlar neden olabilmektedir (4). Pelvik taban problemleri yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir. (5).

1. PELVIK TABANIN ANATOMISI

1.1. Pelvik Taban Anatomisi

Pelvik taban, inferior pelviste yer alan, kas ligament ve fasyadan olusan,
biitiinliigii dinamik ve koordine bir mekanizma ile saglanan, ¢cok katmanh
karmagik bir yapidir. Pelvik taban, pelvik organlari destekler ve miksiyon,
defakasyon ve seksiiel fonksiyonlarda 6nemli rol oynar (1).

1.2. Pelvik Taban Kaslari

Pelvik taban kaslar1 (PTK) ylizeysel, orta ve derin tabaka olmak {izere 3
tabakaya ayrilmaktadir.

1) Yiizeysel tabaka

M. Bulbospongiosus: Perine cisminden baglar, klitorise yapisir. Vajinanin
daralmasinda ve klitoris ereksiyonunda rol oynar. Siniri N. Pudendus’tur (1).

M. Ischiocavernosus: Colles fasyast ile sarili olup, klitorisin ereksiyonunda
gorevlidir. Siniri N. Pudendus’tur (1).

M. Transversus perinei siiperficialis: Her iki cinste tuber ischiadicum’dan
baslayan, iki uzun ve kii¢iik kastir. Colles fasyasi ile sarili olan kas ortada perine
cismine yapisarak tespit edilir. Siniri N. Pudendus’tur (1).

M. External anal sphincter: Istemli kontrolle calisan bir kastir. Anal kanalin
alt ucunun {i¢ santimetrelik kismini ¢evreler. Aniisii kapatir ve anal kanali 6ne
ceker. Defekasyon sirasinda gevser. Siniri N. Rectalis inferior’dur (1).
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_Bulbospongiosus muscle
//

o2 ,.\</ Ischiocavemous muscle

Superficial transverse
perineal muscle

Levator ani muscle

External anal sphincter

Sekil 1.1. Yiizeysel pelvik taban kaslari. Grays Anatomy (18)’den alinmustir (7).

2) Orta tabaka

M. Sphincter urethra: Uretranin diyafragmatik béliimiiniin ¢evresinde bulunan
kastir. Bu kas yiizeysel ve derin liflerden olusur. Yiizeysel lifleri her iki tarafin ramus
inferior ossis pubisinden gelerek {iretra ile vajina arasinda karsi taraftan gelen liflerle
karsirlar. Derin lifler ise tiretray1 kusatirlar. Siniri N. Perinealis’tir (2).

M. Transversus perinei profundus: ince, diiz yass1 ve transvers olarak perinenin
ikinci katinda yer alan tek bir kastir. Her iki lateral taraflarda ramus inferior ossis
iskiilere tutunarak baglar ve vajinanin her iki yan kenarlarinda, sentrum tendineuma
karigarak sonlanir. Diafragma tirogenitalenin hemen hemen tamamini olusturan bir
kastir. Siniri N. Pudendus’tur (2).

M. Compressor urethra: Kadinlarda bulunan bu kas her iki iskiopubik ramiden
origo alir ve2fibrilleri anterior olarak uzanarak kontralateral pargasiyla liretrada
birlesir (2).

M. Urethrovaginal sphincter: Perineal cisimcikten baslayan fibrilleri vajina ve
iiretradan2gecerek kontralateral parcastyla birlesir. Yalnizca kadinlarda bulunur (2).

3) Derin tabaka

M. Levator ani: Pelvik taban kaslarinin ¢ogu i¢in kullanilan en genel terimdir.
Konveksligi asagiya bakan kubbe bigiminde bir kastir. Onde pubis, arkada
koksiks ve yanlarda pelvis yan duvarlar1 arasinda gerilerek pelvisin désemesini
olusturur. Bu kas pelvik diyaframin en onemli kasidir. Levator ani kasi,
abdominal kaslarla birlikte abdominal ve pelvik igerigi destekler, defekasyona
yardime1r olur ve fekal kontinansi saglar. Dogumda serviksin dilatasyonu
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sirasinda, fetiis basini1 destekler. Levator ani kasi 2. ve 3. sakral sinirin ventral
dallarindan inerve olur. Ug pargaya ayrilir (6) :

a) M. Puborectalis: U seklinde rektumun cevresinden gecerek anteriorda
pubise yapisir (6).

b) M. Pubococcygeus: Pubis arka yiiziinden baslar, koksikse dogru uzanir. iki
tarafli pubococcygeus lifleri iiretra, vajina ve aniisii sarar. Aniisiin &niinde
perinenin santralinde santral tendonunda lifler birbirine karigir (6).

¢) M. iliococcygeus: Yan duvarlardan baslayan liflerden olusmustur. Ice ve
arkaya dogru yonelerek koksikse uzanir (6).

M. Coccygeus: Spina ischiadicae’den baslayip sakrum alt yaris1 ve koksiks
yan kenarlarma tutunur. Uretral, rektal ve vajinal kanallar1 kapatma fonkiyonu
vardir. Siniri: N. Pudendus’tur (6).

Obturator intamus muscle
Tendinous arch

Obturator canal

Iliococcygeus

Urogenstal hiatus /

Sekil 2.2. Derin tabaka pelvik taban kaslar1. Grays Anatomy (18)’den alimmuistir (7).
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2. PELVIK TABAN GOREVLERI

Pelvik taban kaslari, tizerindeki pelvik ve abdominal organlara destek
saglamaktadir. Uretral, rektal ve vajinal sfinkter fonksiyonu ile iiriner ve fekal
kontinansin saglanmasinda Onemlidir (3). Pelvik tabanin gevsetilmesi de
miksiyon ve defekasyonun gerceklesmesine katki saglamaktadir. Kadinlarda da
pelvik taban kaslarinin kuvvetli olmasi cinsel doyum, uyarilmaya ve orgazma
katkida saglamaktadir (5).

Pelvik taban kaslari, karin ve sirt kaslari ile birlikte ¢alisarak omurganin
desteklenmesini ve lumbopelvik stabilitenin korunmasini saglamaktadir. Ayrica,
bu kaslar 6ksiirme, hapsirma, zorlayici egzersizler ya da agir cisimler kaldirma
gibi aktiviteler sirasinda olusan intraabdominal basing artislarina karsi direng de
saglamaktadir. Pelvik taban kaslarinin ven6z ve lenfatik bir pompa gorevi de
vardir. Ayrica, kadinlarda pelvik taban kaslar1 gebelik sirasinda bebege destek
saglar ve dogum siirecine yardimci olmaktadir (3).

3. PELVIK TABAN BOZUKLUGUNDA GORULEN PROBLEMLER

Pelvik taban destegi, pelvik ve abdominal organlar1 desteklemeye ve
fonksiyonlarina yardimci olmaya yarar. Pelvik tabanin hasar gdérmesi ve
zayiflamasi, fonksiyon ve morfolojik yapisinin bozulmasi ile birlikte iiriner
inkontinans, asir1 aktif mesane, anal inkontinans, konstipasyon, pelvik organ
prolapsuslari, kronik pelvik agri, cinsel fonksiyon bozukluklar1 ve bel agris1 gibi
cesitli problemler goriilebilir (4).

4. PELVIK TABAN FONKSIYON BOZUKLUGU RiSK FAKTORLERI

Pelvik taban fonksiyon bozuklugu olasiligini artirabilecek birgok risk faktorii
bulunmaktadir.

Yas: Pelvik taban kaslar artan yasla beraber zayiflama egilimindedir (8).

Cinsiyet: Pelvik taban fonksiyon bozuklugu kadinlari erkeklerden daha fazla
etkiler (9).

Gebelik ve Dogum: Gebelikte meydana gelen fiziksel ve hormonal yapinin
degismesi pelvik tabanin zayiflamasina neden olabilmektedir. Dogum sayisi,
enstriimantal dogum (forseps veya ventouse ile), epizyotomi varligi, iri bebekler
(4 kg'in lizerinde dogum agirligi) ve dogum tipi (vajinal ya da sezeryan) gesitli
sekillerde pelvik taban kas ve sinir hasarini olusturabilmektedir (10).

Obezite: Obez hastalarda, pelvik tabanin siirekli tramva altinda olmasi,
vaskiilaritenin olumsuz etkilenmesi gibi nedenlerle pelvik tabanin zayiflamasina
neden olabilir (11).

426



Zorlayic1 aktiviteler: Halter kaldirma, basketbol, kosu, ziplama, agirlik
kaldirma gibi yiiksek siddette yapilan aktiviteler pelvik tabanin agir
zorlanmasina ve zayiflamasina neden olabilir (12).

Kronik Konstipasyon: Konstipasyon ile agrili ve zorlayici ikinma eylemi pelvik
taban zayiflamasina, 6zellikle sikisma hissinin baskilanmasi i¢in pelvik tabanin
stirekli bilingsiz bir sekilde kasilmasida defekasyon hissinin baskilanarak
konstipasyon olusmasina neden olmaktadir (13,14)

Menopoz : Menopozun baslangici, pelvik taban kaslarinin — tipki viicudunuzdaki
diger kaslar gibi zayiflamasina neden olur. Menopoz déneminde fazla kilo alimi
pelvik taban kas fonksiyonunu zayiflatmaktadir. Menopozda goriilen hormonal
degisim (6zellikle Gstrojen azalmasi) iiretra etrafindaki destek dokusu kaybini ve
intrinsik iiretral kapatma mekanizmasinin iglevselligini azaltir (15).

Sigara Kullanimi: Sigaranin damarsal yapilar1 bozmasi ve Ostrojeni azaltmasi
nedeni ile pelvik taban problemleri i¢in bir risk faktorii olabilmektedir (16). Ayrica
sigara igilmesi kronik oksiiriik olusturarak pelvik tabani zayiflatmaktadir (15).

Kronik Oksiiriik: Herhangi bir sebepten dolayr devam eden kronik oksiiriik
(6rnegin, astim, bronsit....) karin igi basinci artirarak pelvik taban {izerine tramva
olusur, bdylece idrar kagirma ve POP riskini artirabilmektedir (15).

Pelvik Cerrahi: Gecirilmis cerrahi operasyonlar sonrasi pelvik kaslarin
giigstizlesmesi, histerektomi gibi cerrahiler pelvik taban kaslarini zayiflatabilir (17).

Pelvis pozisyonu: Insamin viicudunun dengede durusu pelvik tabanma yanstyan
farkli giiglerin yeterliligini goéstermektedir. Pelvik taban kaslar, pelvisin
pozisyonundan etkilenen kaslardir. insanm postiirii kolumna vertebralis ve pelvis
uyum mekanizmalari ile pelvik organlarin destegi ve intraabdominal basing arasinda
belli bir denge kurulmustur. Abdominal basing, pubik kemige ve karin duvarina
aktarilarak, lumbosakral egim insana 6zgii bir karakter kazanmaktadir (18).

5.PELVIK TABANIN DEGERLENDIRILMESi VE HEMSIRELIiK
YAKLASIMI

Hikaye Alimi : Degerlendirme asamalarindan en 6nemli olanidir. Her tiirlii
pelvik taban problemi olan hastalar ayrintili olarak sorgulanmalidir. Bu
baglamda: hastanin fiziksel 6zellikleri, sosyo-demografik bilgi, kullanilan ilaglar,
tibbi ve cerrahi gecmisi, obstetrik hikdye, menstruel durumu, daha 6ncek8i tedavi
yaklagimlar1 ve hastanin birincil sikayetleri ve bu sikayetlere neden olabilecek
faktorler kaydedilmelidir (19).

Fizik muayene: Pelvik taban disfonksiyonu olan tiim hastalarin
degerlendirilmesinde fizik muayene Onem tasimaktadir. Fizik muayeneyi,
ndrolojik muayene, pelvik muayene ve pelvik kas giiciiniin degerlendirmesi
olusturmaktadir (20).
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Pelvik Degerlendirme: Pelvik organ ve pelvik tabanin anatomisini objektif
olarak degerlendirmek ve semptomlar1 anatomik bulgularla iliski kurmak pelvik
degerlendirmesinin amacidir. Anatomik yerlesimi, prolapsus varligi, siddeti veya
derecesi, vajinal duvarin bag dokusunun, pelvik taban desteginin derecesi
biitiinliigii degerlendirilir (21).

Prolapsus  Degerlendirmesi:  Pelvik  organ  prolapsus  (POP)
degerlendirilmesi, Amerikan Urojinekoloji Toplulugu, Jinekolojik Cerrahlar
Toplulugu ve Uluslararast Kontinans Toplulugu tarafindan olusturulan POP
siniflandirma  sistemi (POP-SS) ve bu sistemin basitlestirilmis hali
(basitlestirilmis POP-SS) kullanilarak yapilmaktadir (22, 33).

Norolojik Degerlendirme: Biitiin hastalara tarayici norolojik bir
degerlendirme yapilmalidir. Bu degerlendirme duyusal ve motor fonksiyon,
mental durum, alt ekstremite ve lumbosakral omurilik refleks degerlendirmelerini
kapsar. Mental durum, oryantasyon, konusma, biling, hafiza ve anlama seviyesini
belirleyerek degerlendirilebilir (24).

Pelvik Taban Kas Fonksiyonunun Degerlendirilmesi: Pelvik taban
kaslarinin istemli kasilmasi ve gevsemesi, istemsiz kasilmasi ve gevsemesi
degerlendirilmelidir. Bu kapsamda;

1. Palpasyon ve gdzlem: Kegel (25), gozlem, dogru bir pelvik taban kas
kontraksiyonunu vajinal, iiretral ve anal agikliklar etrafinda sikisma ve

perineumda gozlemlenebilen i¢c kisma dogru bir hareket olarak tanimlanmistir.
Gozlem, klinik pratikte pelvik tabanin kontraksiyon ve relaksasyonu hakkinda bir
ilk izlenim kazanmak amaciyla kullanilabilir. Kegel (25) vajinal palpasyonu,
pelvik taban kas kuvvetini degerlendirmek amaciyla degil, dogru bir
kontraksiyonu gergeklestirebilme kabiliyetini degerlendirmek i¢in kullanilan bir
yontem olarak tanimlamistir (26).

2. Elektromiyografi: Elektromiyografi (EMG) kas lifleri tarafindan agiga
c¢ikarilan biyoelektriksel aktivitenin ekstraselliiler kaydidir. Pelvik taban EMG

Olciimii ile kasin aktivasyon cevabi degerlendirilir (27).
3. Vajinal sikistirma basing 6lcliimil: Pelvik taban kaslarinn maksimum kuvvet

ve enduransini dlgmede en sik kullanilan yontem sikistirma basing ol¢iimidiir.
Bu o6l¢iim Modifiye Okford Skalasi (26) ile siibjektif olarak ya da perineometre
(28) ile objektif olarak degerlendirilebilir. Hastadan pelvik taban kaslarini
sikabildigi en yiiksek diizeyde sikmasi, kontraksiyonlar tekrar edebildigi kadar
etmesi (endurans) ya da (maksimum kuvvet) kontraksiyonu siirdiirmesi
(endurans) ile degerlendirilir (26).

4. Pelvik taban dinamometresi: Pelvik taban kas kontraksiyonu esnasinda
ortaya ¢ikan giicleri dogru bir bigimde 6lgmek igin gelistirilmis cihazlardir (28).
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5. Ultrason: Pelvik taban kaslarmin fonksiyonel ve morfolojik
degerlendirmesini saglayan bir yontemdir (29). Transperineal ya da translabial
ultrason levator ani kas fonksiyonunun ve yapisinin direkt degerlendirilmesine
izin verirken, transabdominal ultrason levator aktiviteyi belirlemede
kullanilmakla beraber olduk¢a indirekt bir uygulamadir (30).

6. Manyetik Rezonans Gorilintiileme: Pelvik taban kas hasarinin
gorlintiilenmesini, ayrica normal anatomi hakkinda bilgiler saglamaktadir. Bu
goriintiileme yaklagimi ile pelvik taban kaslar1 ve pelvik taban kaslarinin
yaralanmalari direkt goriilebilmektedir (31).

7. Agn Degerlendirmesi: Lumbopelvik ve genital bolgeyi igeren agrinin varligi
sorgulanmali, lokalizasyonu, siddeti, ne kadar zamandir devam ettigi, arttiran ve
azaltan faktorler kaydedilmelidir (32).

8.Cinsel  Fonksiyonunun  Degerlendirilmesi: Cinsel  disfonksiyon
degerlendirmesinde obstetrik-jinekolojik, medikal, iirolojik ve cinsel hikayenin

yaninda Ozellikle disparoni gibi birtakim agrili durumlarda pelvik muayene de
sorgulanir. Cinsel problemin ne kadar zamandir siirdiigii, kiside olusturdugu problem
ve bu problemin cinsel partneri ne sekilde etkiledigi degerlendirilmelidir (33).

4. SONUC

Kadinlar pelvik taban fonksiyon bozuklugunun tedavisi hakkinda yeterli bilgi
sahibi olmadiklar1 i¢in tedavide kliniklere bagvuru sayisi azalmakta ve bu
problemlerin yagliligin, gebeligin ya da menopozun dogal bir siireci olarak
algilanabilmektedir. Hastalarin pelvik taban problemleri tedavi edilmezse, bu
problemler aktivitelerinin kisitlanmasina, sosyal izolasyona, diisiik 6zgiivene,
psikolojik problemlere ve cinsel islev bozukluklarini olumsuz etkileyebilir.
Pelvik taban problemlerini oOnleme stratejileri, etkili tedavi ve yOnetim
onciliigiinde pelvik taban fonksiyon bozuklugunun bilincini artiracak egitim
planinin  olusturulabilmesi ve hemsirelik yaklasiminin  planlanmasini
gerektirmektedir. Pelvik taban fonksiyonlari, problemleri ve risk faktorleri, bu
problemlerin tan1 ve tedavi yontemleri 6zellikle pelvik taban egzersizleri gibi
pelvik taban saghigi ile ilgili kisilerin bilgi seviyeleri ve farkindaliklarinin
belirlenmelidir. Hemsireler bu sorunu yasayan kadinlarin tedavi ve bakiminda
diger saglik ekibi lyeleri ile birlikte profesyonel rolleri dogrultusunda yer
almalidirlar.
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1. Oksiiz Kuzularda Yakma (Adaptasyon) Yontemleri

1.1. Giris

Koyunlarda dogum olay1 kuzulama olarak tanimlanmaktadir (Sekil 1). Yeni
dogan kuzular uygun olmayan sartlarda veya ortamlarda kolayca 6lebilmektedir.
Yeni dogan kuzular ne kadar ¢abuk analarin1 emmeye baslar ve viicutlart kurursa
o kadar yagamalari kolaylagmaktadir (Akgapinar, 2000).

Sekil 1. Ana ve kuzusu

Koyun yetistiriciligi yapan bir isletmede koyun basma dogan kuzu sayisi
ekonomik agidan olduk¢a onemli oldugundan dolayi, dogum Oncesi, dogum
sirasinda ve dogum sonrasi gebe koyunlarin ve kuzularin bakimi igin ¢ok ¢aba
gosterilerek, gereksiz kayiplar onlenmelidir. En yiiksek kuzu 61iim oran1 6zellikle
ilk haftalar basta olmak iizere dogumdan siitten kesime kadarki zaman diliminde
goriilmektedir. Incelenen arastirmalar, kuzularm yaklasik %20' sinin siitten
kesimden once 6ldiigiinii ve bu kayiplarin %80' inin yasamin ilk 10 giiniinde
yasandigint  gostermektedir (Koyuncu ve Duymaz, 2017). Diger bazi
arastirmacilar ise, koyun isletmelerinde toplam kuzu kayiplarmin yaklasik
%40’ 1m1n ileri gebelik doneminde abort veya erken dogumlardan; %30’unun
bakim ve besleme yetersizliginden, geriye kalan %30 unun da hastalik ve diger
sebeplerden dolay1 meydana geldigi bildirmistir (Atasoy, 2016).

Genellikle dogum yapmis hayvanlar ilk giinlerde yem yerken veya otlarken
yavrularindan ¢ok fazla uzaklagmazlar. Ancak bazen koyunlari davranislarinda,
yavruyu reddetme ve emzirmeme gibi analik isteginin kaybolmasi seklinde
anormal davraniglar gozlenmektedir. Bu istemedigimiz bir durumdur. Bazen ise
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tamamen kendiliginden olarak, bir koyun 6ksiiz bir kuzu veya oglagi hi¢bir ¢caba
harcanmadan besler ve kendi yavrusuymus gibi onlar1 sahiplenir. Ama genel
olarak bircok anne olan koyun-keg¢i, yabanci olan bir yavruyu kabul etmez veya
emzirmek istemez (Ermetin, 2022).

Koyun yetistiriciliginde, gebelikten doguma kadar ki déonemde koyunlarin
beslenmesi degerlendirildiginde, kuzularin sagligi ve yasama giicii acisindan bu
donemin olduk¢a dnemli bir faktdr oldugu gézlenmistir (Kleemann ve ark., 1993;
Brien ve ark., 2014; Hinch ve Brien 2014; Rooke ve ark., 2015). Buradaki
beslenme direkt olarak siit miktarini, ana-yavru baginin kurulmasini, dogum
agirhigini, dogum sonrasi kuzu biiylimesini ve koyun 6liimlerini etkilemektedir
(Koyuncu ve Duymaz, 2017). Ayrica yetersiz beslemenin koyunlarda analik
davranisi iizerine yaptigi etki, yavrularda yasama giiclinii de etkileyebilmektedir
(Dwyer ve ark., 2010).

Yetistiricilikte yeni dogan kuzularm Oliim oranlar incelendiginde, aglik
kaynakli 6liimlerin yaklasik olarak %10’lara ulagtig1 gozlenmektedir. Belirtilen
bu yavru kayip orani isletme bazinda diisiiniildiiiinde azimsanmayacak kadar
yiiksektir. Olusan yavru kayiplarinin nedenlerine bakildiginda; anasi tarafindan
kabul edilmeyenler, ¢coklu dogumlarda ana siitiinlin yeterli olmamasi, ananin
meme fonksiyonlarindaki problemler, 0ksiiz olanlar ve zayif doganlar olarak
siralanabilir (Anonim, 2014).

Koyun yetistiriciliginde, kuzular ¢esitli sekillerde yetimde kalabilirler. Yetim
kalma sebeplerine baktigimizda; anne Olebilir, kuzular anne tarafindan terk
edilebilir veya saglik sorunlari veya yetersiz siit temini nedeniyle anneden
almabilirler. Biz devreye girip bir annenin normalde sagladigi siitii ve sicakligi
saglayabilsek dahi, bir anne daha iyi bir is yapabilir ve bize 6nemli 6l¢lide zaman
ve maliyet tasarrufu saglayabilir (Anonim, 2022a).

Koyun yetistiriciliginde kuzu yakma veya kuzularin adaptasyonu, yetim kalan
kuzular i¢in koruyucu annelerin bulunmasi siirecidir. Yetim kuzularin koyunlara
alistirtlmasi i¢in cesitli yontemler vardir. Bu siiregte koyun davranisini anlamak
oldukca onemlidir. Neredeyse tiim koyunlar kendilerine ait olmayan kuzular
(yabanct kuzular) reddetmektedir. Koyun yetistiriciliinde koyunlarin
kendilerine ait olan kuzularin1 gérme, ses ve koku ile tanidig1 bilinmektedir.
Kendilerine ait en nihai ayrim ise yabanci kuzulardan gelen koku farkliliklarina
dayanmaktadir (Anonim, 2022a).

Bu boliimde ifadelerin daha net anlasilmasi igin, kuzu yakmada kuzuyu
verdigimiz koyuna, keruyucu koyun; kuzuyu esas dogan koyuna, anne koyun,
koruyucu anneye verdigimiz kuzuya, yabanct kuzu diyerek konuyu daha rahat
anlatabiliriz. Bir koruyucu koyun se¢imi olduk¢a dnemlidir. Bu se¢imde eger
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istenilen seviyeler saglanmazsa, yabanci kuzu adaptasyonu saglanamamaktadir
(Anonim, 2022b).

Iyi bir koruyucu koyunda asagida belirtilen dzelliklerin olmasi istenir;

1. Viicut kondisyon skorunu ortalamanin iizerinde olmalidir. Ciinkii zayif yani
kondisyonu diisiik bir koyun, iki kuzuya yetecek kadar siit iiretmekte sorun
yasayacaktir.

2. Dogas1 geregi sakin olan bir koyun segilmelidir. Gergin, sinirli veya ¢ilgin
bir koyuna yakma isleminin yapilmasi yabanci kuzunun aligmasini zorlagtirabilir.

3. lyi seviyede bir siit miktarina sahip olmalidir.

4. Emzirmeye uygun meme yapisina sahip olmalidir. Meme uglar1 ¢ok biiyiik
veya kiiciik olmamali ve viicuttan konumu ve agisi kuzunun onlar1 bulmasini
kolaylastiracak sekilde olmalidir (Anonim, 2022b).

Muhtemel bir koruyucu koyun bir kuzu dogurdugunda, goban koyunun baska
bir kuzu dogurup dogurmayacagindan emin olmak i¢in koyunu kontrol etmelidir.
Eger baska bir kuzu yoksa, yakma islemi i¢in yabanci kuzu hazirlanmalidir.
Miimkiinse, yabanc1 kuzunun boyutu koruyucu koyunun kendi kuzusunun boyutu
ile yakin olmalidir. Kuzulardan biri digerinden ¢ok daha biiylikse veya
gelismigse, bu koruyucu koyundan tiiketecekleri siitlin, kuzular arasindaki
dagiliminda sorunlara yol agabilmektedir. Ayrica, yakma sirasinda genel olarak
kuzularin renkleri bir sorun olusturmadig bildirilmistir. Ornegin; siyah bir kuzu,
beyaz bir kuzuya sahip koruyucu anneye verilebilir (Anonim, 2022b).

Koruyucu koyun her iki kuzuyu da yalamaya ve annelik sesleri ¢ikarmaya
baslarsa, bu olumlu bir durumdur. Kuzular1 ne kadar uzun siire yalar ve onlar ile
konusursa, yabanciy1 kabul etme sans1 o kadar artmaktadir. Bu konuda yetistirici
yakma islemi i¢in acele etmemeli, koruyucu koyun ve yabanci kuzuya biraz
zaman tanimalidir (Anonim, 2022b).

1.2. Yakma (Adaptasyon) Yontemleri

Yakma yontemleri yapilirken yani kuzunun baska bir disiye adaptasyonunun
veya yakilmasiin siireci, bazen ¢ok fazla zaman alabilmekte ve bu durum da
emek-sabir gerektirmektedir (Anonim, 2014).
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Sekil 2. Koyun ve kuzular

Koyunculukta yakma islemi, koyunlar dogurdugunda baslamaktadir.
Yetistirici tarafindan hizli bir sekilde, siiriide ne kadar kuzunun dogdugu,
emzirecek koyunlarin ne kadar siitlerinin oldugu ve saglik durumlan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeye gore, hangi kuzulara yakma yapilacak,
hangilerine yapilmayacak karar verilmelidir. Ardindan yabanci kalan yani 6ksiiz
kuzularin veya baska anaya verilmesi gereken kuzularin yakma siiregleri
gecikmeden baglatilmalidir (Anonim, 2022d).

Koyunlara kuzular1 yakma ydntemleri incelendiginde, yetistiricilerin birgok
farkli yonteme bagvurdugu gdzlenmistir. Bu yontemler;

e  Yavru zarlar ile yakma

e Islak yakma

e  Deriile yakma

e  Vajinal stimiilasyon ile yakma

e  Kisitlama ile yakma

e  Yiinlii bir yelek kullanilarak yakma

e Ilaclar ile yakma

e Siitile yakma

e  Koruyucu koyunun koku almasini kisitlayarak yakma

e  Yetistiricilerin diger uygulamalari olarak siniflandirilabilir.
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1.2.1. Yavru Zarlar ile Yakma

Yavru zarlar1 ile yakma, dogum sirasinda yabanci kuzularin amniyotik ve
plasental zarlarla ovulmasimi icerir. Dogumdan hemen sonra yapilmalidir ve
buradaki basar1 yavru zarlariin uygun bir sekilde yabanci kuzuya siiriilmesine
baglidir (Anonim, 2022a).

Bir koyun kuzularini 6nce kokudan tanimaktadir. Bu nedenle yabanci kuzuya,
koruyucu koyunun dogum sivilar1 bulagtirilir, 6zellikle yabanci kuzunun alt
tarafinin ve kasik bolgesinin bu sivilar ile yeterince bulastigindan emin
olunmalidir (Anonim, 2022b).

Yakma igleminin ¢ok 6nemli bir durumu da yabanci kuzularin kagmasinin
engellenmesidir. Bu nedenle yabanci kuzularin bacaklari, kendi basma kalkip
yilirimemesi i¢in birbirine baglanmalidir. (Bazen 4, bazen 3 ayak baglanir)
Ayaklarinin bagli oldugu siire, alisma durumuna gore degismekle birlikte
yaklasik yarim saat siirmektedir. Bunu yapmadaki amag¢ kuzunun ka¢masini
engelleyerek koruyucu koyunun ona ulagsmasinm saglamaktir. Eger yabanci kuzu
hemen kacarsa koruyucu koyun, kuzuyu koklayamaz veya onunla iletisime
gecemez. Bu kagma hareketinin gerceklesmesi durumunda, koruyucu anneye
yabanci kuzunun ona ait olduguna inandirmak zorlasmaktadir. (Anonim, 2014)
(Anonim, 2022b)

1.2.2. Islak Yakma

Islak yakma, koyunun kuzuyu kabul etmesi i¢in yani kismen kandirmak igin
yabanci kuzunun kendi kokusundan kurtulmasi saglanan bir yontemdir. Burada
yabanci kuzu tuzlu su gibi su bazli bir soliisyona daldirilir ve kuzunun kendi
kokusu giderilir. Boylece annenin kuzunun yabanci bir anneden oldugunun
anlasilmasi 6nlenmeye ¢alisilir (Anonim, 2022a).

1.2.3. Deri ile Yakma

Deri yakma yontemi, kuzuya 6zgii koku transferi ilkesine dayanmaktadir. Bu
yakma islemi, koruyucu koyunun kuzularinin @ 6ldiigii = durumlarda
gergeklestirilebilmektedir. Ancak bu 06li  kuzunun ayrigmamig yani
parcalanmamig olmasi gerekir. Bu teknikte koruyucu annenin 6lii kuzusunun
postu viicudundan cikarilir ve yabanci kuzuya bu post giydirilerek deri yakma
islemi gergeklestirilir. Olii kuzudan cikarilan post bazen bekleyince sertlesir ve
yabanci kuzu tarafindan giyilirken bocekleri ¢ekebileceginden, bu yontem her
zaman bagarili olmayabilir. Ayrica, kuzu tamamen kabul edilmeden oOnce
koruyucu koyununun birka¢ giin alikonulmasi gerektiginden, bu yontem ¢ok
zaman gerektiren bir tekniktir (Anonim, 2014) (Anonim, 2022a).
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1.2.4. Vajinal Stimiilasyon ile Yakma

Vajinal stimiilasyon, dogum siirecini taklit etmek i¢in eli koyun vajinasina
nazikce sokmayir igerir. Dogumdan hemen sonra yapilmalidir. Bu yakma
yontemi, diger yontemlerle birlikte de kullanilabilmektedir (Anonim, 2022a).

Bu yakma ydntemi yeni dogum yapan koruyucu koyunlarda uygulanan bir
tekniktir. Dogum yaptiktan hemen sonra elimiz koruyucu koyunun dogum
kanalina yumruk yapilarak sokulur. Bagka bir kuzu daha doguracagini diigiindiigii
i¢in koruyucu koyun gerilmeye baslar ve iste bu diisiince durumu, tamda bizim
olmasini istedigimiz seydir. Yaklagik 2-3 dakika elimizin zorlamasina izin verilir
ve daha sonra elimiz ¢ikarilir. Yabanci kuzu getirilir ve koruyucu annenin kendi
kuzusunun altina koyulur. Her iki kuzuyu da canlarin1 yakmadan miimkiin
oldugunca birbirine siirterek koruyucu koyunun yabanci kuzuyu kokudan ayirt
etmesi engellenmeye caligilir. Miimkiinse her iki kuzuya da koruyucu anadan
gelen dogum sivisi daha fazla bulayarak yakma islemine yardimci olunur
(Anonim, 2022b).

1.2.5. Kisitlama ile Yakma

Kisitlama tesviki ile yapilan yakma yontemi yaklasik %70 oraninda bagarili
olan ancak ahirda ¢ok fazla zaman ve yer gerektiren bir tekniktir. Kisitlama
tesvikini kullanarak bagarili bir sekilde yakma yapmak ortalama dort giinliik bir
siire¢ stirmektedir (Anonim, 2022a).

1.2.6. Yiinlii Bir Yelek Kullamlarak Yakma

Yiinlii bir yelek kullanilarak yapilan bu yakma yonteminde da temel amag
koku transferini kuzular arasinda saglamaktir. Burada kullanilan yelekler kokuyu
tutabilen yiinlii ortopedik yeleklerdir. Yeleklerin 6énce hem koruyucu annenin
kuzusuna hem de yabanci kuzuya sira ile giydirilerek koku transferinin yapildig
bu teknikte koruyucu annenin kuzusunun kokusunun yabanci kuzuya gecmesi
hedeflenmektedir (Anonim, 2022a), (Price ve ark., 1986).
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Sekil 3. Yinlii yelek (Price ve ark., 1986)

1.2.7. Ilaclar ile Yakma

Bu yakma teknigi, firmalarin iirettigi dokme ilaglarin (genelde toz) yabanci
hayvanin sirtina dokiilmesi ile uygulanmaktadir. Buzagi veya kuzu kokusunu
inekler ve koyunlar icin olduk¢a c¢ekici olan daha yogun bir koku ile
maskeleyerek caligan bir yakma yontemidir. Dogal veya koruyucu anneler
tarafindan buzag ve kuzu evlat edinilmesini saglamanin basit ve etkili yolu
olarak goriilmektedir. Uriin %95 oraninda dogal hayvansal protein iiriinlerinden
yapilmistir. Hem s1gir hem de koyun iizerinde sahada test edilmistir. Incelenen
sonuclarda, inek-buzagi ve koyun-kuzu yakmada etkili oldugu firmalarca
bildirilmistir. Piyasadaki ilaglarin uygulama seklinde; basta iki kulak arasindaki
hizadan baglayarak arka sirt ¢izgisinden devam edip kuyruk sokumunda sonlanan
yere ilacin serpilmesi ile yapildig1 gézlenmistir (Anonim, 2022c).

1.2.8. Siit ile Yakma

Siit ile kuzu yakma yonteminde, koruyucu koyunun siitii kendi burnuna ve
yabanci yavrunun bagsia ve viicuduna dogru sagilarak koyunun kokusunun
sinmesi saglanmaktadir. Bu sayede koruyucu koyunlar kuzudan aldiklar1 kendi
kokulart ile onu kendi yavrusu olarak goérmekte ve yabanci kuzuyu
kabullenmektedir (Anonim, 2014) (Ermetin, 2022).

1.2.9. Koruyucu Koyunun Koku Almasim Kisitlayarak Yakma

Baska bir uygulamada ise koruyucu anne koyunun burnuna vazelin veya zift
stirerek, koku alma duyusunun ortadan kalkmasi ile yakma isleminin yapildigi
gbzlenmistir. Bdylece koyun yabanct kuzunun kokusunu ayirt etmede
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zorlanmaktadir. Bu teknigin etkisini arttirmak igin diger tekniklerle birlikte
uygulanabilir (Anonim, 2014).

1.2.10. Yetistiricilerin Diger Uygulamalar

Yetistiriciler, kuzular1 koyunlara yakmada bazen kendi gelistirdikleri farkli
teknikleri kullanmaktadir. Bu uygulamalar arasinda koruyucu ananin basini bir
yere baglama-sikistirma veya koruyucu anaya uygulanan farkli kisitlama
yontemleri ile kuzuyu anaya yakma islemlerinin yapildigi gozlenmistir. Hatta
bazen hayvan refah1 agisindan hos olmayan ancak yabanci kuzularin sagligi i¢in
tercih edilen, bazi uygulamalarinda yetistiriciler tarafindan mecburen yapildigi
tespit edilmistir.

1.3. Sonu¢

Yeni bir anaya kuzulart yakma veya adaptasyonlarini saglama, yabanci
kuzularin suni beslenme ihtiyacini azaltan veya ortadan kaldiran harika bir
yoldur. Kuzularin biberon veya kova gibi beslenme ekipmanlari ile suni olarak
yetistirilmesi, bu siiregte 6zellikle siit ikame yemi verilmesi, verilen siitiin 6zelligi
ve yoOnetim siiresi agisindan oldukca pahali ve arzu edilmeyen bir yetistirme
teknigidir.

Yetistiricilerin biiyiik koyun siiriilerinde ¢ok miktarda kuzular1 varsa, suni
yetistirmede bir miktar verimlilik saglanabilir. Ancak suni yetistirme igin
yetistiricilerin mevcut egitim bilgisi ve dogum sonrasi ilk giinlerdeki ana-kuzu
bakim tecriibeleri, yakma veya adaptasyon igin gerekenden daha azdir. Bu
nedenle, miimkiin oldugu kadar kuzularin yeni bir anaya yakma veya adaptasyon
islemini yapmak daha faydalidir. Bu islemlerinin yapilamadigi durumlarda yani
mecbur kalinmasi durumunda suni yetistirme yoOntemlerine basvurmak daha
mantikli olacaktir.

Beslenme acisindan, kuzu doguracak analar dengeli ve iyi bir beslenme
programina tabi tutulmalidir. Bu sayede analarin bol kolostrum iiretimi saglanmis
ve yabanct kuzularin koruyucu anayi yakma firsatlari artmis olacaktir. Aksi
taktirde siiriideki koruyucu analarda siit miktar1 az olacak ve kuzularin yakma
islemi i¢in gerekli ana sayisi diisecektir. Bu durum, yetistiricilerin kuzu yakma
tercihlerini zora sokacak ve kuzu yetistiriciligi agisindan olumsuz sonuglar ile
karsilasmalarina neden olacaktir.

Sonug olarak; kuzularin beslenme ihtiyaci varsa ve igletme sartlari da buna
uygunsa, her kuzuya uygun olan kuzu yakma yonteminin yetistiriciler tarafindan
belirlenerek yapilmasi 6nerilmektedir.
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Kok kanal tedavisi uygulanan dislerde koronal restorasyon her dénem
giincelligini koruyan bir konudur. Koronal restorasyonlar, kok kanal tedavisinin
basarisin1 direk etkiler ve olmazsa olmaz bir asamasini olusturur. Kok kanal
tedavi endikasyonu genellikle derin ¢iiriiklerden kaynakli dislerin enfekte olmasi
nedeniyledir. Bu durumda elde kalan saglam dis dokusunu korumak daha da
onemli hale gelir. Saglam dis dokusunun miktar1 arttikca uygulanacak koronal
restorasyonun stabilizasyonu artar, ayrica yilizey adezyon miktar1 arttigi icin
restorasyonun desimante olma ihtimali ve mikrosizinti riski diiger.

Dis hekimligindeki teknolojik gelismeler ile birlikte asir1 kron harabiyeti olan
dislerde kanal i¢i post uygulamalar tek secenek olmaktan ¢ikmigtir. Eksik
dokuyla birlikte kasp veya kasplari iceren onley ve overley restorasyonlarinin
kullanimi artmakta ve restorasyonlar siirekli gelistirilmeye devam etmektedir.
Seramikler, kompozitler, dentin adezivlerin ve rezin simanlarin gelistirilmesiyle
endokronlar piyasaya siiriilmiis ve giderek klinik uygulama sikliklart artmistir.

Kanal i¢i post, core ve kronu tek bilesende birlestiren endokron restorasyonlar
(1), pulpa odas1 kaviteye dahil edilerek gerektiginde kokten destek alir ve
restorasyonun mekanik retansiyon ihtiyaci karsilanir (2). Pissis (3) 1995 yilinda
endokronlar1 tanitan ilk ¢alismasini literatiire sunmustur. Bindl, et al. (4) 1999
yilinda endokronlarin 2 yillik takibini iceren g¢alisma sonucunda endokron
restorasyonlarin, postkora sahip restorasyonlara gore iyi bir alternatif olan tek
parca seramik restorasyonlar oldugunu belirtmistir.

Endokronlarin post-kron restorasyona gore avantajlari (5-9);

e Tedavi basittir,

e Uygulanmasi kolaydir,

e Hasta ve hekim zamandan tasarruf saglar,

e Saglam dokuyu korur,

e Tedavi seans sayist azdir,

e Diisiik maliyetlidir,

e Estetiktir,

e Periodontal dokular i¢in sagliklidir,

e Pulpa odasinda kor kismi1 bulundugundan pulpa odasindan ve ayrica kavite
marjininden destek alir, kok kanalina post yuvasi gerekmez,

e Kok perforasyonu ve kok kirigi riski ¢cok azdir,

e Kirilma dayanimlarn yiiksektir,

e Allerjik ve toksik degildir.
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Endokronlarin endikasyonlar (4, 10-12);

Dis dokusu kayiplarinin fazla oldugu tiim dislere uygulanabilmekle
beraber en ¢ok molar dislerde uygulanir,

Yeterli ferruleye izin vermeyen diglerde,

Klinik olarak kron boyu yetersiz dislerde,

Interokliizal mesafenin yetersiz oldugu vakalarda.

Kisa kanalli dislerde veya apikal rezeksiyon uygulanip kdk boyu kisalmig
post uygulanamayacak dislerde,

Koklerin egriliginden dolay1 post uygulanamayacak dislerde,

Kalsifiye veya dar kanalli oldugu ig¢in post uygulanmasi miimkiin olmayan
dislerde,

C kanal, taurodontizm, dens in vajinatus gibi kok kanal
malformasyonlarinin oldugu, post uygulanamayacak dislerde,

Endokronlarin kontrendikasyonlar

Dis yapisindan kaynakli yeterli adezyonun saglanamayacagi vakalarda,
Pulpa odas1 derinligi 2 mm’den kisa olan vakalarda,
Servikal kenar genisligi 2 mm’den az olan dislerde.

Endokron restorasyonlarin simiflandiriimasi
Preparasyon sonrasi kalan dis dokusuna gore endokron restorasyonlar iice
ayrilarak siniflandirilir (13);

¢ Smuf 1: Preparasyon sonrasi en az iki saglam duvar vardir,
¢ Smif 2: Preparasyon sonrasi maksimum bir duvarin yiiksekligi orijinal

yiiksekliginin yarisindan daha fazladir,

« Smif 3: Preparasyon sonrast tiim duvarlarin yiiksekligi orijinal

yiksekliginin yarisindan daha azdir.

Endokron Preparasyonu

Endokron restorasyonlar, yeterli preparasyon yiizeyi oldugu siirece
makroretantif preparasyona ihtiyag duymazlar. Adeziv simantasyon ile
mikroretansiyon ihtiyacini, pulpa odasindaki kor kismi ile makroretansiyon
ihtiyaglarini karsilarlar (14).

Endokron preparasyonda dikkat edilecek hususlar (4, 15-18);

Restorasyon yapimina baglamadan 6nce diste bulunan eski dolgu, siman,
gutta artig1 vs kaldirilmali,

Pulpa odasinin taban1 diimdiiz olmali,

2-3 mm okliizal rediiksiyon yapilmali,



e Restorasyonun gerekli destegi i¢in kavite derinligi 2-4 mm arasinda olmali,

e Dis yapisinin izin verdigi 6l¢lide supragingival mine marjinleri igermeli,

e ¢ gecislerin piiriizsiizliigiine emin olunmali ,

e Koronal pulpa odas1 ve endodontik giris kavitesi ayni devamlilikta olmali,

e Pulpa odasimin i¢ duvar agilar1 5-8° olmalidir,

e Koronal duvarlar 6° ag1 ile okluzale dogru agilacak sekilde olmali,

o Endokronlarin okluzal kalinligr 3- 7 mm arasinda olmali,

e Preparasyon sonrasi geriye kalan koronal dis duvarlarinin boyutu yeterli
destegi saglayabilmek i¢in minimum 2 mm olmalidir.

Endokron Restorasyonu Yapiminda Kullanilan Materyaller

Bir hastaligin tedavi endikasyonunu belirlemek, tedavinin en Onemli
asamasidir. Endodontik olarak tedavi edilen dislerin koronal restorasyonu,
yiiksek biyomekanik basarisizlik riski nedeniyle restoratif dis hekimliginde
onemli bir konu olmustur. Koronal restorasyonlarda fonksiyonel ozelligin
yaninda estetik ihtiyacinin karsilanmasi, tedavinin uzun Omiirlii olmasi ve
ekonomik olmasi gibi bir¢ok faktore dikkat edilir. Bu ihtiyaglarin tamaminin bir
materyalde olmasi tercih edilse de her zaman miimkiin olmayabilir, bdyle
durumlarda ihtiyaca en ¢ok cevap veren materyaller tercih edilir.

Endokronlar, kompozitler ve giiclendirilmis cam seramik CAD/CAM bloklar
kullanilarak istenilen estetik ve mekanik oOzellikleri bir araya getirmektedir.
Ancak endokron yapiminda kullanilacak en ideal materyal konusunda literatiirde
net bir goriis saglanabilmis degildir. Endokron yapiminda; kompozit, dental
seramik, poli-eter-eter-keton (PEEK) ve % 20 seramik dolduruculu modifiye
PEEK (BioHPP) materyalleri kullamilabilir.

Kompozitler

Kompozit rezinler estetik agidan tatmin edici sonuglar verir ayrica kullanim
kolayliginin yaninda yeterli mekanik 6zellik gosterir (19). Elastik modiilleri
dentine benzer oldugundan endokron iiretmek icin kompozit rezinleri kullanmak
avantajlidir (20). En 6nemli dezavantajlart ise zamanla artan mikrosizintinin
olugmasidir (10). Mekanik 6zelliklerinin iyilestirilmesi i¢in kompozitler indirekt
uygulanmistir, bu yontemle polimerizasyon biiziilmesi ve artik monomer miktari
azalarak mekanik ozellikler iyilestirilmistir. Son yillarda kompozitler, fiber ile
giiclendirilerek yeni sistemler gelistirilmis ve olusturulan bu sistemler sayesinde
kompozitin mekanik, fiziksel ve estetik 6zellikleri daha da iyilestirilerek seramik
materyallere alternatif olmustur (21).

Dental Seramikler
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Seramik, metal olmayan materyallerin (silikatlar, camlar, metal oksitler,
nitritler) yiiksek sicaklikta pisirilmesiyle elde edilen {irlinii ifade eder. Birbiri
icinde ¢oziinmeyen elementlerin diisiik 1sida eritilerek sekillendigi seramik
materyal ise porseleni ifade eder. Dental porselenler, yiiksek sicaklikta islenen
kuartz, feldspar ve kaolin karisimindan olugan seramiklerdir (22).

Giiglendirilmis seramikler ile yapilan endokron restorasyonlarda, ideal
marjinal adaptasyon ile birlikte yiliksek asinma direnci ve estetik Ozellikler
saglandig1r ve basarili sonuglar elde edildigi belirtilmistir (2, 11). Endokron
restorasyonlar i¢in kullamlabilecek en iyi restoratif materyallerden biri ise dis
yapisina yiiksek baglanma kapasitesi, kirilmaya karst direngli yapis1 ve ideal
estetik oOzellikleri olmasi nedeniyle lityum disilikat ile giiclendirilmis cam
seramiklerdir (7).

Poli-Eter-Eter-Keton (PEEK)

Lityum disilikat ile giliglendirilmig cam seramiklere alternatif bir materyal olan
PEEK, kemige benzer elastik modiile sahip olmasi nedeniyle endokron
restorasyonlarda kullanildiginda yiiklenici kuvvetler karsisinda stres kirici olarak
islev gorebilmekte ve iyi bir stres dagilimina izin vermektedir. Ancak diisiik
transliisens ile grimsi renk yapisina ve zamanla olusan mikrosizinti nedeniyle
renklenmeye sebep olabilmesi bu materyalin en 6nemli dezavantajlandir (23).

% 20 Seramik Dolduruculu Modifiye PEEK (BioHPP)

PEEK materyalinin dezavantajlarini ortadan kaldirmak icin modifiye edilerek
BioHPP materyali gelistirilmistir. BioHPP, iyilestirilmis mekanik o6zellikler,
yiiksek biyouyumluluk ve kimyasal stabilite gibi Ozellikleri ile 6n plana
cikmaktadir. BioHPP’den yapilan protezlerin porselen materyallerine goére daha
yumusak bir yap1 gosterdigi fakat buna ragmen yiiksek aginma direncine sahip
oldugu belirtilmistir (24).

CAD/CAM ile Uretilen Endokronlar

Ozellikle son yillardaki dis hekimligindeki teknolojik gelismeler sayesinde,
birgok restorasyon gibi endokronlarin {iretiminde de geleneksel tekniklere gore
iistiin Ozelliklerden dolay1 bilgisayar destekli sistemler (CAD/CAM) yogun
sekilde kullanilmaya baslanmaistir.

CAD/CAM Sistemleri fle Uretilen Restorasyonun Avantajlar (11, 25-27)
e Geleneksel 6lgli alma agamasi gerekmemesi,

e (Capraz enfeksiyon riskinin ortadan kalkmasi,

e Restorasyon iiretim siiresinin kisaligi,
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Hasta ve hekimin zaman tasarrufu,

Dogru materyal se¢imi ile yiiksek estetik basart,

Klinik ve laboratuvardan kaynakli hata riskinin minimuma inmesi,
Seramik materyallerin kondensasyon, eritme, kaynastirma islemlerinin
azalmasi,

Tek seansta restorasyon teslim edilebilecegi icin gegici restorasyon
yapiminin gerekmemesi,

Alt yapilar ve restorasyonlar CAD yazilimlar ile dizayn edildikleri i¢in
teknisyenlerin yiikiiniin hafiflemesi,

Daha homojen yapida iiretilen seramiklerin, laboratuvarda islenen
seramiklere gore kirilma direncinin yiiksek olmasi.

CAD/CAM Sistemleri ile Uretilen Restorasyonun Dezavantajlar (25);

Maliyetlerin fazla olmasi,

Derin subgingival marjinlere sahip dislerin bilgisayar ortamina
aktarilmasinda sorun yasanabilmesi nedeniyle, diseti retraksiyonu
asamasinin dneminin artmasi.

Endokronlarin simantasyonu
Simantasyon, {iretilen restorasyon ile prepare edilen disin birbirine

baglanmasi icin yapilan klinik asamalardan sonuncusudur. Bu asamada,
kullanilan yapistirma simaninin o6zellikleri sabit protetik restorasyonlarin

basarisim1 etkileyen faktorlerdendir. Yapistirma simanlarinin restorasyonun

Omriinii artirmadaki en 6nemli fonksiyonu, restorasyon ile dogal dis arasinda
olusturdugu baglanti ile mikrosizinti olusumunu engellemesiyledir. Ayrica disin

kuvvetlere karst dayamikliligini arttirarak restorasyonun veya disin kirilmasim
onlemede katki saglar (28, 29).
Simantasyon isleminde kullanilacak ideal siman (30, 31);

Allerjik ve toksik olmamali, biyouyumlu olmals,

Uygun akigkanliga sahip olmal,

Baglant1 bolgesinde ince bir film tabakasi olusturmali
Baglant1 bolgeleri arasinda kalici bir baglanti saglamals,
Yeterli sikisma, gerilme ve kirilma dayanimi gostermeli,
Kesme kuvvetlerine karsi yliksek direng gosterebilmeli,
Dis ve restorasyon yiizeyini 1slatabilmeli,

Agiz sivilarinda ¢6ziinme gostermemeli,

Karyojenik veya karyostatik 6zellikte olmali,

Yeterli sertlesme ve ¢aligma siiresine sahip olmali,
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Gilinliimiizdeki en popiiler siman tipi, Bisglisidil metakrilat (Bis-GMA) ya da
iiretandimetakrilat (UDMA) rezin matriks ve inorganik doldurucu partikiillerden
olusan rezin simanlardir. Geleneksel simanlara kiyasla daha iistiin mekanik ve
estetik nitelikleriyle rezin baglantili sabit protezlerin, postlarin, inleylerin,
onleylerin, kronlarin, porselen veneerlerin, ortodontik braketlerin ve periodontal
splintlerin simantasyonunda kullanilmaktadir (32). Endokron restorasyonlarin
simantasyonlari, adeziv sistemlerle gerceklestirilmektedir. Endokron simantasyonu
icin kullanilan kompozit rezin simanlarda, rezin matriksi olugturan monomer tipi,
kullanilan doldurucu partikiillerin tipi ve orani, ayrica uygulanan polimerizasyon
yontemi rezin simanin mekanik 6zelliklerini degistirebilmektedir (33).

SONUC

Endokronlar, son donemde popiilaritesi artan kalan dis dokusunu maksimum
derecede koruyan estetik restorasyonlardir. Gelisen teknoloji ile birlikte CAD-
CAM ile uygulanan endokoronlarin tedavi seanslarinin azalmasinin yaninda daha
kisa siirede daha estetik endokron restorasyonlar iiretilebilmektedir.
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29. Boliim

Polikistik Over Sendromu(PCOS)

Fatma TANILIR CAGIRAN!
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TEMEL BILGILER

Tamm

* Polikistik over sendromu (PCOS),Diinya niifusunun %10'unu etkileyen
degisken belirtiler gdsterebilen yaygin bir endokrin bozukluk olabilir.

* Anoviilasyona yol agan hiperandrojenizm ile birlikte genel olarak amenore
veya oligomenore olarak ortaya cikabilir.

Tani, klinik degerlendirme esas alinarak konulmaktadir.

Klinik degerlendirmede biyokimyasal bulgular ve ultrason kullanilir .

Tanisal klinik 6zellikler; menstriiel disfonksiyon, infertilite, hirsutizm, akne,
obezite ve metabolik sendromu i¢ermektedir. Yumurtaliklar genellikle
polikistik goriiniim verir * PCOS'un etiyolojisi bilinmemekle birlikte yasam
tarz1 modifikasyonu ile tedavi planlanabilir.

* Etkilenen sistem(ler): iireme, endokrin/metabolik, deri/ekzokrin
sistemlerdir.

* PCOS ergenlik doneminde genelde bulgu vermeye baglar.

* Hamilelik PCOS’u iyilestirmez.

* PCOS obeziteye yatkinlig1 arttirir ve hipertansiyon, diyabet, metabolik
sendrom, hiperlipidemi, kisirlik, insiilin direnci, endometriyal hiperplazi ve
rahim kanseri ile iligkili oldugu tespit edilmistir.

EPIDEMIYOLOJI

Prevalans

* PCOS tanisin1 koyabilmek i¢in bir¢ok bulgu gerekmektedir, hastaligin
insidansina ve prevalansina yonelik net bir sonu¢ bulunmamaktadir. Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH) ne gore, hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal
belirtilerine ek olarak kronik anoviilasyon kriteri gerekmektedir. NIH
kriterlerine gore hastaligin prevalansinin %6.5-8 oldugu belirtilmektedir.

* Baskin yas: iireme ¢ag1 ve baskin cinsiyet:sadece kadinlardir.

ETIYOLOJI VE PATOFIZYOLOJI

* PCOS, etiyolojisi net bilinmeyen ¢ok faktorlii fonksiyonel bir bozukluktur.

* Son ¢aligmalar, PCOS’ta hiperinsiilinemi ile karakterize insiilin direncinin
birincil rolil olduguna yonelik bilgiler vermektedir.

* Hipotalamusta artan GnRH sinyalleri ile LH iiretimini arttirirken FSH
liretimini azaltmaktadir.

Hiperandrojenizm: Overler, asir1 androjenlerin ana kaynagidir. Polikistik
yumurtaliklar, luteinize edici hormona (LH) yanit olarak asir1 androjen
salgilayan kalinlagsmus tekal tabakalara sahiptir. Polikistik yumurtaliklarin tekal
ve graniiloza hiicrelerinde LH reseptorleri, asirt eksprese edilmektedir.
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* Yumurtalik folikiilleri: Anormal androjen sinyali, polikistik yumurtaliklara
neden olan anormal folikiilojenezden sorumlu olabilmektedir.

+ Insiilin direnci: PCOS'lu kadinlarda Tip 2 diyabettekine benzer insiilin
direnci goriilmektedir. Artmis insiilin diizeyi, seks hormonu baglayici proteini
(SHBG) diizeyini azaltarak testosteronun biyoyararlanimini arttirmaktadir.
Insiilin, androjen iiretimini artirmak icin dogrudan adrenal, yumurtalik ve
hipotalamus iizerinde de etkili olabilmektedir. Insiilin direnci de yiiksek insiilin
seviyelerine neden olmaktadir.

+ Insiilin direnci, siklikla iliskili metabolik sendrom ve diyabetes mellitus ile
iligkili bulunmaktadir..

Genetik

* PCOS genetik taniminda, poligenik ve ¢evresel faktdrlerin kombinasyonu
yer almaktadir.

* Son yillarda dahil edilen genler arasinda DENNDI1A ve THADA
bulunmaktadir.

GENEL ONLEM
Uzun vadeli komplikasyonlar1 dnlemek i¢in erken tami ve tedaviye
odaklanmanin énemli oldugu bilinmektedir.

GENEL ILiSKIiLI DURUMLAR
*Obezite

* Kisirlik

* Obstriiktif uyku apnesi

* Hipertansiyon

* Diyabet

* Endometriyal hiperplazi/karsinom

* Yagli karaciger hastaligi

* Duygudurum bozukluklar1 ve depresyon
* Hirsutizm

TANI

Oykii

* Ailede diyabet ve erken baglangiclh kardiyovaskiiler hastalik dykiisiiniin
olmas1 ayirici tanida kullanilir

* Androjen fazlaligi, menstriiel 6ykii, ekzojen androjenlerin kullanimi dahil
olmak {iizere birlikte kullanilan ilaglarin baslangicina ve devamliligina
odaklanmanin 6nemli oldugu belirtilmektedir
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Fizik Muayene

* Hayati belirtiler: beden kitle indeksi (BMI), yiiksek kan basinci (KB)

* Genel goriiniim: santral obezite, hirsutizm, akne

* Cilt: sag yapis1 ve biiyiimesi, akne, sebore, akantozis nigrikans

* Genital: yumurtalik biiyiimesi

PCOS kaynakli testosteron salinimin artmasina bagli olarak virilizasyon
belirtilerinin aranmas: 6nerilmektedir. Ozellikle sa¢ yapisi, ses kalinlasmasi ve
klitoromegali gibi belirtilerin aranmasinin 6nemli oldugu bildirilmektedir.

AYIRICI TANI

* HAIR-AN sendromu

* Cushing sendromu

* Testosteron iireten yumurtalik veya adrenal timér

* Prolaktin iireten hipofiz adenomu

* Hipertekozis

* Yetiskin baglangiclt adrenal hiperplazi

* Kismi konjenital adrenal hiperplazi (21-hidroksilaz eksikligi)

* 11 -hidroksilaz eksikligi

* 17p -hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi

» Akromegali

» {laca bagli hirsutizm, oligo-oviilasyon (6rn.danazol, steroidler, valproik
asit)

* Tiroid hastalig1

TANI TESTLERI VE YORUMLAMA

* PCOS tanis1 koymak i¢in dolasimdaki androjen dl¢iimiiniin
degerlendirilmesinin etkisinin belirsiz oldugu ancak, serbest testosteron
diizeyinin total testosteron kiitle spektrometresi ve SHBG’nin 6l¢iilmesi ile
degerlendirilmesi onerilmektedir (2)[C].

* Kullanilan en yaygin tani kriterleri Rotterdam kriterleridir (3'te 2'si
gerekir):

— Oligo veya anovulasyon

— Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

— Transvajinal ultrasonografik polikistik overlerin saptanmasi ve diger
etiyolojilerin diglanmasi; bu nedenle Cushing hastaligi, konjenital adrenal
hiperplazi ve androjen salgilayan tiimorlerin dislanmast gerekmektedir.

* Yeni kriterler de benzer kriterlere odaklanirken, hiperandrojenizmin agik
kanit1 olmayan PCOS formlariin olabilecegini de kabul etmektedirler (3)[C].

Baslangic Testleri (laboratuar, goriintiileme)
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* Tarama caligmasi insan koryonik gonadotropin (hCG), TSH, prolaktin,
FSH (erken yumurtalik yetmezligi hari¢), DHEA-S, 17-OH progesteron ve
testosteron diizeyini igermelidir.

* Hirsutizmi olan kadinlarda testosteron veya serbest testosteron ve DHEA-S
tayini yapilmalidir.

* Anoviilasyon, midluteal fazdaki progesteron diizeyi ile belirlenebilir.

* Konjenital adrenal hiperplazi olasilig1 varsa 17-OH progesteron diizeyine
bakilabilir.

* PCOS'lu kadinlarin yaklagik %50'sinde LH/FSH diizeyi >2,5 ile 3/L, ancak
LH testi genellikle gerekli degildir.

* Testosteron artig1 ama <200 ng/dL (6.94 nmol/L) olmali.

* PCOS'taki tipik bulgular arasinda DHEA-S'de hafif yiikselme
bulunmaktadir ancak <800 pg/dL (20,8 umol/L) olmali, 17-OH progesteron
seviyesinde hafif artis, dstrojen seviyesinde artis ve SHBG'de azalma.

* Laboratuvar sonuglarini degistirebilecek ilaglar:

— Oral kontraseptifler (OK'ler)

— Steroidler

— Antidepresanlar

* Transvajinal ultrason bulgulari: bir veya her iki yumurtalikta 12 veya daha
fazla 2 ile 9 mm cap veya yumurtalik hacminin 10 cm3'e yiikselmesi.

Takip Testleri ve Ozel Hususlar

» Ozellikle tamida siiphe varsa, insiilin direnci ve glukoz intoleransi olup
olmadigini belirlemek i¢in aglik serum glukozu, insiilin seviyesi ve plazminojen
aktivator inhibitori-1 tayinlerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

* Uygun ortamda Cushing sendromunu ekarte etmek icin gece boyunca
deksametazon baskilama testi (Decadron 1 mg PO, 23:00'te ve aglik serum
kortizol ertesi sabah 8:00'de) 6nerilmektedir.

* Hiperplaziyi ve/veya endikasyonu varsa karsinomu ekarte etmek icin
endometriyal biyopsi 6nerilmektedir.

*PCOS tanis1 konulursa aglik kan glukozu ve aglik lipid diizeylerinin
belirlenmesi dnerilmekte ve formal glukoz tolerans testinin diigiiniilmesi
bildirilmektedir.

*PCOS ; Yumurtalik genellikle diiz beyaz parlak bir kapsiille biiyiimiistiir.

* Yumurtalik korteksi, gelisimin tiim agamalarinda folikiillerle kaphdir,
ancak ¢ogu atretiktir.

* Stromal kompartmanda artis ile tekal hiicre proliferasyonu mevcuttur
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TEDAVI

GENEL ONLEMLER

+ Ideal bir tedavi bulunmamaktadir.

* Tedavi hastanin durumuna gore kisisellestirilmelidir. Her hastanin ihtiyag
ve arzular1 ve yagsam tarzi degisikliklerine gore diizenleme onerilmektedir.

ILAC TEDAVISI

Bu duruma bagli ila¢ maliyetleri yiiksektir

Birinci Basamak

* PCOS'ta tedavinin amaci, semptomlara ve hastanin dogurganlik hedeflerine
baglidir.

* Tedavi dort ana kategoriye ayrilabilir: (i) Menstriiasyonu eski haline
getirmek; (ii) insiilin direncini azaltmak; (iii) androjen fazlaligini iyilestirmek;
(iv) dogurganliga yardime1 olmak.

*Viicut agirhigini saglikli bir sekilde azaltmak i¢in uygun beslenme ve
egzersizi igeren yasam tarzi degisiklikleri onerilmektedir. %5°lik bir agirlik
kayb1 bile yumurtlamay1 eski haline getirebilir ve insiilin duyarliligini artirabilir
(DIALGIC]

» Hamilelik istenmediginde adet diizensizligi:

— Diisiik doz OK'ler (30 ila 35 pg); daha yeni formiilasyonlar daha diisiik
androjeniteye sahip progestinler (6rn., noretindron, desogestrel, norgestimate,
drospirenone) igeren ilaglar 6zellikle faydali olabilir, ancak tiim OK'ler
SHBG'yi arttirir ve agir1 androjeni azaltir.

-OK'leri tolere edemiyorsa, araliklt medroksiprogesteron (Provera) 10 mg
PO veya mikronize progesteron (Crinone ve Prometrium): 1 ile 3 ayda bir 10 ile
14 giin boyunca 200 mg PO verilebilir (2)[C]. OCP'lerin aksine, bunlar
hiperandrojenizm belirtilerine yardimc1 olmaz ve hamilelige karsi koruma
saglamaz. Levonorgestrel RIA, endometriyal koruma ve hamileligi énleme
sunar ancak hiperandrojenizmi engellemez (2)[C].

— Metformin, insiiline direngli oldugu gosterilen kadinlarda metabolik
anormalliklerin diizeltilmesine yardimci olabilir. Baglangi¢c dozu, 1 hafta
boyunca giinde 500 mg'dir, boliinmiis BID'de toplam 1.500 ila 2.000 mg/giin'e
kadar 500 mg/hafta artar; yemekle birlikte alinmasi 6nerilmektedir.

* Genel olarak veriler, PKOS'lu kadinlarda hem kardiyometabolik risk hem
de tireme yardimi konusunda metforminin yararliligin1 desteklemektedir.

* Tiazolidindionlar yumurtlama olasiligini artirabilir ve insiilin direncini
tedavi edebilmektedir.

* Hamilelik isteniyorsa;
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— Klomifen ile ovulasyon indiiksiyonu (Clomid, Serofen) ve/veya eksojen
gonadotropinler. Clomid ile canli dogum oran1 %22,5'tir. Dozlama, 5 giin
boyunca giinde giinde 5 tane 50 mg ile baslamaktadir.

- Letrozol: kisirligin yonetimi i¢in bir aromataz inhibitorii. Letrozol ile canlt
dogum oran1 %27.5 olup, Clomid'den 6nemli 6lgiide yiiksektir. Ancak bu etki
sadece obez kadinlarda mevcut olabilir.

- Metformin: 500 ila 2.000 mg PO bdliinmiis BIDmin hiperandrojenizmi
tyilestirdigi ve yumurtlamayi iyilestirdigi gosterilmistir. Bazi otoriteler spontan
abortus veya glukoz intoleransi Sykiisii olanlarda 1. trimester boyunca
metformine devam etmeyi dnermektedir.

Bu durum yumurtlama oranlarini ve insiilin direncini iyilestirirken tek bagina
canli dogum oranlarini iyilestirmemektedir. Klomifen ile kombinasyon halinde
kullanildiginda da ovulasyon indiiksiyonu arttirdig: bildirilmektedir (6)[B].

— Metforminin gestasyonel diyabet insidansini azalttigi belirlenmistir.

ikinci Basamak

* Hirsutizmde fazla adrojen salinimi i¢in kullanilan Spironolakton OK
tedavisi olarak adlandirilmamaktadir. Bu ilag hamilelikte giivenli degildir ve
kullanildiginda potasyum seviyeleri yakindan takip edilmelidir.
Hiperandrojenizme bagli kozmetik sorunlardan olan akne i¢in diisiik dozlarda
siproteron veya drospirenon igeren OK’ler iyi yanit verebilmektedirler.

* Eflornitin hidrokloriir %13.9 killanmay1 6nleyen krem olarak
kullanilabilmektedir.

EK TERAPILER

Fazla kilolu kadinlarda kilo kaybi, ¢ogunda biyokimyasal ve semptomatik
iyilesme ile sonuclanmaktadir.

* Clomid ile gebelik elde edemeyen tiim kadinlar i¢in tireme
endokrinologuna basvuru 6nerlmektedir.

* Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi veya adrenal veya over
tiimorleri varsa endokrinologa bagvuru 6nerilmektedir.

AMELIYAT/DIGER PROSEDURLER

* Overden kama rezeksiyonu ve laparoskopik lazer drilling islemleri
tartismalidir ve giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir.

* Lazer, elektroliz, agda ve tiity dokiicii gibi mekanik epilasyon yontemleri
dis goriiniimii iyilestirebilmektedir.
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TAMAMLAYICI & ALTERNATIF TIP

Akupunktur, mens dongiisiiniin normallesmesine ve kilo kaybina yardimei1
olabilmektedir.

HASTA iZLEMININ DEVAMLILIGI

TAKIP ONERILERI

Tedaviye yanit1 ve viicut agirligini degerlendirmenin yani sira ilag yan
etkilerini izlemek i¢in hastalarin 6 aylik araliklarla takip edilmesi
Onerilmektedir.

Hasta izleme

* Hastaya endometriyal ve meme kanseri riski, insiilin direnci ve diyabetin
yani sira obezite ve bunun kisirliktaki rolii hakkinda danismanlik yapilmasi
onerilmektedir.

* Yumurtlamay1 indiiklemek i¢in hangi ila¢g kombinasyonunun
kullanilmasina karar vermek i¢in mens dongiisii boyunca hastanin sik sik
goriilmesi onerilmektedir.

* Bir y1l boyunca kanamasi olmayan tiim PCOS hastalarina endometriyal
biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir.

DIYET

Fazla kilolu hastalarda kilo kaybi, kardiyovaskiiler riski, insiilin duyarliligim
ve mens dongiisiiniin diizenlenmesini iyilestirdigi i¢in en basarili tedavi olarak
kabul edilmektedir. Yasam tarz1 degisiklikleri konusunda danigmanlik
yapabilecek beslenme uzmanlarina ve

beslenme danismanlik merkezlerine hastalarin sevk edilmesi 6nerilmektedir.
Hastaliga 6zel hazirlanmais higbir diyet programinin digerinden daha iistiin
oldugu kanitlanmamastir.

HASTA EGITIMI

* Hastaligin kronik dogasini ve olasi tedavilerin risklerini, yararlarimi ve yan
etkilerini hastayla birlikte tartisabilirsiniz.

* Hastanin kilo problemi varsa kilo vermenin 6nemini gozden gegirin.
Vviicut agirliginda %5-10 gibi diisiik miktarlarda kaybin bile PCOS'un birgok
komplikasyonunu iyilestirebildigi gosterilmistir.

PROGNOZ

* Dogurganlik prognozu iyidir ancak yardimei lireme teknolojilerine ihtiyag
duyulabilmektedir.

* Uygun takip ve tarama endometriyal karsinomu 6nleyebilmektedir.

* Diyabetin erken teshisi, kardiyovaskiiler risk faktoriine bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltabilmektedir.

KOMPLIKASYONLAR

« Ureme sorunlari: kisirlik
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* Metabolik: insiilin direnci, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik

* Psikososyal sorunlar: artan anksiyete, duygudurum bozuklugu, yeme
bozuklugu, depresyon

* Endometriyal hiperplaziye yatkinlik ve yasam boyu %9'a varan
endometriyal kanser riski
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Giris:

Klavikula kiriklar1 oldukga yaygindir. Klavikula kiriklar tiim kiriklarin %10°
nu olusturmaktadir (1). Cocukluk yas gurubunun en sik kiriklarindandir. Omuz
lateral tarafina diigme sonrasi siklikla olusmaktadir. Radyografiler hem teshis
hem de tedavi yonelimi i¢in gereklidir. Bir¢cok klavikula kirigr konservatif
yontemlerle tedavi edilirken, ciddi deplasmani olan veya pargali kiriklar cerrahi
fiksasyon gerektirmektedir. Etyolojide gdze ¢arpan, rapor edilen vakalarin %87’
nde omuz laterali iizerine diisme sonrasi klavikula kiriklarinin olustugudur. Daha
az siklikla klavikulaya direkt travma sonrasi veya acik el {izerine diigme sonrasi
bu kiriklara rastlanmaktadir (1,2).

Epidemiyoloji:

Klavikula kiriklart tim kiriklarin %2-10" nu olugturmaktadir. Yilda 1000
insandan birinde goriilmektedir. Cocukluk yas gurubunda siklikla karsilagilan
kiriklar arasindadir ve tiim klavikula kiriklarinin  yaklasik 2/3  erkeklerde
olusmaktadir. Bu kiriklarin bimodal bir yas dagilimi s6z konusudur. Yirmibes yastan
daha genglerde spor yaralanmalari sonrasi ve 55 yastan daha yaglilarda diigmeler
sonrasi daha sik karsilagilmaktadir (2). Kadmlarm %20’ si ve erkeklerin 1/3* nde
klavikula kiriklart 13-20 yas arasinda goriilmektedir (3). Vakalarin %69’ nda orta
1/3, %28’ nde distal 1/3 ve %3’ nde proksimal 1/3 kiriklarla karsilagilmaktadir (2,3).
Cocuklarda %95 oraninda orta 1/3 kiriklar meydana gelmektedir. On yasindan kiigtik
cocuklarda siklikla non-deplase kiriklar goriiliirken, 10 yasindan biiytiklerde ise
kiriklarin biiylik kesimi deplasedir. Dogum sirasinda goriilen kiriklarin %95’ ni
klavikula kiriklari olusturmaktadir (4).

Patofizyoloji:

Klavikula S seklinde bir kemiktir ve {ist ekstremite ile govde arasindaki tek
kemik  baglantidir.  Klavikula  akromiyonla  distalde  eklemleserek
akromiyoklavikuler eklemi ve proksimalde de sternumla eklemleserek
sternoklavikiiler eklemi olusturmaktadir. Yiizeyel subkiitan yerlesimi ve bir¢ok
ligament ve kaslarin giiclerinin etkisi altinda kalmasi nedeniyle kolaylikla
kirilabilmektedir. Orta klavikula bdlgesinin en sik olarak kirllmasinin nedeni ise;
klavikulanin en ince yeri olmast ve bu bdlgede ligament baglantisi
olmamasindandir. Allman siniflamasi siklikla kullanilmaktadir. Lokasyona gore
3 ana simifta toplanabilir. Gurup I (en sik); orta 1/3 kiriklardir. Gurup II; distal
veya lateral 1/3 kiriklar ve Gurup III; proksimal veya medial 1/3 kiriklardir (5).
Daha sonra Allman siniflamasi Neer tarafindan revize edilmis ve su seklide
siniflandirtimistir (6).
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e Tip 1 kiriklar; minimal deplasman vardir. Bu kiriklar korakoklavikiiler
ligamanlarin hemen lateralinde olusmaktadirlar ve cerrahi olmayan
yontemlerle tedavi edilirler.

e Tip 2 kiriklar; medial fragman korakoklavikiiler kompleksden ayrildiginda
olugur. Sternokleidomastoid kasin cekmesine bagli olarak fragman
inferiora deplase olur. Distal fragman kraniyele deplase olur. Bu kirtk
tipinde belirgin deformite olusur ve yiiksek oranda kaynamama goriiliir.

e Tip 3 kiriklar; akromiyoklavikiiler ekleme dogru uzanirlar ancak non-
deplasedirler. Bu kiriklar konservatif tedavi edilirler. Ancak ilerleyen
zamanlarda eklemde dejenerasyon goriiliir ve distal klavikular segment
rezeksiyonu gerekebilir.

Klavikula etrafinda hayati neme sahip yapilar bulunur. Subklaviyen arter 1.
Kaburganin anteriorundan geger ve klavikula orta segmentiyle yakin komsuluk
icindedir. flaveten brakiyel pleksus klavikulanin hemen arkasinda yer alir ve orta
segment kiriklarinda risk altindadir. Kiriklarin %85° 1 omuz {izerine diisme
sonucu olusur. Genglerde daha cok trafik kazalar1 ve spor yaralanmalar1 sonrast
gorlilmektedir. Trafik kazalar1 icinde; %40 kirik bisiklet siiriiciilerinde, %25
araba siiriiciileri veya yolcularda, %17 motorsiklet siiriiciilerinde ve %17 de
yayalarda olmaktadir (3). Klavikula kiriklarinin tarafi ile yaralanma mekanizmasi
arasinda bir baglant1 bulunamamustir. Klavikula kiriklar1 genellikle izole olarak
karsimiza ¢iksa da her zaman eslik edebilecek ek yaralanmalar agisindan uyanik
olunmalidir. Bu ek yaralanmalar ise; pndmotoraks, hemotoraks ve kafa travmasi
olarak siralanabilir.

Hikaye ve Fizik Muayene:

Hasta kirik saha iizerinde agri ile bagvurur. Etkilenen taraf ekstremite gévdeye
yaklastirilmis pozisyondadir. Hastalar yaralanma esnasinda ses duyduklarindan
bahsederler. En sik mekanizma ise omuz lateraline dogru diigmedir. Klavikulaya
direkt darbe ve acik el iizerine diisme ise daha az siklikta goriilen yaralanma
mekanizmalarindandir. Fizik muayenede hastada kirik bolgesinde goriilebilen
veya palpe edilebilen bir deformite bulunabilir. Orta 1/3 saft kiriklarinda distal
fragmanin pektoralis major ve latissimus dorsi kaslar1 tarafindan asagi
cekilmesiyle omuz agag1 dogru inmis pozisyonda izlenir. Sterokleidomastoid kas
proksimal fragmani yukar1 dogru yonlendirir. Klavikula iizerinde, lokalize
hassasiyet, krepitasyon, ekimoz veya d6dem izlenebilmektedir. Ciddi agilanma
veya deplasmanda cildin ¢adirlasmasi goriilebilir ve bu da agik kirik olabilecegi
yoniinde bizi uyandirmahidir. Klavikulanin brakiyel pleksus ve subklaviyan
damarlara olan yakin komsulugundan dolay1 tam bir norovaskiiler muayene
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yapilmalidir. Azalmis distal nabizlar, diskolarasyon veya odem varligi
subklaviyan damar yaralanmasi agisindan anlamli olabilmektedir. Brakiyel
pleksus yaralanmalarinda ise distalde norolojik bulgularla kendini
gostermektedir. Tam bir akciger muayeneside yapilmalidir. Nadir de olsa akciger
apeksine olan bir travma pndmotoraks veya hemotoraksla karsimiza cikabilir.
Nefes almada zorluk veya azalmig nefes sesleri klinik birer ipucu olabilmektedir.
Kaburgalarin ve skapulanin palpasyonu ile eslik eden kaburga veya skapula
kiriklar1 hakkinda da fikir sahibi olunabilir. Akut travma olmadan farkl
aktiviteler sonrasinda proksimal klavikulada tekrarlayici stresler sonucunda stres
kiriklarida goriilebilir (7-9).

Degerlendirme:

Standart antero-posterior klavikula filmi ¢ekilmelidir. Ikinci bir film olarak 45
derece sefalige yonelen agiyla klavikula deplasmanini degerlendirme agisindan
onemlidir. Bu grafi ile 1. Kaburga ve skapulanin goriintiilerde iist-iiste binmesi
onlenmis olur. Bu grafilerle bir¢ok klavikula kirig1 hakkinda fikir sahibi olunur
ancak eklem i¢i uzanim olan proksimal veya distal kiriklarda tedaviyide daha iyi
sekillendirebilmek adina Bilgisayarli tomografilerde (BT) kullanilmaktadir (10).
Pnomotoraks veya kaburga kirigindan siipheleniliyorsa ekspiratuvar arka-on
akciger grafisi de goriilmesinde fayda vardir. Norovaskiiler bir yaralanma s6z
konusu ise; arteriografi, ultrasonografi ve BT den faydalanarak ileriki tedavi
planlanabilir. Klavikula stres kiriklarinin degerlendirmesinde radyografi ve BT
gerekli olmaktadir. Eger bu bdlgede radyografik ve klinik siiphede sislik var ise
inflamasyon, neoplazi  agisindan ileri  goriintiileme  tetkiklerinede
basvurulabilmektedir.

Tedavi:

Mutlak cerrahi gereklilik duyulan klavikula kiriklart sunlardir; ndrovaskiiler
yaralanmanin eslik ettigi kiriklar, acik kiriklar, ciltte cadirlasma olusturan
kiriklar, kirikta ciddi agilanma veya deplasman olmasi ve kirik bolge yakininda
ciltte aciklik olmasidir. Bu durumlarda hemen ortopedi konsiiltasyonu istenmeli
ve hasta cerrahiye hazirlanmalidir. Rolatif cerrahi endikasyonlar ise; Neer tip 2
deplase distal 1/3 kiriklar, 1.5 cm den fazla kisalik, ylizen omuz varligi,
politravma hastasi, belirgin nébet gecirme sonrasi veya néromiiskiiler hastaliklar
sonras1 olusan kiriklar ve kirik deplasmanina bagli kozmetik nedenler olarak
siralanabilir (11-13). Diger ek yaralanmalar diglandiktan sonra eger cerrahi tedavi
karart verilirse, klavikula kiriklarinda oncelikle basit tiggen kol askisi ile
immobilizasyon ve agri kontrolii saglanmalidir. Gurup I mid-saft kiriklarda
konservatif cerrahi dis1 tedavi en sik olan yaklasimdir. Destekleyici tedavi esastir.
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Kol askisinda ve gerekirse destekleyici sargilarla immobilizasyon yapilmalidir.
Rediiksiyon yapici cihaz kullanilacak ise genelde sekiz bandaji tercih
edilmektedir. Her iki metodlada benzer kaynama oranlar1 elde edildigi
gosterilmistir. Komplike olmayan non-deplase mid-saft kiriklarinda konservatif
yontemlerle tedavide cerrahi tedaviye gore daha az komplikasyon orani ve daha
erken iyilesmeler saglanabilmektedir. Bunun yaninda yiiksek riskte kaynamama
olasilig1 olan (parcali kirik, kirikta kisalma, deplase kirik) klavikula kiriklarinda
da cerrahi tamir ile daha iyi sonuglar elde edildigi gosterilmistir. Cerrahi metodlar
arasinda plak-vida fiksasyonu veya intramediiller ¢ivi fiksasyonu tercih
edilmektedir (14). Gurup II distal klavikula kiriklarinda hastalar mutlaka kol
askist ile immobilize edilmelidirler. Sekiz bandaji uygulamasi kirik deplasmanina
yol agacagindan uygulanmamalidir. Sekiz bandaji ile bu gurup kirikta, yaklasik
%30 civarinda kaynamama bildirilmistir. Kesin tedavi tartismalidir. Bazi
calismalar cerrahi tespit sonrasi iyi sonuglar gosterirken bazi ¢alismalar da ayni
sonuclara konservatif yontemlerle de ulasilabilecegi yoniindedir. Non-deplase,
proksimal, gurup III klavikula kiriklar1 iiggen kol askisi ile konservatif olarak
tedavi edilirler. Agrinin kesilmesi ve erken hareket acgikliginin saglanmasi
cesaretlendirilmelidir. Ciddi deplase proksimal klavikula kiriklar1 giiglii
ligamentdz destege sekonder olarak nadir goriiliirler. Deplase proksimal
klavikula kiriklarinin %90’ nda ciddi eslik eden yaralanmalara rastlanir.
Norovaskiiler problemlerin varliginda deplase proksimal kiriklar hemen rediikte
edilmelidirler. Bu hasta gurubu ciddi intratorasik yaralanmalar agisindan dikkatle
degerlendirilmelidirler (15). Cocuklarin tedavisi erigkinlerle benzerdir.
Cocuklardaki biiyiik periosteal rejenerasyon potansiyeli nedeniyle iyilesme
eriskinlerden daha ¢abuk olmaktadir. Kallus formasyonu ¢ocuklarda daha agikar
olabilecegi i¢in aileler bu konu hakkinda bir endiseye mahal vermemek adina
bilgilendirilmelidirler.

Ayiricr Tani:

Klavikula kiriklarmin — ayirict  tamisinda;  akromiyoklavikiiler —eklem
yaralanmalari, kosta kiriklari, skapula kiriklari, omuz c¢ikiklari, rotator kaf
yaralanmalar1 ve sternoklavikiiler eklem yaralanmalar1 vardir. Pndmotoraks,
brakiyel pleksus yaralanmalari ve subklaviyen damar yaralanmalarini igeren
muhtemel komplikasyonlarda mutlaka degerlendirilmelidir. Inflamatuar veya
neoplastik siiregler stres kiriklarini taklit edebilir.

Prognoz:
Klavikula kiriklarinin ¢ogunlugunun prognozu iyidir. Cogu kirik konservatif

tedavi edilmektedir. Hastalar kol askisi veya sekiz bandajinda klinik kaynama
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saglanana kadar immobilize edilmelidir. Eriskinlerde 6-12 hafta, ¢ocuklarda ise
3-6 hafta arasinda kaynama saglanir. Hastalara hareket aciklig1 ve giiglendirme
egzersizleri immobilizasyondan sonra fizik tedavi esliginde baslanmalidir.
Yaralanmadan 6 hafta sonra genellikle hastalar giinliik aktivitelerini
stirdlirebilmektedir. 2-4 ay rehabilitasyondan sonra atletler spora tam anlamiyla
donebilirler.

Komplikasyonlar:

Ciddi komplikasyonlar nadirdir. Brakiyel pleksus veya subklaviyen damar
yaralanmalar1 kirik sirasinda olabilecegi gibi, iyilesme ve kallus formasyonunun
olugma sirasindada olusabilmektedir. Asir1 kallus formasyonu brakiyel pleksus
kompresyonuna yol acip periferal noropatiye neden olabilmektedir. En sik
komplikasyon maluniondur. Diger komplikasyonlar i¢inde agili olarak iyilesen
kiriklar, kisalmig klavikula veya kotii kozmetik goriiniis sayilabilir. Malunion ile
iyilesen kirik hastalarinda genellikle klinik olarak problem yasanmamaktadir.
Bazi malunionlar, 6zellikle 2 cm den fazla kisalmalarla olanlarda nérolojik veya
fonksiyonel problemlere neden olabilmektedir (16). Maluniona bagli olarak
devam eden agr1 varliginda, azalmis hareket acikliginda veya azalmis kuvvet
varliginda gecikmis cerrahi diizeltme diisiiniilmelidir. 4-6 ayda iyilesmeyen
kiriklar nonunion olarak adlandirilir. Orta 1/3 kiriklarda, konservatif olarak
tedavi edilenlerde %6, deplase olanlarda ise %15 oraninda nonunion gozlenir.
Distal 1/3 kiriklarda %28-44 oraninda nonunion goriilebilmektedir. Nonunion
icin risk faktorleri; ileri yas, kadin cinsiyet, sigara i¢iciligi, 6nemli derecede
deplasman veya kirigin kisalmasi, parcali kirikk olmasi ve yetersiz
immobilizasyon sayilabilir. Birgok hastada ise klavikula nonunionu
asemptomatiktir ve baska bir tedaviye de ihtiya¢ duymamaktadir. Diger
semptomatik nonunion hastalarinda devam eden agri, hareket arkinda azalma
veya fonksiyon kaybi1 varsa ileri cerrahi tedavi icin ortopedik cerraha
yonlendirilmelidir (17). Proksimal 1/3 kiriklarin komplikasyonu nonunion ve
posttravmatik artritleri icermektedir. Akut proksimal klavikula kiriklari ice dogru
deplase olursa ciddi intratorasik yaralanmalara neden olabilmektedir
(pndmotoraks, subklaviyen damar yaralanmalar1 ve brakiyel pleksus
yaralanmalar1) (18). Distal 1/3 kiriklarda yiiksek derecede nonunion goériilmekle
beraber hastalar asemptomatiktir (19). Akromiyoklavikiiler eklemde dejeneratif
artrit ge¢ goriilen komplikasyonlardandir.
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GIRIS

Is ve meslek hastaliklar1 analiz edildiginde en fazla risk altinda olan grubun
madencilik sektoriinde galisan kisiler oldugu bilinmektedir (Cavusoglu ve ark.,
2020). Madenciler onemli 6l¢iide havadaki tozlara maruz kalmaktadirlar. Amerika
Birlesik Devletleri Meden Isci Giivenligi ve Saglik Dairesi (MSHA) maden
sektoriinde calisan kisilerde hem morbidite hem de mortalite oraninin diger
sektorlerde calisan kisilere gore yaklasik alti kat daha fazla oldugunu ortaya
koymustur. Madencilikte liretilen mineral tozlarina maruziyet ile viicutta serbest
radikallerde artig goriilebilmekte bu artigin bir sonucu olarak da sistemik toksisite ve
hiperplazi ortaya g¢ikabilmektedir. Ayrica madencilikte {iretilen tozlara maruziyet
kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarin risklerinde artisa da neden olabilmektedir
(Safinejad ve ark., 2019). Inhalasyon ile maruz kalman partikiil maddelerin akcigerde
birikmesi ve bu duruma karg1 olusan fibrozis olarak adlandirilan “Pnémokonyoz” ilk
olarak madenci hastalig1 olarak tanimlanmistir (Koksal ve Kayhan, 2019). Mesleki
hastaliklar siniflandirilmasma gore; pnomokonyozlar ve diger mesleki solunum
sistemi hastaliklar1 C grubunda yer almaktadir (Ozkan ve Yildiz, 2021). Insan yapinm
mineral liflere baglh akciger hastaliklari, berilyoz, sideroz, kollajen pndmokonyozlara
(zeolitler, talk, mika, kaolinler) ya da kollajen olmayan benign pnémokonyozlara
(antimon, baryum, demir, giimiis, kalay ile seryum, skandiyum, yitrium ve lantan)
neden olabilmektedirler (Koksal ve Kayhan, 2019). Hastaliklara neden olan
madenler i¢in Is Giivenligi ve Saglik Idaresi (OSHA Occupational Safety and Health
Administration) tarafindan ve risk analizinde 6nemli yer tutan kabul edilebilir
maruziyet degeri PEL (Permission Exposure Limit) ve zaman agirlikli ortalama kisa
donem maruziyet limit TWA STEL (Time Weight Average Short Term Exposure
Limit) degerleri belirlenmistir. Sunulan béliimde madencilikte ve endiistride maruz
kalinan madenlerden kaynakli olarak karsilasilan meslek hastaliklar1 ve hastaliga
neden olan madenlerin saglik risk analizleri hakkinda bilgiler verilmistir.

Toz (Partikiil madde) Tanimi ve Tozlarim Simiflandirmasi

Toz; yapisina, fiziksel 6zelliklerine ve ortam kosullarma bagli olarak havada
bulunabilen, boyutlar1 1 pm'den yaklagik 100 um'ye kadar degisebilen kati partikiil
maddeler (PM) dir (WHO, 1999). Bir bagka tanima gore mesleksel maruziyette ortam
havasina yayilan veya yayilma potansiyeli olan pargaciklar (Resmi gazete, 2013)
seklinde tamimlanmaktadir. PM’lerin maruziyet kaynaklarindan birisi de
madenlerdir. Ozellikle maden isletmelerinde yiikleme, tasima, siyirma, delme,
patlatma, kirma, eleme faaliyetleri nedeniyle is yerinde farkli diizeylerde PM salinimi
olusmakta ve maruziyet gergeklesebilmektedir (Duran ve ark., 2021). U.S
Environmental Protection Agency (EPA) smiflandirmasina gore aerodinamik capi
0.1 um’den kiigiik partikiiller ultra ince partikiillerdir. PM degeri 0.1 um olan
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nanopartikiiller bu gruba 6rnek olarak verilebilmektedir. Partikiil biiytikliigii 0.1 pm-
2.5 um arasinda ise ince partikiil, 2.5 pm-10 pm arasinda ise partikiiller kaba (course)
ve >10 um ise ¢ok kaba partikiiller olarak adlandirilmaktadir (Karakas, 2015; EPA,
2022). Kaba partikiiller (>2.5 pm) daha ¢ok mekanik islemler nedeniyle olusurken,
ince partikiiller ya da ultra ince partikiiller yanma reaksiyonlar nedeniyle ya da
kimyasal reaksiyonlar nedeniyle kirletici olarak olusabilmektedir (Karakas, 2015).
PM’ler astim, kronik obstruktif akciger hastaligi, solunum enfeksiyonlari gibi birgok
solunum yolu hastaligina sebep olabilmektedirler (Gryech, 2019). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) PM 2.5 um konsantrasyonunun yillik ortalama Sug/m’® degerini
agsmamas1 gerektigini ortaya koymustur (Hoffmann ve ark., 2021). PM’lerin
biiytikliik degerlerine gore hava kalitesi indeksi kategorileri ve degerleri Tablo 1°de
sunulmustur (Gryech ve ark., 2019).

Tablo 1. Hava Kalitesi indeksi

Hava Kalitesi Indeksi Kategorisi PM 2.5 (ug/m?) 24 sa ort. PM 10 (ug/m?) 24 sa ort.
Cok iyi 0-15 0-25

Iyi 15-30 25-50

Orta 30-55 50-90

Zayif 55-110 90-180

Cok zayif >110 >180

Madenlere Maruziyet ile Ortaya Cikan Hastahklar

Madenlere maruziyet ile karsilagilan baslica hastaliklar komiir tozuna maruziyet
ile antrakozis, asbeste (Mgs(OH)3sSi4O10) maruziyet ile asbestozis, aliiminyuma (Al)
maruziyet ile aliiminoz, baryuma (Ba) maruziyet ile baritozis, civaya (Hg) maruziyet
ile merkiiriyalizm, kursuna (Pb) maruziyet ile plumbizm, demire (Fe) maruziyet ile
siderozis, silikon dioksit (SiO») maruziyeti ile silikozis, kalay oksit (SnO-) maruziyeti
ile stannozis, magnezyum silikat (3MgO 4SiO, H,O) maruziyeti ile talkozis olarak
literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir. Toksikolojik agidan incelendiginde Al, Ba, Hg, Pb,
Fe, SiO,, SnO,, 3MgO 4SiO, H,O inhalasyon, dermal ya da oral yolla
maruziyetlerinde akut ya da kronik olarak cesitli hastaliklara yok acabilmektedir.
Madenlere mesleksel maruziyet diisiiniildiigiinde maruziyet yolu inhalasyon olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Uluslararast Kanser Arastirmalart Ajansi (IARC) tarafindan
ajanlar toksik etkileriyle ilgili test sonucu bulunup bulunmamasina eger bir test
sonucu varsa mutajenik, genotoksik ya da karsinojenik etkisinin olup olmamasina
gore gruplara ayrilmistir (Smith ve Perfetti, 2019). IARC (2022) monografinda
karsinojenik etkilerine gore ajanlar dort grupta simiflandirilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. IARC Monografinda Ajanlarin simflandirmasi

Grup ad1 Etkisi Ajan sayis1
Grup 1 Insanda karsinojenik 121

Grup 2A Insanda karsinojenik etkisi muhtemel 93

Grup 2B Insanda karsinojenik etkisi olast 320

Grup 3 Insanlarda karsinojenitesi siniflandiriimamus 501

Monograftaki ajanlar igerinde Al, Ba, Hg, Pb, Fe, SiO,, SnO,, 3MgO 4Si0O,
H>O madenleri incelendiginde asbest, aliiminyum, berilyum, demir, silikon gibi

insanda karsinojenik olan ve Grupta 1’de yer alan olduk¢a toksik madenler

bulunabildigi gibi kdmiir tozu ve magnezyum silikat gibi heniiz insanda

karsinojenitesi siniflandirilmamis grup olarak adlandirilan Grup 3’te yer alan
nispeten daha az toksik madenler de bulunabilmektedir. Toksik etkilerin
degerlendirilmesi ve risk analizi yapilabilmesi bakimimdan madenlere ait IARC
gruplari ve OSHA PEL (8 saat) TWA STEL degerleri Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. Madenlere maruziyet kaynakh hastaliklar ve maruziyet
kaynagina ait limit degerler

Hastahk adi Maruziyet kaynagi IARC Grubu* OSHA PEL 8 saat
TWA STEL
limiti**

Antrakozis Komiir tozu Grup 3 2.4 mg/m®/ %
Si02 (solunum)

Asbestozis Asbest (aktinolit, amosit, Grup 1 0.1 f/ce

antrofilit, krizolit,
krosidolit, tremolit)

Aliiminoz Aliiminyum Grup 1 5 mg/m?

Baritozis Baryum - 0.5 mg/m?

Berilyozis Berilyum Grup 1 0.2 pg/m?

Merkiiriyalizm | Civa, metil civa, inorganic | Metil civa; Grup 2b, 0.1 mg/m?

civa Civa, inorganik civa; Grup 3
Plumbizm Kursun Kursun Grup 2B, 0.05 mg/m?
Kursun bilesikleri ve
inorganic kursun; Grup 2A
organik kursun; Grup 3

Siderozis Demir, demir oksit Grup 1 10 mg/m?

Silikozis Silikon dioksit Grup 1 5 mg/m?

Stannozis Kalay oksit - 2 mg/m?

Talkozis Magnezyum silikat Grup 3 -

*IARC (International Agency for Research on Cancer): Uluslararasi Kanser Arastirmalari

Ajansi

**OQSHA (Occupational Safety and Health Administration): Is Giivenligi ve Saghk idaresi, PEL
(Permission Exposure Limit): Kabul Edilebilir Maruziyet Degeri, TWA STEL (Time Weight
Average Short Term Exposure Limit): Zaman Agirlikli Ortalama Kisa Donem Maruziyet Limiti

483



Antrakozis

Antrakozis, toz kaynakli maruziyetle goriillen meslek hastaliklari arasinda
madencilik sektoriinde ¢alisanlarda oldukga sik goriilen bir hastalik olarak dikkati
cekmektedir (Cavusoglu ve ark., 2020). Komiir madenlerinde ¢aligan iscilerde
komiir tozuna inhalasyon ile maruziyet sonucu olusan hastalik “antrakezis”
olarak adlandirilmaktadir (Ediz ve ark., 2001). Bronsiyal mukozada siyah
pigment birikimiyle de antrakozis karakterizedir (Ucar ve ark., 2014; Biiyiikoglan
ve ark., 2010). Bir baska tanima gore antrakoz “komiir madeni iscileri
pndmokonyozu” olarak adlandirilmaktadir (Ediz ve ark., 2001). Komiir
yanabilen sedimanter organik bir kayadir. Karbon, hidrojen, oksijen kiikiirt,
demir oksit, aliiminyum, kireg, silisyum, oksijen, hidrojen vb. gibi elementlerin
bilesiminden kdmiir olusabilmekte ve diger kaya tabakalarinin arasinda damar
haline milyonlarca yil siirebilecek bir zaman diliminde 1s1, basing ve
mikrobiyolojik etkilerin sonucunda meydana gelebilmektedir. Komiir, karbon
yoniinden zengin (% 65-95 arasinda) dogal bir maddedir. Maden sektoriinde,
olusan bu tozlarin meydana getirdigi pnomokonyozlar, komiiriin yapisinda
bulunan SiO; nedeniyle siliko - antrakoz seklindedir. Biiyiikoglan ve ark. (2010)
tarafindan yapilan caligmada iilkemizde Ocak 2005 ve Temmuz 2010 tarihleri
arasinda gogiis hastaliklart bronkoskopi iinitesine basgvuran 5100 olgunun
107°sinde antrakozis tespit edilmistir. Antrakozisin ortaya g¢ikmasi igin isgi
saglig1 ve giivenligi mevzuatlarinin tam uygulandigi bir madende 20 yildan fazla
caligilmasi gerekmektedir. Is saghigi ve giivenligi onlem ve tedbirlerine
uyulmayan isletmelerde hastaliga yakalanma siiresi kisalmaktadir (Balci, 1991).
Antrakofibrozis saptanan hastalar, basta KOAH olmak iizere pnomoni,
tiiberkiiloz ve maligniteyi de igeren akciger hastaliklar1 agisindan da
degerlendirilmelidir (Ugar ve ark., 2014). OSHA ’nin komiir tozu i¢in 8 saatlik
maruziyet limitleri 2.4 mg/m3/% SiO,"? (solunum) olarak belirlenmistir (OSHA,
2022. TARC’ye gore komiir tozu Grup 3’de smiflandirilmistir. Komiir ve tar
karigimi ise Grup 1°de karsinojenik olarak siniflandirilmistir (IARC, 2022).

Asbestozis

“Asbestozis”; asbest maruziyetine bagli gelisen interstisyel pndémoni ve
fibrozis ile tanimlanan hastaliktir (Giilhan, 2022). Asbeste maruziyet; endiistriyel
maruziyet (insaat yikim, yangin 6nleme, jeneratdr), ¢cevresel maruziyet (yalitim,
stva malzemesi), mesleksel temas (gemi tamir, araba tamir-fren balata,
kaynakgilik), ya da is yerinde maruz kalan isgilerin evlerine getirmis olduklar1
liflerle ev halkinin maruziyeti seklinde goriilebilmektedir (Akkurt ve Simsek,
2022).
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Asbest terimi, genellikle dogal olarak olusan alt1 tip mineral lifi ifade eden
genel bir tanimdir. Bu lifler iki mineral grubuna aittir: serpantinler ve amfiboller
(Virta, 2000). Serpantin grubu, tek bir asbestiform ¢esidi igerir: krizotil; bes
asbestiform amfibol ¢esidi olarak bilinmektedir: antofilit asbest, grunerit asbest
(amosit), riebeckite asbest (krosidolit), tremolit asbest ve aktinolit asbest. Bu lifli
mineraller, onlart asbestiform lifler olarak nitelendiren birkag 6zelligi paylasirlar:
Konak matristen kolayca ayrilabilen veya daha ince liflere boliinebilen lif
demetlerinde bulunurlar; lifler yiiksek gerilme mukavemeti sergilerler, yiiksek
uzunluk gosterirler: Minimum 20'den >1000'e kadar c¢ap (en boy) oranlari,
biikiilmek i¢in yeterince esnektirler; ve makroskopik olarak seliiloz gibi organik
liflere benzerler. Asbest liflerinin tiimii silikat oldugundan, yanmazlik, termal
kararlilik, biyolojik bozunmaya karsi direng, ¢ogu kimyasala karsi kimyasal
atalet ve diislik elektrik iletkenligi gibi birkac ortak 6zellik daha sergilerler.

Asbest madenciligi operasyonlarinin ¢ogu, sondaj teknikleri kullanilarak agik
ocak tipindedir. Lif ¢ikarma (6giitme) islemi, lif uzunlugundaki azalmay1 en aza
indirirken, cevherdeki liflerin geri kazanimmi optimize edecek sekilde
secilmelidir. Kuru 6gtitme islemleri en yaygin kullanilanlardir (Virta, 2000).

Asbest lifleri tarihsel olarak ¢ok cesitli endiistriyel uygulamalarda
kullanilmigtir. Son kisitlamalar nedeniyle, bu uygulamalarin ¢ogu artik terk
edilmis ve digerleri siki bir sekilde diizenlenmis kosullar altinda takip
edilmektedir. Endiistriyel uygulamalarda kullanilabilen asbest liflerinin temel
karakteristik oOzellikleri, termal, elektriksel ve ses yalitimlaridir; yanmazlik;
matris takviyesi (¢imento, plastik ve recineler); adsorpsiyon kapasitesi
(filtrasyon, siv1 sterilizasyon); asinma ve siirtiinme oOzellikleri (siirtiinme
malzemeleri); ve kimyasal atalet (asitler harig). Bu ozellikler birkag ana
endiistriyel {irlin veya uygulama sinifina yol agmistir: Yangindan korunma ve 1s1
veya ses yalitimi, doseme ve cat1 kaplama iiriinleri i¢in kagit ve kege imalati, boru
hatt1 sarma, elektrik yalitimi, termal ve elektrik yalitimi, fren veya debriyaj
balatalarinda  siirtinme  iriinleri, asbest-cimento irinleri, plastiklerin
giiclendirilmesi, salmastra ve contalarin imalati, fren balatalar1 ve balatalari i¢in
stirtlinme malzemeleri, takviye maddeleri, vinil veya asfalt karolar ve asfalt yol
kaplamasi. Bunlardan asbestli ¢imento tiriinleri, ¢at1 kaplamalari, fren balatalar
ve pabuclar1 ve debriyajlar, asbest icin baslica endiistriyel pazarlardir (Virta,
2000).

Havadaki asbest liflerine igyeri maruziyeti ile solunum yolu hastaliklar
arasindaki iliski, modern epidemiyolojinin en ¢ok calisilan konularindan biridir.
Diger alanlarda giiclii tartismalar devam etse de, arastirma gabalar1 bazi alanlarda
onemli bir fikir birligi ile sonuglanmistir. Tipik olarak, uzun (genellikle > 5 pm
olarak kabul edilir), ince ve dayanikli liflerin solunmasiin akciger kanserini

485



indiikleyebilecegi veya ilerletebilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir. Asbest
liflerinin {i¢ tlir hastalikla iligkili olabilecegi de yaygin olarak kabul edilmektedir:
asbestoz, akciger kanseri ve mezotelyoma. Farkli asbest lif tiirlerinin goéreceli
kanserojenligi konusunda bilim insanlar1 arasinda bir bagka fikir birligi
gelistirilmistir. Asbest liflerinin genotoksik ve karsinojenik potansiyellerinin ayni
olmadigma dair giiclii kanitlar vardir; 6zellikle mezotelyal kanser ¢ogunlukla
amfibol lifleri ile iliskilidir. Asbest lifleriyle iligkili saglik risklerinin
belirlenmesi, igyeri ortamlarinda havadaki liflerin maksimum maruziyetini
sinirlamak i¢in kat1 diizenlemelere yol agmistir (Virta, 2000).

Asbeste maruziyet kaynakli Asbestozis klinikte; dispne, takipne, kuru
okstiriik, ve fizik muayenede ¢omak parmak belirtileriyle teshis edilebilir.
Akciger oskiiltasyonunda bazallerde ince raller duyulmaktadir (Gtilhan, 2022;
Cihangiroglu ve ark., 2001).

31 Aralik 2010 tarihi itibariyle Tiirkiye’de asbest kullamimi ve ticareti
yasaklanmistir. Yasaklanma tarihi dncesindeki 30 yilda asbest ithalat miktar1
yaklasik 500.000 tona ulastigi i¢in halen asbestin sanayide ve hayatta dolagimda
oldugu disiiniilmektedir. Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu
tarafindan yaymlanmig olan Tirkiye Asbest Kontrolii Stratejik Planinda
(TAKSP) 2013-2033 yillar1 arasinda asbeste maruziyet nedeniyle meydana
gelebilecek hastaliklardan etkilenmesi muhtemel kisi sayist sunulmustur. TAKSP
calisma sonuglarina goére 7.638 mezotelyoma, 2.984 akciger kanseri olgusu
beklendigi sonucu ortaya ¢ikartilmigtir. Kirsal kesimde yasamaya devam eden
kisilerin 2013-2033 yillar1 arasinda asbest ile temasa devam etmesi durumunda
2033 yilina kadar 1.646 mezotelyoma, 643 akciger kanseri olgusu beklendigi
rapor edilmistir (HSGM, 2022). OSHA’nin asbest i¢in 8 saatlik maruziyet
limitleri TWA = 0.1 f/cc, STEL = 1 f/cc [30 dakika] seklindedir (OSHA, 2022).
IARC’ye gore asbestin tiim formlar1 (aktinolit, amosit, antrofilit, krizolit,
krosidolit, tremolit) Grup 1°’de bulunmakta olup karsinojenik olarak
siniflandirilmigtir (IARC, 2022).

Aliiminoz

Aliiminyuma bagl akciger hastaliklar1 “aliiminoz” olarak adlandirilmigtir
(Koksal ve Kayhan, 2019). Aliiminyumun dogadaki en 6nemli kaynagini boksit
cevheri olugturmaktadir. Boksit, dogal olarak olusan heterojen bir malzemedir.
Oncelikle gibsit [Al(OH)s], boehmit [y-AIO(OH)] ve diaspor [a-AlIO(OH)] dahil
olmak tizere bir veya daha fazla aliiminyum hidroksit mineralinden olusur.
Boksitte ayrica hematit [Fe.Os], gotit [FeO(OH)], kuvars [SiO;], rutil/anataz
[TiO], kaolinit [Al>Si,Os(OH)4] ve diger kiiciik veya eser miktarlarda bagka
bilesikler de vardir. Boksit gelencksel olarak asindirici, ¢imento, kimyasal,
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metalurjik ve refrakter gibi amaclanan ticari uygulamalarina gore siiflandirilir.
Cikarilan toplam boksit miktarinin yaklagik %85'i aliminyum metal {iretimi i¢in
aliminaya (Al,O3) doniistiiriiliir, %10'"u gesitli 6zel aliimina formlari dahil olmak
tizere metal olmayan amaglar i¢in kullanilir ve geri kalan %5'i metalurjik
olmayan boksit uygulamalari i¢in kullanilir. Bu nedenle, boksit iiretiminin biiyiik
kismi Bayer prosesi veya sinterleme prosesi yoluyla aliiminyum iiretimi igin
kullanilmaktadir (Liu ve ark., 2009).

Aliiminyum norotoksik bir maddedir ve alzeimer gibi ndrodejeneretif
hastaliklarla iligkili bulunmustur (Buchta ve ark., 2003). Patir ve Akar (2018)
mesleki maruziyet nedeni ile aliiminyum intoksikasyonu olan bir hastanin
anlatildig1 olgu sunumunu literatiire kazandirmiglardir. Olgu sunumunda 58
yasinda erkek hastanin ellerinde ve ayaklarinda his kaybi, hafiza kayb1 nedeniyle
poliklinige basvurdugu ve hastanin detayli Oykiisii alindiginda uzun yillar
kaynakeilik isinde c¢alistigi, daha ¢ok aliiminyum pencerelere kaynak yaptigi,
mevcut biligsel bozuklugu nedeni ile isini biraktig1 belirtilmistir. Hastanin kan
aliminyum seviyesi normal araligin {istinde oldugu i¢in aliiminyum
intoksikasyonu ile iligkili néropati ve demans teshisi konulmustur. OSHA nin
alliminyum i¢in 8 saatlik maruziyet limitleri TWA STEL 15 mg/m? (toplam toz),
5 mg/m* (solunan miktar) olarak belirtilmistir (OSHA, 2022). IARC’ye gore
aluminyum tiretimi insanlar i¢in karsinojenik bilesiklerin bulundugu grup olan
Grup 1’de siiflandirtlmistir (IARC, 2022).

Baritozis

Baryum oksit maruziyetinin akcigerde goriilen interstisyel tutulumuna
“baritozis” adi1 verilmektedir. Baryumun yiiksek atom agirligina bagli olarak
baryum tuzuna bir ya da iki y1l maruz kalan iscilerde akciger rontgeninde nodiiller
goriilebilmektedir. Maden iscilerinde bening pndmokonyoza yol agabilmektedir
(Okumus ve Arcasoy, 2018). Baryum oksit (BaO), baryum siilfat ve baryum
karbonattan elde edilmektedir. Baryum, dogada baryum siilfat ve baryum
karbonat olmak tiizere iki formda bulunmaktadir. Baryumun en toksik tiirevi
baryum karbonattir (Okumus ve Arcasoy, 2018; ATSDR, 2007). Baryum kloriir,
baryum nitrat ve baryum hidroksit gibi diger baryum bilesikleri baryum siilfattan
iiretilmektedir (ATSDR, 2007). Baryum bilesikleri petrol ve gaz endiistrileri
tarafindan sondaj camuru yapmak i¢in kullanilir. Sondaj ¢amurlari, matkap ucunu
yagh tutarak kayayr delmeyi kolaylastirabilmektedir. Ayrica boya, tugla,
seramik, cam ve kauguk yapiminda da kullanilirlar. Saglik endiistrisinde baryum
stilfat bazen doktorlar tarafindan tibbi testler yapmak ve gastrointestinal sistemin
rontgenini ¢gekmek i¢in de kullanilabilmektedir. Baryum, baryum bilesiklerinin
madenciligi, rafine edilmesi ve iiretimi sirasinda komiir ve petroliin
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yakilmasindan havaya da karigabilmektedir. Suda iyi ¢oziinmeyen baryum
karbonat ve baryum siilfat gibi baryum bilesikleri, ortamda uzun siire
kalabilmektedir. Bu nedenle ¢evrede, sucul ekosistemde ve canlilarda birikim
gosterebilmektedirler. Baryum hidroksit, baryum nitrat ve baryum kloriir gibi
suda kolayca ¢ozlinen baryum bilesikleri ise ¢evrede uzun siire kalamazlar.
(CDC, 2022). Baryum karbonat tozuna mesleksel maruziyette yedi yil ve iizeri
maruz kalan kisilerde kan basincinda artig (Essing ve ark. 1976) ile birlikte
gastrointestinal rahatsizliklar, kaslarda zayiflik ve felg, derin tendon refleksinin
olmamasi ve serum potasyum diizeylerinde azalma gibi etkiler goriilebilmektedir
(Shankle ve Keane 1988). Baryum OSHA PEL 8 saatlik TWA STEL degeri 0.5
mg/m* olarak belirtilmistir (OSHA, 2022). Baryum bilesigi IARC
siniflandirilmasi i¢inde yer almamaktadir (IARC, 2022).

Berilyozis

Pnoémokonyozlarin bir diger tiirii de metalik berilyumun toz ve buharlarinin
maruziyeti ile olusan “berilyozis” tir. Berilyum, 6ncelikle beril (Al;BesSisOs,
agirlikca %5 berilyum) ve bertrandit (Bes(OH),Si,07, agirlik¢a %15 berilyum)
dahil olmak iizere dogal olarak olusan silikatlardan g¢ikartilmaktadir. Berilyum
stratejik olarak onemli bir metaldir. Son derece hafiftir, ¢elikten alt1 kat daha
serttir, yiiksek erime noktasina (1285°C) sahiptir ve yliksek 1s1 emme kapasitesine
sahiptir. Manyetik degildir, korozyona dayaniklidir ve herhangi bir metalin en
diisiik termal n6tron adsorpsiyon kesitine sahiptir. Berilyum saf bir metal olarak
kullanilabilir, yiiksek mukavemetli alagimlar olusturmak icin diger metallerle
karigtirilabilir, suda c¢oziinen tuzlara islenebilir veya oksitler ve seramik
malzemeler olusturmak i¢in islenebilir. Benzersiz yapisal ve mekanik 6zellikleri
nedeniyle berilyum, hem havacilik hem de elektronik endiistrilerinde giderek
artan bir kullanim alani bulunmaktadir (Taylor ve ark., 2003). Bu nedenle
berilyum zehirlenmesi metalik berilyum bilesikleri ile temas halde olan
cevherden berilyum ¢ikaran madencilik endiistrisinde c¢alisanlarda da
goriilmektedir. Berilyum ve bilesikleri ile temasi olan is¢ilerde berilyoz insidansi
%0.3-7.5'tir. Birkag giinden on yil ve lizerine kadar gegen siire maruziyetle
hastalik olusabilmektedir. Berilyozisin akut ve kronik formlar1 vardir. Akut
formu nispeten nadirdir ve genellikle endiistriyel isletmelerin ergitme veya
dokiim atdlyelerinde ve hafif, orta veya siddetli bi¢imlerde acil durumlar ortaya
¢ikarabilir. Berilyum pndmonisinde dliim oranm1 %20'ye ulagsmaktadir. Oliim,
hastaligin 2.-3. haftasinda meydana gelmektedir. Asir1 siddetli vakalarda,
solunum merkezi felci nedeniyle hastalarda ilk giin 6liim de gdézlemlenmistir.
Kronik berilyoz, berilyum ve bilesikleri ile akut zehirlenmenin sonucu ya da
interstisyel veya graniilomat6z formlarda ortaya c¢ikan birincil kronik formdur.
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Agir vakalarda tani i¢in akciger biyopsisi yapilmaktadir. Berilyosis'in spesifik bir
tedavisi yoktur, bu nedenle tedavi yalnizca patojenetik ve semptomatiktir
(Khalimov ve ark., 2022).

Hastaligin Onlenmesi, iiretim siirecinin 1iyilestirilmesine, berilyum ve
cevreleyen havada bulunan bilesikleri ile temasin smirlandirilmasina, hava
temizleyici respiratdrlerin ve 6zel koruyucu giysilerin kullanilmasima baglhidir.
Ayrica 2 yilda bir yapilan 6n ve periyodik tibbi muayeneler de oOnem
kazanmaktadir (Stahl ve Bagot., 2020; Khalimov ve ark., 2021). Berilyum igin
OSHA’nin 8 saatlik maruziyet limiti TWA STEL 0.2 ug/m? [0.1 pg/m? aksiyon
diizeyi] olarak belirtilmistir (OSHA, 2022). Berilyum IARC Grup 1’de
smiflandirilan karsinojenik bir bilesiktir (Stahl ve Bagot, 2020).

Merkiiriyalizm

Kronik civa zehirlenmesi “merkiiriyalizm” olarak adlandirilmaktadir.
Civa'nin dogada yaygin olarak dagildigi bilinmektedir ve yiiksek civa
konsantrasyonlari, 6zellikle civa madeni ve altin madenlerinde goriilmektedir. Bu
durum maden sahasinin ve ¢evresindeki ortamin yaygin sekilde civa kirlenmesine
neden olmaktadir (Kim ve ark. 2004). Ortam havasinda Olgiilen civa
konsantrasyonlarinin, bir maden veya maden ocagi ¢evresinde daha yiiksek
oldugu da iyi bilinmektedir. Cevresel degerlendirme agisindan, cevher ve kaya
numunelerinin civa igerigini 6lgebilmek kadar, civa yataklarinin gevresindeki
hava konsantrasyonlarimi da olgebilmek onemlidir. Literatiirde bildirilen civa
konsantrasyonlari, toprak ve havadaki civa seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu
disiindiirmektedir (Corte & Dubois, 1975).

Civa; maden isgileri, metal is¢ileri, kimyasal madde {iireten fabrikalarda
calisan isgiler ve graviir ile ugrasan kisiler i¢in 6nemli bir zehirlenme etkenidir
(O'Carroll ve ark.,1995). Ayrica altin madeninde ¢alisan kisilerde, endiistride ve
dis hekimliginde de civaya maruziyet goriilebilmektedir. Civaya maruziyet
sonrasinda eretizm veya noropsikolojik sendrom, sinirlilik, kisilik degisikligi,
Ozgiliven kaybi, depresyon, deliryum, uykusuzluk, ilgisizlik, hafiza kaybi, bas
agrisi, genel agr1 ve titreme gorilebilmektedir. Hipertansiyon, bobrek
rahatsizliklari, alerjiler ve immiinolojik durumlar da civaya maruziyet sonrasinda
yaygin olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Faria, 2003).

Zachi ve ark. (2007) mesleksel olarak civaya maruz kalmig 26 kiginin
noropsikolojik durumlarint degerlendirmisler ve ¢alisma sonuglarinda kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda civaya maruz kalan grupta yavag bilgi isleme hizi,
psikomotor hiz performansinda, el becerisinde ve sbézel spontan hatirlama
hafizasinda azalma tespit edilmistir. Ayrica depresyon ve anksiyete belirtilerinde
de artis gozlemlenmigstir. Civa icin OSHA’nin 8 saatlik maruziyet limiti 1
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mg/10m? (0.1 mg/m*) TWA STEL olarak belirtilmistir (OSHA, 2022). IARC’ye
gore metil civa bilesikleri Grup 2b’de, civa ve inorganik civa bilesikleri ise
insanlar i¢in karsinojenik olarak smiflandirilmamis bilesiklerin yer aldigr Grup
3’de bulunmaktadir.

Plumbizm

Kronik kursun zehirlenmesi “plumbizm” olarak adlandirilmaktadir. Kursun
yataklari, "hidrotermal" yataklar olarak bilinen, metallerin ilk olarak yer
kabugunun alt yiizeyindeki sicak, yiiksek tuzlu sulu sivilar tarafindan siiziildigi
ve birikme yerine tasindigi bir cevher yataklart sinifinin iyeleridir. Kursun ve
cinko genellikle cevher yataklarinda birlikte bulunur; bununla birlikte, bakir ve
demir ile de bir arada bulunmalar1 s6z konusudur. Kursun bilesikleri, belirli yerel
kosullara bagli olarak c¢esitli islemlerle metallerin cevher sivilarindan
cokeltilmesiyle olusmaktadir; en yaygin islemler sogutma, diger sivilarla
karistirma ve pH degisimidir. Metaller siilfiir minerallerinden galen (PbS;
agirlikca %87 Pb), sfalerit (ZnS), kalkopirit (CuFeS,), pirit (FeS,) ve pirotit (FeS)
olarak cokeltilir. Kursun en yaygin olarak cevher minerali olan galenden elde
edilir ve birkag farkl tipte metal cevheri govdesinde bulunur (Ghazi ve Millette,
1964).

Topraktaki kursun kaynaklar1 arasinda mineraller, fosil yakitlarin yanmasi,
madencilik ve eritme iglemleri, bocek ilaglar ve giibre kirlilikleri bulunmaktadir.
Kursunun baslica mineral formlar1 arasinda siilfiir, karbonat ve siilfat bulunur.
Antropojenik kursun birikintileri, kursunlu benzinlerin otomobiller tarafindan
yakilmasi1 yoluyla otoyollarin yakininda, kursunlu boyalarla boyanmis binalarin
yakinindaki topraklarda, kanalizasyon ¢amuru ile glibrelenmis tarim arazilerinde,
metal cevheri yataklari, madencilik, eritme ve diger endiistriyel alanlarin
yakininda ¢esitli yerel durumlarda olmustur. Kursun iceren pestisitler,
plskiirtiildiikleri meyve bahgelerinde ve diger tarim alanlarinda 6nemli kursun
kalintilar1 birakmaktadir. Otoyollarin yakininda yetisen bitkiler genellikle diger
bir¢cok lokasyondan daha fazla kursuna maruz kalir. Kursun halojenler suda
¢Oziiniir olmadigindan, bu kursun kaynagi esas olarak aerosol otomobil egzoz
partikiillerinden gelmektedir (Chattree ve ark. 2022).

Plumbizm madencilik sektorlerinde c¢alisan iscilere ek olarak sihhi tesisat,
metal, plastik veya pil imalatinda calisan kisiler de kursun iceren toz veya
dumanlarin solunmasi yoluyla kursuna maruz kalma riski altindadirlar. Sadece
endiistride degil tiiketici {irlinlerinde de kursun karsimiza cikabilmektedir.
Benzin, boya, kozmetik, boya kalemi, seramik sir, tencere ve oyuncaklar bu
tilketici Uriinlerine ornektir (Ip ve ark., 2018). Nijerya’da 2010 yilinda yerel
halkin para kazanabilmek icin altin madeninde caligmaya bagslamasi ile
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madencilik yapan kisiler altinla kontamine olmus ve kursuna maruz kalmiglardir.
Her ne kadar bolgedeki kamu otoriteleri ve kar amaci giitmeyen kuruluslar bu tiir
madencilik operasyonlarini durdurmak igin ¢aba sarf ettilerse de yogun sekilde
kirlenmis ¢evreyi diizeltmek i¢in adim atilamadan yiizlerce cocugun hastalandigi
ve 400'den fazla ¢ocugun kursun zehirlenmesinden o6ldiigii rapor edilmistir
(Brown ve Woolf, 2022). Benzer sekilde Avusturya’da madenciligin zirveye
ulastigt donemlerde Zeehan Hastanesi'ne basvuran hastalarin klinik detaylar
incelenmistir. Yapilan analiz sonuglarina gére bolgede nehir suyu ve musluk
suyunda 49.9ug/L den 182ug/L'ye kadar degisen konsantrasyonlarda son derece
ylksek seviyelerde kursun bulunmustur. Avustralya otoritelerine gore igme
suyunda kursun i¢in 6nerilen maksimum limit deger 10 ug/L'dir (Stride, 2021).
Bir diger calismada ise Zambiya’nin eski bir kursun madenine sahip oldugu i¢in
diinyanin en kirli on sehrinden birisi olarak kabul edildigine dikkat ¢ekilmistir
(Waters, 2019). Selasyon ajanlar1 suksimer, dimerkaprol (BAL), kalsiyum
disodyum (CaNa2 EDTA) ve D-penisilamindir (van Eijkeren ve ark., 2017).
IARC’ye gore kursun Grup 2b’de siniflandirilmistir. Komiir ve tar karisimi ise
(TARC, 2022). Kursun i¢in OSHA ’nin 8 saatlik maruziyet limiti TWA STEL 0.05
mg/m? olarak belirtilmistir (OSHA, 2022).

Siderozis

Demir madeninde ¢alisan iscilerde akciger kanseri nedeniyle 6liimlerde artis
oldugu bilinmektedir. Fakat bu durum sigara kullanimi, katran ya da radon
maruziyetine baglanmaktadir. Bununla birlikte demir madeninde ¢alisan igcilerde
(hematit madencileri, kaynak¢ilar, demir dokiim hanesi, gelik iscileri) yapilan
mortalite calismalarinda demire maruziyetin hem akciger kanseri ile hem de diger
solunum yolu hastaliklarindan kaynaklanan oliimler ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Billings ve Howard, 1993). Demire maruziyet ile iligkili nemli
hastaliklardan bir tanesi de “Siderozis™tir.

Demir, diinyanin i¢ ve dis gekirdeklerinin yaklasik %80'ini olusturan, kiitle
olarak diinyada en bol bulunan elementtir. Erimis dig ¢ekirdegin ¢ap1 yaklagik
8000 km ve kat1 i¢ ¢ekirdegin ¢ap1 yaklasik 2400 km'dir. Demir, yerkabugunda
en bol bulunan dordiincii elementtir. Demir esas olarak hematit ve manyetit
minerallerinden elde edilir. Mononiikleer demir komplekslerinin, diniikleer
demir komplekslerinin, [2Fe—S] ve [4Fe—4S] kiimelerinin, [Fe-Ni-S] kiimelerinin,
demir protoforfirin IX'un ve protein biyokimyasindaki diger bircok kompleksin
kimyasal olarak islevsel bilesenidir. Nikel, kobalt, bakir ve manganez gibi
metaller kabukta bulunur ve prensipte kimyasal olarak demirin yerine islev
gorebilir, ancak bunlar yerkabugunda azdir. Demir insan viicudun i¢in de énemli
bir mineraldir (Frey & Reed, 2012). Demir cevheri madenciligi diinyada g¢elik
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iiretimi ile entegredir. Ulkemiz gelik iiretiminde ilk sirada yer almasina ragmen
%71 c¢elik iiretimi ithal kuvars firmlarinda gergeklestirilmekte olup, %29'u
agirhikli olarak ithal demir cevheri ile ilgili entegre demir cevheri tesislerinde
gerceklestirilmektedir. Fe,Os partikiillerinin solunmasi sonucunda mesleki
demire maruz kalinmaktadir. Madencilik, dokiimhane, ¢elik iiretimi, demir oksit
tiretimi, agindirici tas Uiretimi, siderosiz ad1 verilen maruziyet ve pndmokonyozun
nedenidir (Dogrul ve ark. 2017).

Spalgais ve ark. (2020) olgu sunumlarinda makas/bicak bileme is¢isi olarak
caligsan 42 yasinda bir erkekte siderosiz vakasi tanimlamiglardir. Tiirkiye’de de
kaynak iscileri, metal zimpara iscilerinde pulmoner siderozis vakalar
goriilmiigtiir (Akar ve ark., 2018).

Silikozis

“Silikozis”; kristal silikon dioksit ince partikiillerinin inhalasyon ile
maruziyetinden kaynaklanmaktadir (Satija ve ark., 2013). En sik goriilen
pnomokonyoz silikozisdir (Koksal ve Kayhan, 2019). Silika, silisyumun
oksijenle birlesmesi ile olusan kristal parcaciklar1 ifade eder. Silika
parcaciklarinin solunmasi pulmoner fibroz gelisimini destekler ve bu da uzun
stireler boyunca akciger kanseri riskini artirir (Sato ve ark., 2018).

Diinya ¢apinda, silisyumdioksit veya silika en bol mineraldir ve kristal ve
amorf formlarda bulunur. Calisma alanlarinda en yaygin serbest kristal silika
formlar1 kuvars, tridimit ve kristobalittir. Kuvars, kumtasi (%67 silika) ve granit
(%25-40 silika) gibi kayalarda dogal olarak ve degisen konsantrasyonlarda
olusabilir. Kristobalit ve tridimit, lavlarda dogal olarak bulunur ve kuvars veya
amorf silika ¢ok yliksek sicakliklara maruz kaldiginda olusur. Endistriyel
firinlarda kullanilan silika tuglalarin (refrakter tuglalar) imalatinda da
olusturulabilirler. Daha az yaygin tiirleri arasinda keatit, koezit ve stishovite
bulunur. Opal, diatomlu toprak (tripolit), silika agisindan zengin fiberglas, duman
silika, mineral yiin ve silika cam (vitreus silika) silikanin yaygin amorf
formlaridir.

Fiberglas hari¢, kontamine olmayan amorf silikadan olusan tozlar genellikle
insanlar i¢in zararh olarak kabul edilmez. Kalsine diyatomlu toprak ve kristal
silika iceren diger kalsine amorf silika fibrojeniktir. Birka¢ hayvan caligsmasi,
silika nanoparcaciklar1 ile akciger iltihabi arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir, ancak ilerleyici fibrozis gostermemistir. Hem silika hem de lifsiz
silikatlara (diger minerallerle birlestirilmis silika) maruz kalma, karisik toz
pnomokonyozu ile iliskilendirilmistir.

Solunabilir kristal silikaya (aerodinamik ¢ap <10 um) mesleki maruziyet,
bircok endiistride ve meslekte, serbest kristal silika igeren maddeler veya
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materyaller (6rnegin kayalar ve taglar) mekanik olarak parcalanarak toz haline
getirildiginde veya ince silika parcaciklar1 (6rnegin, silika unu ve kum) islenir
veya bozulur. Cimento fazla silika igermemesine ragmen, kum ve tas iceren beton
yapt malzemeleri kesildiginde, ogiitiildiigiinde veya delindiginde o©nemli
miktarda solunabilir kuvars liretilebilir. Solunabilir silika tozlarina maruz kalma,
geng ciftcilerde pnéomokonyoz riskini artirir. Diisiik ¢evresel konsantrasyonlar
nadiren herhangi bir risk olusturur, ancak sik sik toz firtinalarina maruz kalan
Himalaya ¢ocuklarinda silikoz bildirilmistir (Leung ve ark. 2012).

Maden ocag1 diginda tasocagi, sondaj, dokiimhane, seramik imalat, kumlama,
ingaat, yol ¢alismasi, cam iiretim ve tiinel agma meslek gruplarinda da ¢alisan
kisilerde meslek hastaligi olarak silikoz ortaya ¢ikabilmektedir. Silikozis klinikte
iki formda ortaya ¢ikmaktadir: Akut silikozis ve klasik silikozis (Satija ve ark.,
2013). Silika maruziyeti ayrica akciger enfeksiyonu (6zellikle tiiberkiiloz),
akciger kanseri, amfizem, otoimmiin hastaliklar ve bobrek hastaligi i¢in artan risk
ile iligkilidir. Bir tiir kristal silika kuvars kayacinda yaygin olarak bulunmaktadir
ve tas malzemeleri kesen, cilalayan veya Ogiiten isciler silika tozuna maruz
kalabilmektedir. Son zamanlarda, birkag iilkede, tag imalati olarak bilinen bir
siire¢ olan, tezgahlar igin tas levhalar1 kesen ve bitiren isgiler arasinda silikoz
salginlan bildirilmistir (Rose ve ark., (2019).

Silikoz evrelere ayrilmaktadir: Akut (haftalar ile birkag¢ yil i¢inde gelisir),
hizlanmis (10 y1l iginde gelisir) ve kronik (ilk maruziyetten 10 yildan fazla bir
stire sonra geligir). Hastaligin baslangict hem konsantrasyon hem de maruz kalma
stiresine bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Akut silikoz tanisi, maruz
kalmig bireylerde nefes darligi, oksiiriik, ates ve ploritik agri gibi semptomlar ile
ortaya konulmaktadir. Kronik silikoz tanis1 daha zordur ¢iinkii asemptomatik
olabilir veya sadece hafif-orta dereceli efor dispnesi ile ortaya ¢ikabilir. Teshise
yardime1 olmasi igin, silika tozuna mesleki olarak maruz kalan kisilerde gogiis
radyografisi esliginde diizenli klinik muayene 6nerilmektedir (Leung, 2012; Sato
ve ark., 2018).

Silika i¢in 8 saatlik maruziyet limiti OSHA PEL 5 mg/m® TWA STEL olarak
tespit edilmistir (OSHA, 2022). IARC’ye gore silika tozu Grup 1°de yer
almaktadir bu nedenle insanlar igin karsinojenik olarak siniflandirilmig bilesikler
icinde bulunmaktadir (IARC, 2022).

Stannozis

“Stannozis”, kalay oksit (SnO,) formundaki kalayin tozu ya da buharinin
solunmasindan kaynaklanan pnémokonyoz seklinde hastaliga verilen isimdir.
Bakir ve altindan sonra insanoglunun en ¢ok kullandigu metal kalaydir. Kalayin
kullanim1 yaslasik olarak 5000 yil evvel neolitik ¢aga kadar dayanmaktadir.
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Kalay, kursun-kalay ve bakir-kalay seklinde alagimlar olarak da karsimiza
cikmaktadir. Kalayin yer kabugundaki bolgesel dagilimi diizensizdir. Topraklara
ve tortulara bagli kalay nispeten hareketsizdir, ancak riizgar firtinalarindan,
yollardan ve tarim faaliyetlerinden atmosfere salinabilir. Kitasal toz akisi,
volkanik emisyon ve orman yanginlari yaklasik 5000 ton kalay aciga ¢ikarirken,
fosil yakitlarin (komiir veya petrol) yakilmasi veya atik yakma gibi antropojenik
kaynaklarin katkis1 ve kalay, organotinler, demir, celik iiretimi ve demir dis1
metaller, yaklagik 10 kat daha yliksektir. Bu nedenle, kalay atmosferde gazlar ve
dumanlar halinde bulunur ve sirasiyla riizgarla yayilabilen veya yagmurla
yikanabilen toz pargaciklarina baglanir. Atmosferik kirliligin insanlarin giinliik
kalay alimina katkisi kisi basina 1 mg'dan azdir. Kalay, hayvan ve insan
dokularinda cografi bolgeye, solunan toz veya dumanin tiiriine ve yutulan gidaya
ve maruz kalma siiresine gore ¢ok ¢esitli miktarlarda birikir. Kalay tozuna veya
dumanina uzun siire maruz kalmak, akciger dokularinda kalay bilesikleri
parcaciklariin birikmesine neden olmaktadir, ¢linkii kalay tozu ve dumani zay1f
bir sekilde emilir ve metabolize edilir. Coziinmezligi ve emilim eksikligi
nedeniyle akcigerde inorganik kalay birikintileri olusur; dolayisiyla kalay
tozunun ana hedef organlar1 akcigerlerdir (Cima, 2011).

Stannozis; erimis kalaym dokiiliisii sirasinda ya da madende kalay oksitin
paketlenmesi ve nakliyesi sirasinda ortaya ¢ikan tozlarin inhalasyon yoluyla
maruziyeti nedeniyle akcigerlerde radyolojik bulgularla kendini gosteren mesleki
bir hastaliktir (Sluis-Cramer, 1989). Stannozisin radyolojik bulgularimin gériiniir
olmasina ragmen hastalar klinik olarak iyi durumdadir ve solunum fonksiyon testi
degerlerinde sapma yoktur (Yilmaz ve ark., 2009). Kalay i¢in limit degerler
OSHA PEL: 0.1 mg/m3 TWA olarak belirlenmistir (CDC, 2022). Kalay (118),
demir gibi (55) ya da barium gibi (137) yliksek atom agirligina sahip oldugundan
inhalasyonla maruziyet sonrasinda akciger dokusunda kalay oksit birikimi
kolaylikla goriilebilmektedir (Robemon, 1961; Sluis-Cramer, 1989). Yilmaz ve
ark. (2009) 70 yasinda ve 40 yildir kalaycilik yapan bir hastanin olgu sunumunu
anlattiklar ¢alismalarinda hastada solunum fonksiyon testinde hafif restriksiyon,
gogiis grafisinde yaygin, kiiciik, dens retikiilonodiiler opasitelere rastlamislardir.
Ayrica toraks bilgisayarli tomografisinde dens, yaygin nodiiler lezyonlar,
retikiilasyon ve bal petegi goriiniimii not edilmistir.

Sluis ve Cramer (1989) 26 yil boyunca bir kalay madeninde caligan
asemptomatik klinik olarak normal olan bir stannozis hastasini olgu
sunumlarinda literature sunmuslardir. Yapilan radyolojik incelemede sol
akcigerde kiigiik opasitelerde artig gozlemlenmistir. Ayni ¢aligmadaki bir diger
olgu da ise 55 yasinda ve teneke hurdalardan kalay elde etme isinde ¢aligmakta
olan bir erkek hastaya aittir. Kalay dumanina ek olarak demir tozuna da maruz
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kaldigim belirten hastada oskiiltasyonda prodiiktif oOksiiriik ve bazal ral
sikayetleri mevcut oldugu belirtilmistir. Radyografide olduk¢a fazla yaklasik 3
mm capinda bilateral nodiiller gésterilmistir.

Talkozis

Sulu bir magnezyum silikat olan talk, yer kabugunun 6nemli bir bileseni
degildir. Ancak, jeolojik olarak, talk her zaman dolomitler ve mafik veya
ultramafik kayalar gibi magnezyum agisindan zengin kayalar iizerinde etkili olan
metamorfik, hidrotermal veya metasomatik siireglerle iligkilidir. Talk mineralojik
ve jeokimyasal dogasi, ana kayaclar tarafindan acik¢a tanimlanmistir. Bu
mineralin olusabilmesi i¢in: (a) magnezyumca zengin ana kayalara sahip olmast;
(b) SiO, agisindan zengin hidrotermal c¢ozeltiler ve (c) sivilarin dolagimini
destekleyen yapilarin varligi gerekmektedir (Pi-Puig ve ark. 2020).

Talk, endiistride yaygin olarak kullanilan bir hidratli magnezyum silikattir
(Scheel ve ark., 2012). Kagit yapimi, makyaj malzemeleri, ilag, giibre, seramik,
hayvan yemi, topaklanma, boyalar ve cilalarda da kullanilmaktadir. Talkin
inhalasyon ile maruziyeti sonucu ortaya ¢ikan parankimal pulmoner fibrozis
“Talkozis” olarak adlandirilmaktadir (Koksal ve Kayhan, 2019).

Akcigerlerde talk birikmesi tipik olarak graniilomatdz enflamasyona neden
olmaktadir. Fibrotik stroma igerisinde degisen derecelerde yabanci viicut
granulomalar1 ile hastalik karakterize edilir. Ayrica hastalikta belirgin
histiyositler de tanimlanmistir (Scheel ve ark., 2012). Talk maruziyeti icin 8
saatlik OSHA PEL limit degeri bulunmamaktadir (OSHA, 2022). IARC’ye gore
talk Grup 3’de yer aldig1 i¢in insanlarda karsinojenik olarak siniflandirilmamigtir
(IARC, 2022).

Sonu¢ ve Tartisma

Is saghg ve giivenligi tedbirleri alinarak madenlere maruziyetin smirlarmin
kabul edilebilir limitlerde tutulmasi insan sagligi agisindan olduk¢a 6nem arz
etmektedir. Ornegin PM’lerin is yerlerindeki maruziyet diizeylerinin siirekli
olarak Slglimiiniin yapilmasi ve limit degerleri gegmeyecek diizeyde tutulmasi
gerekmektedir.  Toksisitesi  otoritelerce  belirlenmis IARC Grup 1
siniflandirmasinda bulunan ya da OSHA PEL TWA STEL degeri diisiik olan
madenlerin bulundugu ortamlarda maruziyeti azaltmak icin kisisel koruyucu
donanim kullanilmas1 da tavsiye edilmektedir. Is yeri kaynakli madenlere
maruziyet diisiiniildiigiinde idari olarak meslek hastaligi olusumun 6nlenmesi
i¢in caligma siirelerinin azaltilmasi, doniisiimlii ¢aligma gibi maruziyeti azaltacak
Onlemlerin yani sira alt1 ayda bir ya da yilda bir yapilacak saglik kontrolleri ile
maruziyetin biyoizlenmesi de saglanabilmektedir.
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Endiistride, madencilik sektoriinde madenlere maruziyet gelisebilmekte ve
maruziyet siirlari limit degerleri astiginda akut ya da kronik hastaliklar ortaya
¢ikabilmektedir. Hastaliklarin Onlenmesi i¢in maruziyetin Onlenmesi ve
tehlikenin tanimlanarak azaltilmasini igeren igveren yiikiimliiliikleri, maruziyet
degerlerinin belirlenmesi ve risk analizi yapilmasi, ¢alisanlarin saglik gdzetimi,
maruz kalmas1t muhtemel grubun egitimi ve bilgilendirilmesi basliklarinda énlem
ve tedbirlerin alinmasi ve uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Etik Kurul Onay1

Yaym i¢in etik kurul onay1 gerekmemektedir.

Cikar Catismasi

Yazar, higbir ¢ikar catismasi bulunmadigini beyan eder.

Finansal destek

Arastirmada higbir bir kurum veya kurulustan finansal destek alinmamaistir.
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Apoptoz, kaspazlar denen hiicre 6liim proteinleri tarafindan gerceklestirilen
programlanmig hiicre Oliimii olarak bilinir. Cellat kaspazlarin aktivitesi,
hiicrelerin bliziigmesine, kabarciklar olusturmasina ve apoptotik cisimcikler
olusturarak parcalanmasina neden olur ve bu siire¢ apoptotik hiicreler i¢in geri
doniisiisiiz bir 6liim yolu olarak kabul edilir. Ancak, yeni calismalar, cellat
kaspazlarin aktivasyonundan sonra bile, gecici apoptotik uyaranlara karsi,
hiicrelerin hayatta kalabilecegini gostermistir. Cellat kaspazlarin aktive
olmasindan sonra hiicrenin geri doniis olmayan bir sekilde oOliime gittigi
Anastasis’in kesfine kadar soylenebilirdi. Gegmiste yapilan bir¢ok caligmayla
birlikte aslinda anastasisin ipuglar1 belirmis ve apoptozun kaspazlar tarafindan
baslatilmasinin 6liimciil olmayabilecegi goriilmiistiir. 2012 yilinda Tang HL. Ve
arkadaslar1 yaptiklart c¢aligmada, kimyasal Oldiiriiciilere maruz biraktiklari
hiicrelerin zar yapisinin bozulmasi, hiicrenin biiziilmesi ve kaspaz 3 aktivasyonu
basladiktan sonra ortamdan kimyasal Oldiiriiciilerin ¢ekilip taze besiyeri
eklenmesi ile birkag saat sonra hiicrelerde morfolojik iyilesmenin oldugunu
gormiiglerdir. Bu durum Yunanca da yeniden canlanmak anlamina gelen
anastasis olarak adlandirilmistir. Bu siirecte hiicrelerin ¢esitli fiziksel ve
kimyasal indiikleyiciler ile apoptozlar1 baslatilmistir. Apoptoz baslatan, etanol,
DMSO, staurosporin, jasplakinolide ve kukurbitasin, sikloheksimit ile
birlestirilmis 6lim indiikleyici ligand TNFa gibi kimyasal apoptoz
indiikleyiciler, protein acligi, soguk sok, fizyolojik stres gibi fiziksel
indiikleyiciler gibi birden fazla uyaran tipine maruz kaldiktan sonra bile
hiicrelerde iyilesme gozlenmistir. Hiicrelerin iyilesebilecegi apoptotik
indiikleyicilerin ¢esitliligini ortaya ¢ikarmak icin daha fazla galismaya ihtiyag
vardr.

In vitro olarak, rahim agz1 kanseri hiicresi HeLa ve glioma hiicre dizisi H4
dahil olmak iizere ¢cok sayida kanser hiicre hattinda anastazis gozlemlenmistir.
Anastazis ayrica NIH3T3 gibi Oliimsiizlestirilmis kanser olmayan hiicre
dizilerinde ve karaciger ve kalpten izole edilen primer hiicrelerde de
gozlemlenmistir. In vivo olarak, Drosophila'daki epitel dokularinda, memeli
kardiyak miyositlerinde ve noéronlarinda ve C. Elegans'in noronal hiicrelerinde
anastazis olduguna dair kanitlar mevcuttur. Anastazisin nispeten yakin zamanda
kesfedilmis olmasma ragmen, gdzlemlendigi hiicre tiplerinin ve hayvanlarin
cesitliligi, tim hiicre tipleri icin olmasa da c¢ogu icin genel olabilecegini
diisiindiirmektedir. Farelerde ve tavsanlarda gecici iskemiye maruz kalan
kardiyak miyositleri iceren ornekler in vivo anastasis taniminina uygun
orneklerdir. Tau proteinini asir1 eksprese eden fare noéronlari, kaspaz-3
aktivasyonundan kurtularak noéron hiicre yumaklarinin olugsmasina katilmistir.
Memelilerde ve sineklerde anastazisin kesfi, bunun eski ve evrimsel olarak
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korunmus bir hiicresel siire¢ oldugunu diigiindiirmektedir. Drosophila' da, doku
gelisimi sirasinda larva beyninin ve optik loblarinin gelisim siirecinde kaspaz 3
aktivasyonundan kurtulan ve hayatta kalan hiicrelerin oldugu gériilmiistiir. Bu
durumda anastazisin gelisimsel bir versiyonu oldugu diisiiniilebilir. Gelisim
sirasinda hiicreler alan, besinler ve biiylime faktorleri dahil olmak iizere
yasamsal kaynaklar igin birbirleriyle rekabet eder. Yeterli kaynaklari olmayan
hiicreler apoptotik yolu baglatir. Bununla birlikte, bazi hiicrelerin 6liimii aslinda
digerlerinin tiizerindeki stresi hafifletebilir, kaynaklar1 serbest birakabilir ve
iyilesmelerine izin verebilir. Hizl1 biiyliyen dokularda, bazi hiicrelerin kaspaz
aktivasyonuna yol agan biiylime faktorlerinin eksikligi veya mekanik sikistirma
gibi rastgele gecici stresler sirasinda 6lmeleri bazilarinin ise hayatta kalmalar
yani gecici kaspaz aktivasyonuna ugramalari gelisimsel anastazisi
animsatmaktadir.

Anastasis ve apoptotik olmayan kaspaz aktivasyonu arasindaki fark
nedir?

Bazi hiicrelerin, hiicre 6liimiine neden olmadan, normal gelisimin bir pargasi
olarak baslatici veya uygulayici kaspazlari aktive ettigi bilinmektedir. Ozel
durumlarda, kaspaz aktivasyonu hiicrenin belirli bélmelerinde lokalize olur ve
kismi hiicre yikimma neden olur. Bu tip apoptotik olmayan kaspaz
fonksiyonunun bir 6rnegi, sperm olgunlagsmasinda, dendrit yeniden
sekillenmesinde ve olgun lens epitel hiicrelerinde ve kirmizi kan hiicrelerinde
niikleer yikimda meydana gelir. Bu orneklerin anastasis ile ortak yani,
kaspazlarin oldiiriicii olmayan aktivasyonu ve hiicrenin hayatta kalmasidir.
Farkli olan yami ise hiicrelerin 6liim riski altinda olmamalaridir. Anastasisde
hiicreler, yeterince uzun siire devam ederse onlar1 oldiirebilecek bir stres
yasarken, kaspaz aktivitesinin normal bir islev gergeklestirdigi hiicrelerde,
6limii 6nlemek icin aktivite seviyesi ve/veya lokalizasyonu kisitlanir.

Anastasis  basitce apoptotik  slirecin  durdurulmasi  olarak  kabul
edilmemelidir. Etanole maruz kalan HeLa hiicrelerinin transkriptom profili,
anastazin apoptotik siirecin basitce durdurulmasindan ziyade iki ayirt edilebilir
asamadan olusan aktif bir slire¢ oldugunu gostermistir. Erken asama, bir¢ok
transkripsiyon faktoriiniin transkripsiyonunu, stres tepkisini, hiicre dongiisiine
yeniden girisi ve cogalmay1 icerir. Geg evredeki hiicreler ise, sitoiskeletal
yeniden diizenleme ve morfolojik degisim sergiler ve daha fazla gd¢ ederler.
Yani hayatta kalan hiicreler yasamsal faaliyetlerinin (gb¢ ve cogalma) gibi
stirdiiriirler.
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Kaspaz-3 aktivitesinden sag kurtulan hiicreler ve anastasis arasinda
fark var midir?

Hiicreler stres altindayken kaspaz 3 aktive edilir ve apoptotik siireg
baslatilmadan aktive kaspaz tasiyan hiicrelerin varhigi bildirilmistir. 2015
yilinda Liu ve ark. MCF10A hiicrelerinin, diisilk doz 56Fe iyon 1sinimina maruz
kaldiktan sonra aktive kaspaz 3 ile hayatta kalabildigini bildirmislerdir. Ayni
grup, bazi MCF10A hiicrelerinin, kaspaz 3 aktive olmasina ragmen Myc asiri
ekspresyonunun neden oldugu hiicre O6liimiinden kagabildigini bildirmistir.
Ichim ve ark. kii¢iik bir mitokondri fraksiyonunda mitokondriyal dis membran
gecirgenligini  (MOMP)  indiikleyerek, oOlimciil olmayan kaspaz 3
aktivasyonunu baslattiklarin1 gostermislerdir. Bu ¢alismalarda, kaspaz 3 aktive
olmasina ragmen, bagka hi¢ bir apoptotik isaret bildirilmemistir, bu nedenle
apoptotik siirecin tam olarak baglatildigi sdylenememektedir ancak anastazi
saptamak icin tasarlanmis deneylerde, apoptotik indiikleyici ile muamele edilen
hiicrelerin ¢ogunda hiicre biiziilmesi, membran kabarmast ve Annexin V
boyamast gozlemlenmektedir. Apoptoz alanindaki calismalarin ¢ogu, kaspaz
aktivasyonunun ya hep ya hi¢ olay1 oldugunu one siirse de, diger ¢alismalar,
farkli hiicrelerin, kaspaz 3 aktivitesinin Oldiiriicii seviyesi i¢in farkli esiklere
sahip oldugunu bildirmektedir. Yapilan bir ¢aligmada 6liimciil dozda etanole
maruz birakilan NIH 3T3 fibroblast hiicrelerinin onkojenik transformasyon
gecirdigi ve kromozomal anomaliler gosterdigi bildirilmistir ancak anastaz
belirteglerini  genetik yada epigenetik olarak koruyup korumadiklar
bilinmemektedir. Peki hiicreler neden anastazise basvururlar? Hiicrelerin
siddetli ancak gecici bir yaralanma sonucu, radyasyona maruz kalma veya
kimyasal strese yanit olarak ortaya ¢ikacak kalici doku hasarimi simirlamak igin
gelistirilmis bir mekanizma olabilir.

Anastazin kanser icin potansiyel etkileri nelerdir?

Radyasyon ve yaygin olarak kullanilan bir¢ok kemoterapi ilaci apoptozu
indiikler ve toksisiteleri nedeniyle gecici olarak verilir. Bu nedenle, timdr
hiicreleri normal olarak faydali anastaz iyilesme siirecini segerse ve bdylece
tedaviye bagli hiicre oOlimiinden kagarsa, anastaz, tedaviyi takiben niiksiin
altinda yatan mekanizma olabilir. Anastaz kanser hiicre hatlar1 ile olan
calismalarda gbézlemlenmistir ve anastaz gegirmis servikal kanser hiicrelerinin
bir kisminin hiicre morfolojisinde degisiklikler sergiledikleri ve gog
yeteneklerinin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle, tiimor hiicrelerinde anastaz
metastaza katkida bulunabilir. Anastazin altinda yatan mekanizmalar
arastirmak ve gelistirmek veya engellemek igin yontemler bulmak, kanser igin
yeni tedavi stratejileri saglayabilir.
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