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Bal arisindan ( Apis mellifera L. ) elde edilen ar1 zehri (AV), ¢esitli farma-
kolojik aktiviteleri nedeniyle dogu tibbinda ve kozmetik iceriklerinde kullanil-
maktadir. Bircok ¢alismada, BV bilesenleri arasinda fosfolipaz A2 ( PLA2 ),
BV’nin neden oldugu alerjik reaksiyonda 6nemli bir oyuncu olarak bilinmek-
tedir. Bu nedenle, ultrafiltrasyon kullanarak PLA2’yi AV'den ¢ikarilmak sure-
tiyle PLA 2’nin in vitro fototoksisitesini ve in vivo cilt hassaslasmasini arasti-
rilmaktir. Normal AV ile karsilastirildiginda fosfolipazsiz AV (PAV), 3T3 notr
kirmizi alim fototoksisite testi, test maddesinin ultraviyole A'ya maruz kalmasi
izerine fototoksik etkisini belirlemek icin kullanilabilir. Pozitif bir kontrol olan
klorpromazin, yiiksek diizeyde foto tahris faktorii ve ortalama foto etki deger-
leri gosterirken, AV ve PBV daha az bu degerlerin lokal lenf digiimii tahlili,
kimyasallarin cilt hassaslastirma potansiyelini degerlendirmek i¢in alternatif
bir yontemdir. BALB/c fareleri, p ile tedavi edildigi bildirilmistir. Fenilendia-
min (PPD, pozitif kontrol), AV veya PAV ve tiim PPD konsantrasyonlarinda,
kimyasallarin hassaslastirma potansiyeli olarak uyari indeksleri (SI) 21,6 olup,
hassaslastirici oldugu belirlenirken, BV ve PBV’nin SI seviyeleri 1,6'nin altinda
oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla, bu bulgulara dayanarak, hem AV hem de
PAV’nin fototoksik olmayan bilesikler ve duyarsizlastiricilar oldugu diistiniil-
mektedir.

GIRIS

Bal arisindan ( Apis mellifera L. ) elde edilen ar1 zehri (BV), aktif peptitle-
rin ve melittin, fosfolipaz A2 (PLA2 ), apamin, adolapin proteaz inhibitorleri,
biyoaktif aminler ve mast hiicresi gibi ¢esitli enzimlerin karmasik bir karisimi-
dir. Degraniile edici peptit (1, 2) Bir ¢ok uzak dogu tilkesinde akne, romatoid
artrit ve idiyopatik Parkinson hastalig1 icin geleneksel bir ilag olarak kullanil-
mustir (3, 4). Son zamanlarda AV, farmakolojik etkilerinden dolay: antiaging,
antiinflamatuar ve antibakteriyel iiriinlerde kozmetik bir bilesen olarak kulla-
nilmaktadir. Bununla birlikte, AV bazen anafilaktik sok, 6dem ve alerji gibi yan
etkilere neden olabilir. PLA2, AVdeki ana alerjenlerden biridir ve serbest yag
asitleri ve lizofosfolipidlerin membran fosfolipid konfigiirasyonunda sn-2 es-
ter bagini hidrolize etmektedir (5, 6). Bu enzimin, arakidonik asit saliniminin
ve giiglii inflamatuar mediatorler olan eikosanoidlerin sentezinin modiilatorii
oldugu bilinmektedir (7). Bu nedenle, ultrafiltrasyon yontemleri kullanarak
AV'den (PAV) PLA 2%i elimine ettik ve daha sonra AV ile karsilastirildiginda
PAV’nin in vitro fototoksisite ve in vivo cilt hassaslasmasinin potansiyel etkisini
arastirmigtir (8).

Son zamanlarda, hayvan refahi ile ilgili kurallar nedeniyle, hayvan de-
neylerini degistirmeye yonelik aktif olarak ¢alismalar yapilmistir. Hayvanlarin
deneylerde dldiiriilmesini en aza indirmek ve ¢ok sayida kimyasalin toksisi-
tesini kisa siirede elde etmek i¢in hayvan modellerine alternatif yontemlerin
gelistirilmesi gerekmektedir. Ozellikle 2009 yilindan bu yana Avrupa Birligi
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(AB), kozmetik tirtinlerin ve bunlarin hammaddelerinin hayvanlar tizerinde
test edilmesini ve ayrica hayvanlar tizerinde test edilerek gelistirilen kozmetik-
lerin satigini yasaklamistir.

Fototoksisite (fotoirritasyon), bir bilesigin topikal uygulama veya sis-
temik uygulamasinin neden oldugu enflamatuar bir reaksiyona ve ardindan
1518a (Ozellikle ultraviyole A (UVA) 15181na) maruz kalma anlamina gelmekte-
dir. Gegtigimiz birkag yilda bir¢ok calismada fototoksik potansiyeli degerlen-
dirmek ve uygun hiicre hattin1 bulmaya calismak i¢in yontemler gelistirmeye
calisildig1 bilinmektedir. Tlging bir sekilde, insan keratinositlerinin BALB/c 3T3
tibroblast hiicre dizisine kiyasla bariz bir avantaji olmadig1 ortaya konulmus-
tur. Onceki caligmalara gore, fibroblastlar UVA 1ginlamasina maruz kaldikla-
rinda keratinositlere gére daha diisiik toksisiteye ve daha yiiksek duyarliliga
sahip oldugu tespit edilmistir (9, 10, 11). Bu nedenle, BALB/c 3T3 hiicre dizisi
kullanan nétr kirmizi alim (NRU) fototoksisite testi, 2004 yilinda Ekonomik
Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) tarafindan bir Test Yonergesi (TG) (12)
olarak benimsenmistir . OECD, dogal sitotoksisitesi nedeniyle UVB'nin 151k
kaynagindan zayiflatilmasiyla birlikte 3T3 NRU fototoksisite deneyinde 5 ]/
cm?2 UVAnin kullanilmasini onerilir. 3T3 NRU tahlilinde, fototoksisite, BAL-
B/c 3T3’ln harici bir test kimyasalina maruz kalmasi iizerine sitotoksisitesinin
olgiilmesi ve ardindan UVA 1s1inlamasinin varligi veya yoklugu ile belirlenir.

Lokal lenf nodu tahlili (LLNA), kimyasallarin cilt hassaslagtirma potan-
siyelini degerlendirir. Bu test, gine domuzu maksimizasyon testinin (GPMT)
yerini almaktadir, boylece hayvan refahi yararlar1 saglarken ayni zamanda
kantitatif veriler iiretir ve test stiresini azaltir olarak bildirilmistir. (13). Bir
maddenin cilt hassaslagtirma potansiyeli genellikle, maddenin kulak tedavi-
sine yanit olarak aurikiiler lenf diigiimlerinin lenfosit proliferasyonunu goz-
lemleyerek degerlendirilmektedir. LLNA-ELISA yontemi, radyoizotop 3 kulla-
nimini gerektirmez. Bu nedenle, bu test Cevre Koruma Ajanst (EPA), OECD,
Alternatif Yontemlerin Validasyonuna Iliskin Kuruluslar Arasi Koordinasyon
Komitesi (ICCVAM) ve Avrupa Alternatif Yontemlerin Dogrulanmasi Merke-
zi (ECVAM) tarafindan onaylanmuistir.

Bu ¢aligmada, BV ve/veya PBV’nin cilt bakim iirtinlerinde kozmetik bir
bilesen olarak uygulanip uygulanamayacagini arastirmak icin alternatif yon-
temler kullanilmaktadir. PAV’nin fototoksik ve cilt hassaslagtirma potansi-
yellerini degerlendirmek igin sirastyla 3T3 NRU fototoksisite testi ve LLNA
gerceklestirilmistir. Sonug olarak, PAV ve AV’nin kozmetik uygulama i¢in ge-
listirilebilecegini ortaya ¢ikmistir, bunlarin ne fototoksisite ne de duyarlilasti-
ric1 etkileri yok denilebilecek kadar diisiik etkisi oldugu tespit edilmistir (14)
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2. MALZEMELER VE YONTEMLER;

2.1. Kimyasallar ve tepkimeler

BALB/c 3T3 hiicre ¢izgisi, ATCCden elde edilmistir. N6tr Kirmizi, CPZ,
PPD ve BrdU, Sigma-Aldrich’ten (San Diego, CA) temin edildi. PPD, aseton
: zeytinyag1 (AOOQ; 4 : 1) iginde ¢oziildiiriilerek ve AV ve PAV, damitilmis su
(DW) iginde ¢oztldiriilmiistir. BrdU, 20 mg/mLlik bir konsantrasyonda fos-
fat tamponlu salin (PBS) iginde ¢oztldiriilmiistiir. Aksi belirtilmedikge diger
tiim kimyasallar ve reaktifler of PLA -Free Bee Venom temin edilmistir (14).

2.2. PLA 2’nin Bee Venomdan ayrilmasi

Laboratuvar kosullar: altinda steril bir sekilde ar1 zehiri toplayici kulla-
nilarak bal arisindan hazirlanan AV ve PAV temin edilmistir. BV toplayici
kovana yerlestirildi ve arilara, daha sonra kurutulmus BV’nin kazinacag: bir
BV toplayict cam plakasina sokmalari i¢in elektronik sok verilmek suretiyle
toplanan AV, DW iginde ¢oziildii ve daha sonra toz ve polen gibi biiyiik kalin-
tilart gidermek i¢in 3.0 um filtrasyon membrani kullanilarak filtrelendigi bil-
dirilmistir (13,14). Daha sonra, 0,45 ve 0,2 ym membran filtreler, varsa kii¢itk
birikintileri ortadan kaldirmak i¢in kullanilmis ve filtrelenen BV liyofilize edi-
lerek -20°C'de saklanmistir. PBV, siizme, 10 kDa molekiiler agirlikli bir kesme
membranina (Ultracel PL rejenere seliiloz, 76 mm, Millipore Corporation, Be-
dford, MA, ABD) sahip karistirilmis bir ultrafiltrasyon (Millipore serisi 8400,
Merck kGaA, Darmstadt, Almanya) kullanilarak gerceklestirilmistir (14).

2.3. In Vitro 3T3 NRU Fototoksisite Testi
2.3.1. Hiicre kiiltiirii

2.3.2. 3T3 NRU Fototoksisite Testi

2.4. LLNA

2.5. Stimiilasyon Endekslerinin Hesaplanmasi (SI)

Bir test maddesinin cildi hassaslastirma potansiyeli, ST'daki bir artigla gos-
terilir. SI, her tedavi grubu igin ortalama BrdU etiketleme indeksinin, es za-
manli kontrol grubunun ortalama BrdU etiketleme indeksine oranidir. 1,6’lik
SI, tahlilde pozitif bir esik yanit1 gosterilir (14).

Tablo 1. PIF ve MPE’e dayal: 3T3 NRU fototoksisite testi dogrulama siniflandirmast.

Terciime MPE PIF
Fototoksisite yok MPE < 0,1 PIF <2
Muhtemel fototoksisite 0,1 < MPE < 0,15 2<PIF<5
Fototoksisite MPE > 0,15 PIF > 5
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MPE, bir dizi bireysel fotoefekt degeri genelinde agirlikli bir ortalama ola-
rak tanimlanir ve UVA maruz birakici ile ve UVA maruz birakici olmadan
olusturulan yanit egrilerinin karsilagtirilmasina dayanmaktadir (2, 14).

3. AV’NIN CILT HASSASLASTIRMA ETKISI

Her iki fare kulaginin sirt ylizeyine PPD, AV veya PAV uygulanmak su-
retiyle ardigik 3 giinliik uygulamadan sonra kulak kalinlig1 ve kulak agirlig
olgiilmiistir (DW ve AOO negatif kontrol olarak kullanilmistir). PPD, kon-
santrasyona bagl bir artis gosterdi, ancak AV ve PAV, kulak kalinlig1 ve agir-
liginda herhangi bir degisiklik gostermedigi tespit edilmistir (Sekil 1.). Lenf
diigtimiindeki degisiklikleri karsilastirmak icin, kulak lenf diigiimleri izole
edilerek bir hafta siireyle tartilmistir (14). Kulak lenf diigiimii agirliklar1 ve
LNC sayilar1 PPD uygulamasiyla doza bagimli bir sekilde artarken, AV ve PAV
uygulamasinda herhangi bir degisiklik gostermedigi belirlenmistir (Sekil 2-3.)
(14).

30 5 18 -
L
- - 15
- 20 12
£ E
E = 94
3 g
= =
"Sloﬂ 6 4
3 4
0 0 4
= ® &£ = = = = Q & ® = = = =
e —_ o | [==] — -— oy == =
?: < [=) o R . 2 < [a) (=} A =
a = & 2 = 2
= .

(a) (b)

Sekil 1. Kulak kalinlig1 ve kulak agirligindaki farkliliklar. (a) Fareler 3 giin boyunca %0.1,
1 ve %3 PPD, BV ve PBV ile tedavi edildikten sonra, 5. giinde kulak kalinlig1 6l¢iildii ve
tartilds. (b) Farelerin kulak agirligi. 6 mm kulak ¢api 5. giinde izlendi. Veriler, kontrole
kiyasla 5 fareden ortalama + SDi, * P < 0.05, ** P < 0.01’i temsil eder (14).
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Sekil 2. Aurikiiler lenf diigiimii agirhigi ve lenf diigiimii hiicrelerinin sayisi. (a) Lenf
nodu agirligi, kontrol grubu ve uygulanan gruptan anlamls farklilik gostermektedir. (b)
LNC'ler (lenf diigtimii hiicreleri), sckme isleminden sonra bir hemasitometre kullanilarak
olctilmiistiir. Veriler , ara¢ grubuna kiyasla 5 fareden alinan ortalama + SDYi temsil
eder, P< 0.01. (14)

Sekil 3. Tedavi edilen fareden temsili aurikiiler lenf diigiimiiniin gercek boyutlar:. Fareler,
3 giin boyunca %0.1, 1 ve %3 PPD, AV ve PAV ile tedavi edildi. Cubuklar 3 mmyi
gostermektedir (14, 15, 16).
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4. TARTISMA

Daha 6nce AV, akne, romatoid artrit, kanser ve Parkinson hastalig1 da-
hil olmak tizere gegmiste yaygin olarak kullanilan bir tedavi yontemi olarak
bilinmektedir (3, 4, 15). Giintimiizde kozmetik icerik olarak da kullanilmak-
tadir. Bu kullanimlara ragmen AV, alerjenin ana bileseni olan ve anafilaktik
sok, inflamasyon ve 6dem gibi yan etkilere neden olan PLA 2 icermektedir. Bu
nedenle, PAV’nin fototoksik ve cilt hassaslastirma potansiyellerini degerlen-
dirmek i¢in kozmetik iirtinler i¢in giivenligini saglamak tizere 3T3 NRU foto-
toksisite testi ve LLNA gerceklestirilmistir (14).

AV ve PAV'nin fototoksik maddeler olma potansiyeli, 3T3 NRU fototok-
sisite testi kullanilarak test edilmistir. UV ile ilgili toksisite 3 boliime ayrilmis-
tir, UVA (320~400 nm), UVB (280~320 nm) ve UVC (200~280 nm). UVC,
stratosferin ozon tabakasi tarafindan emildigi icin diinyaya zorlukla ulagirken,
UVA ve UVB yiizeye ulasarak insan derisini etkiledigi bilinmektedir. UVA
radyasyonu, pigmentasyon ve erken yaslanma tizerindeki etkilerini gosterdigi,
elastik liflerin ¢g6kmesi nedeniyle dermis iizerindeki esnekligi azaltig1 ve kilcal
damarlarin genislemesini ve yok edilmesini destekledigi bildirilmistir. Bu ne-
denle, maddenin UVAya maruz kaldiginda toksisitesini degerlendirmek igin
3T3 NRU fototoksisite testi kullanilmistir (14, 15, 16).

Testlerde, nétr kirmiziy: kullanarak fototoksisiteyi ve fotoalerjeniteyi be-
lirlenir. 3T3 NRU fototoksisite testinin 6zgilliigii, tekrar tretilebilirligi ve du-
yarlilig1 diger testlerden daha yiiksek oldugu ayrica, bir maddenin bu tahlilde
belirtildigi gibi fototoksik potansiyeli, %95 hayvan deneylerinde fototoksisite
sonucuyla eslestigi tepit edilmistir. Bozulmamis hiicre lizozomlarinda notr
boya birikimi i¢in kullanildiginda; lizozomal membran, nétr kirmizinin emi-
limini ve baglanmasini azaltan fototoksik maddelerden etkilenmektedir. Mad-
deler belirli bir dalga boyundaki 15181 hiicrede absorbe edemediginde, 151k hiic-
re iginden iletilir ve herhangi bir etki goriilmedigi tespit edilmistir. Tersine,
bir madde 15181 emdiginde bagka bir molekiile gecebilir ve malzeme kendini
degistirir. Serbest radikaller yapabilir, Hiicre zarinin lipid oksidasyonunu etki-
leyen, gegirgenligi veya tasinabilme kabiliyeti inaktive olan enzimlerden etki-
lenir, DNA transkripsiyon hatalar1 nedeniyle metabolik fonksiyon bozuklugu
meydana gelebilir veya RNAnin yanlis sifre ¢oziilmesine neden olabilir. Bir-
¢ok caligma, CPZ’nin hiicrede DNA, RNA, hiicre zar1 ve ¢0ziiniir protein de-
gisikliklerini indiikledigini gostermistir (17, 18). Mevcut ¢alismamiz, CPZ’nin
fototoksisiteyi indiikledigini, BV’nin ise diisiik bir fototoksik potansiyele sa-
hip oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, fototoksisite diizeylerinde
PAV’nin AV'den daha iistiin oldugu bulunmustur. Verilerimiz, PBV’nin kolay-
ca erisilebilir ve kozmetik bir bilesen olarak kullanim i¢in giivenli olabilecegini
gostermistir.



8 * Serap Korkmaz

Ayrica faregiller LLNA’1 tarafindan AV ve PAV’nin deri hassaslagtirma
gliciinii de degerlendirilmistir. Bir¢ok kimyasal, ciddi saglik sorunlarina yol
acan kontakt alerjik dermatite neden olma potansiyeline sahiptir oldugu bi-
linmektedir. GPMT, kimyasallar arasindaki hassaslagtirma ve ¢apraz hassas-
lagtirma potansiyelini degerlendirmek igin kullanilmigstir. Geleneksel 3H -ti-
midin LLNA yonteminin GPMT’ye gore kantitatif veri iiretimi, daha kisa test
sliresi, hayvan sayisinda azalma ve refah dahil olmak tizere ¢gesitli avantajlar1
vardir. Ancak, 3H-timidin LLNAnin hayvanlara radyoaktif madde enjeksiyo-
nu, ¢evresel kaygilar, havalandirma tesisi gereksinimleri ve radyoaktif madde-
leri bertaraf etmek icin gerekli masraflar gibi dezavantajlar1 vardir. Ote yandan
BrdU LLNA, basit olmasi ve radyoizotop kullanmamasi nedeniyle kontakt
alerjen icin iyi bir alternatif tarama yontemi saglayabilir. Bu nedenle, bu ¢a-
lismada BV ve PBV’nin hassaslastirici olup olmadigini gostermek i¢in BrdU
LLNA testini kullanilmigtir. OECD, CBA/]N fare tiiriiniin kullanilmasini 6ne-
rir; ancak, bagka calismalarda BALB/c ve CBA/JN arasinda duyarlilik agisin-
dan bir fark olmadigini ortaya koymustur (14, 15, 19). LLNAmizin sonuglari,
PPD ile duyarliligin konsantrasyona bagli oldugunu, AV veya PAV ile SI deger-
lerinde degisiklik olmadigini gostermektedir.

B lenfositlerinde bir artig goriilmesine ragmen, kontakt sensitizasyonun
genellikle T hiicresi aracililig1 yoluyla bir bagisiklik tepkisi olarak meydana
geldigi bilinmektedir. Sitokinler, T hiicreleri tarafindan aktive edilerek alerjik
bir tepkiye neden olmaktadir. Calismalar IL-2, IL-4, IL-5 ve IFN- y gibi sito-
kinlerin tahrise bagh olarak arttigini bildirmektedir (20). AV ve PAV aracili
sitokin seviyesi degisikliklerini test etmememize ragmen, hicbir inflamatuar
yanit gozlenmemistir.

Enflamasyon ve alerjik kontakt dermatit, genellikle, inflamatuar reaksiyon
tiretiminin ve inflamatuar sitokinlerin sentezinin belirtecleri olan nitrik oksit
(NO) ve prostaglandin E2 dahil olmak iizere ¢esitli proinflamatuar aracilarla iliski-
li oldugu bilinmektedir (21). NO, lipopolisakkaritler ve patojenler gibi enflamatuar
ortamlarla uyarildiginda hizla indiiklenmektedir. Enflamatuvar yanitin 6nemli bir
gostergesidir ve NO seviyesinin saptanmas, bir test bilesiginin potansiyel antiinf-
lamatuar etkisini degerlendirmek i¢in ¢ok 6nemlidir. PAV’nin birlikte tedavisi,
NO olusumunun 6nemli 6l¢lide baskilandigini gostermektedir. Sonuglar, PAV’nin
ayrica anti-inflamatuar aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (8). Ayrica, in-
san maksimizasyon testinde (HMT) LLNAnin 6nemli insan temas alerjenleri olan
bu kimyasallar1 tanimladig1 agikea ortaya konulmustur. Ek olarak, LLNA 6zgiillii-
git HMT'den daha belirgin oldugu tespit edilmistir (22).

Son zamanlarda, cilt hassaslastirmast i¢in birkag hiicre bazli in vitro yon-
tem Onerilmektedir. Bir Japon kozmetik sirketi, insan hiicre hatt1 aktivasyon
testini (h-CLAT) gelistirmistir (23). Simdiye kadar bu in vitro tahlil formiile
edilmemistir. Gelecekte, hayvanlarin kullanimini sonlandirdigimizda, bu ¢a-
lisma anlam kazanmuis olacaktir.
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5.SONUC

Calismalarimizda AV ve PAV'nin 3T3 NRU fototoksisitesini ve LLNA’1-
n1 degerlendirildiginde AV ve PAV'nin BALB/c hiicre dizisi ve farelerde tah-
ris potansiyeli gostermedigini soyleyenebilirken; AVide PLA2 olmasina rag-
men PAV ile ayni etkiyi gostermektedir. Yani, her iki bilesik de fototoksik ve
hassaslastiric1 olmadig: belirlenmistir (14). Sonuglarimiz, hem AV hem de
PAV’yi kozmetik bilesenlerde ve tibbi uygulamalarda kullanmanin giivenli
olacagini gostermektedir.
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Flavonoidler

Organizmada bazal kosullarda bile prooksidanlar olan reaktif oksijen tiir-
lerinin (ROS) olustugu bilinmektedir. Stres, radyasyon, UV, alkol, bazi hasta-
liklar (diyabet, kanser vb.) gibi faktorlerin agir1 ROS'un olugmasi sonucu ok-
sidatif stres meydana gelmektedir. Oksitadif stres DNA, protein ve lipidlerin
yapisinda hasara sebep olmaktadir. Dokulardaki oksidatif stres hasarini 6nle-
mek veya onarmaktan gorevli bilesikler antioksidanlardir (1).

Eksojen olarak aldigimiz sebze, meyve, soya, ¢ay, kakao ve bitkilerde bu-
lunan fenolik bilesikler antioksidan etkiye sahip diisiik molekiil agirligina sa-
hip bilesiklerdir (2). Fenolik bilesik olan flavonoid ise bu gida tiriinlerine sari,
mavi, kirmizi rengi veren sekonder metabolitlerdir. 1936 yillarinda Rusznyak
ve Szent-Gyorgyi tarafindan skorbiit hastas1 kobaylarla yaptig1 ¢aligmada li-
mon kabugundan elde edilen flavonoidi, P vitamini olarak adlandirilmistir (3).
Fakat sonralar1 aragtirmacilar tarafindan vitamin yapisinda olmadig: belirle-
nince 1950’ de Amerikan Biyokimya Birligi ve Amerikan Beslenme Enstitiisii
bu adlandirmayi kaldirmigtir (4).

Diyetle viicuda alinan flavonoid miktar1 da 2,6 mg/giin -1gr/giin seklin-
de kaynaklarda yer almaktadir. Viicuda alinan flavonoidlerin islem gérmiis ve
islem gormemis gidalarla alinimi arasinda igerdigi flavonoid miktarinda fark-
lilik oldugu tespit edilmis, islem gérmiislerde %20-50 oraninda daha az flavo-
noid oldugu bildirilmistir. Cogu gidanin kabuk ve ¢ekirdeklerinin tiiketilirken
uzaklastirilmasinda da ayni kayip s6z konusudur (4).

Flavonoidlerin bitkilerde yasamsal bir¢ok islevinin olmasinin yaninda in-
san-hayvanlarin diyetle viicuda alinmasindan sonra metabolizmada oldukga
onemli molekiiler aktiviteleri vardir. Flavonoidlerin biyokimyasal ve farma-
kolojik olarak antioksidan, antiviral, antilipidemik, antienflamatuar, antikan-
serojenik ozelliklerinin oldugu bilinmektedir. Bu ¢oklu olumlu etkilerinin va-
rolusu Alternatif ve Geleneksel tipta kullanimini oldukea yayginlagmustir(1).

Antioksidan kapasite organizmada O, konsantrasyonunun hasar veri-
ci diizeyin altinda tutup oksidasyonun engellenmesi veya olusan radikalleri
tutmasina dayanan radikal siipiirme etkisidir. Flavonoidler lipid alkoksilleri
(RO, lipid peroksitleri (ROO"), siiperoksit (O,") ve nitrat tiirevlerini oksidas-
yon iriinlerine elektron veya hidrojen transferi yaparak ROS olusumunu en-
gelleyerek antioksidan 6zellik kazanir. Fenol bilesiklerin 4’ ve 5° pozisyonun-
daki hidroksil (OH) gruplari bilesigin antioksidan kapasitesini arttirmaktadir.
O, anyonlarinin olusumun protein kinaz C, ksantin-ksantiz oksidaz enzimatik
yollarda flavonoidler enzim inhibisyonu ile radikal siiriicti etki gostermek-
tedir. Yine mitokondriyel enzim olan NADPH oksidaz inhibisyonu ile fenol
bilesikler aktif notrofil hiicrelerinde O, iiretimi inhibe ettigi kaynaklarda yer
almaktadir (5).
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Flavonoidler eser elementlerle (Fe, Cu, Mn, Zn) selasyon yaparak lipid
ve proteinde oksidasyon olusumunu 6nlenmesi ve DNA hasarinin énlenme-
sini saglamaktadir (6). a-tokoferol LDL oksidasyonunu 6nleyerek ateroskle-
roz olusumunu 6nledigi bilinmektedir. Flavonoidler de a.-tokoferole H* iyonu
vererek ateroskleroz plaklarinin olusumuna sebep olan LDL oksidasyonunun
Oonlenmesine katkida bulunmaktadir (5, 6).
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Sekil.1. Flavonoidlerin antioksidan metabolizmasi (7)

Flavonoidlerin Yapisi ve Siniflandirilmas:

Giiniimiize kadar 4000-5000den fazla flavonoid dogal olarak izole edil-
mis ve yapilar1 konusunda aydinlatilmistir. Latince sar1 anlamina gelen ‘flavus’
kelimesinden tiiretilerek flavonoid adini almistir. Yapist 15 C’lu (C6-C-3-C6
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konfigiirasyonunda) iki fenil halkas: ve bir heterosiklik halkadan olusan dife-
nil benzo-a-piran olan polifenolik bilesiktir (8). Ekzojen alinan flavonoidlerin
yapisi aglikon ve glikozit seklinde olup daha ¢ok glikozit yapilidirlar. Bagirsak-
lardan emilimi glikozit yapililardan seker kismi ayrilarak, aglikonlar ise hiicre
membranindan direk gecebilmektedirler. Emilen flavonoidler 6nce hepatik
organa alinir, burada konjugasyon-siilfatlama yapilarak kana verilir daha son-
ra da diger organlara taginirlar. Ayrica viicuda alinan flavonoidler kan-beyin
bariyerini gecebilen bilesiklerdir (6).
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Sekil 2: Flavonodin C iskeleti

Yapisindaki aromatik halkalar A, B ve heterosiklik halkada C ile gosteril-
mistir (Sekil 2). Benzen ve heterosiklik yapisina bagli OH gruplarinin yiikselt-
genmelerine gore flavonoid tiirevleri olusmakta ayrica OH’lere seker, siilfat,
metil gibi tiirevlerin baglanmasiyla konjugasyon tiirevleri meydana gelmekte-
dir. Bu farklilasmalar flavonoidlerin alt siniflarini olusturmaktadir (7) (Tablo

1).

1. Flavonol

Flavonoller, 3-hidroksiflavon olarakta bilinen flavonoidlerin en yaygin
bulunan sinifidir. Brokoli, sogan, kuskonmaz, lahana ve elma gibi sebze ve
meyvelerde bulunurlar. Amorf ve kristalimsi 6zellikte, sarimsi/a¢ik sar1 rengi
olan oksijenli ortamda bozulmaya egilimli yapiya sahiptirler (1). Quersetin en
fazla bulunan formu olmak tizere mirisetin, kaempferol, morin, fisetin seklin-
de cesitleri bulunmaktadir. Bunlarin enzimatik (SOD, CAT, GPx), nonenzi-
matik (GSH, glutatyon) antioksidan kapasite, proenflamatuar sitokinler, lipit
profili belirtecleri, hiicre sinyal yolaklarina etkileri tizerine deneysel ve klinik
caligmalar Tablo 2'de gosterilmektedir.

2. Flavon

Flavonoidlerin en basit yapis1 2-fenil kromon flavon grubudur ve C hal-
kasinin en ¢ok yiikseltgendigi alt siniftir. Flavonlar hem aglikon hem de gliko-
zitler seklinde bitkilerde bulunurlar. izole edilmis halde 300’ den fazla aglikon
flavon vardir. Kereviz, kirmizi biber, ¢ay ve nanede glikozit yapida apigenin,
luteolin, krisin ve galangin bilesigi seklinde bulunurlar. Klinik, deneysel ve
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hiicre kiltiirii galigmalarinda flavonlarin hiicre i¢i sinyal yolaklari, hiicre pro-
liferasyonu, apoptozis, enflamasyon iizerine etkileri Tablo 3’te yer almaktadir.
Ayrica flavonlar bir¢ok kanser tiiriinde (pankreas, akciger) protein ekspresyo-
nu, enzim inhibisyonu, otofajik ve immiin sistem etkileri ile antikanser 6zellik
gostermektedir. (7, 9)

3. Flavanon

Flavanonlar narenciye kabuklarinin ac1 tada sahip olmasina sebep olan
naringenin, hesperidin ve eriodiktyol bilesikleridir. (7) Flavononlar {izerine
yapilan ¢alismalarda antioksidan-oksidan kapasite, enflamasyon biyobelirtec-
leri, lipit profili ve apoptozis ile antineoplastik etkiler Tablo 4’te yer almaktadir.

4. Isoflavonoid

Isoflavonoidler daha ¢ok baklagillerde bulunmakta, yapisi éstrodiol-17-8
ya benzemesinden dolay1 bu bilesikler fitodstrojenler olarakta bilinmektedir.
Genistein ve daidzein izoflavonlar1 bu yapisal benzerlikten dolayr mekanizma-
da Ostrojen reseptorlerine baglanabilmektedir (10). Klinik, deneysel ve hiicre
kiiltiirii caligmalarinda kanser hiicrelerinde apoptozis ve ROS olusumunun
onlenmesi, hasarli dokularda antienflamatuar 6zellik gostererek koruyucu
etki, damarlarda endotel biiyiime faktoriine de etki ederek anti-anjiyojenik ve
diyabette antidiyabetik etkileri Tablo 5’te gosterilmektedir.

5. Antosiyaninler

Antosiyaninler kararli olup antosiyanadinlerden glikozillesen 650'den faz-
la tiirevi olan bir bilesik grubudur. Asit ortamda kirmizi, bazik ortamda mavi
renk veren gida olarak tiikettigimiz yaban mersini, iiziim, sert ¢ekirdekli mey-
ve ve ¢ilekte bol miktarda bulunurlar. Antosiyoninler tek elektron transferi (H*
transferi), O, olusumunu engelleme, nitrat ve nitrit temizlemesi 6zellikleri ile
ROS siipiiriicii olan giiglii antioksidan etkili bir flavonoidlerdir. Dogada en sik
olusan antosiyaninler, delfinidin, malvidin, pelargonidin ve siyanidin glikozit-
leridir (12). Klinik, deneysel ve hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda immiinosupresif,
apoptotik, antienflamatuar ve antioksidan-oksidan etkileri Tablo 6da veril-
mektedir.

6. Flavanoller

Elma, kiraz, erik gibi meyvelerin &zellikle kabuklarinda, sarap ve kakao
da bulunan flavanoller oksidatif stres, enflamasyon, metabolik hastaliklardaki
etkisi olduk¢a 6nemlidir. Katesin, epigallokatesin-3-gallat flavanol tiirevleri-
dir(6). Kakao tiiketiminin vaskiiler endotelinde lipid oksidasyonunu 6nleme-
si, trombosit kiimelesmesini engellemesi kardiyoprotektif etkisinin oldugunu
gostermektedir. ABD’ de erigkin yagllarla yiiriitiilen randomize klinik bir ¢a-

+ 17
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lismada kakao ektresinin takviyesiyle kardiyovaskiiler hastalig1 olan bu birey-
lerin 6liim oranlarini %27 azalttig1 kaydedilmistir (13) (Tablo 7).

Tablo1: Flavonoidlerin siniflandiriimasi

Flavonoid sinifi  Kimyasal gosterim  Tiirleri Kaynak
. N Dutsu meyveler,
Quersetin, mirisetin, ? . ’
1.Flavonol kaemferol, morin, fisetin ku§konma? > g
lahana, sogan
- L Kereviz, kirmizt o=
2.Flavon AzS;grfniLn’ luteolin, krisin, biber, kekik, >
saiang biberiye, ¢ay ¥ .
A0 '© ingi i o
3.Flavanon N Naringin, hesperedin, Turunggil, limon " g
) ) eriodiktyol, b 8
0
fasulyesi -
4 Isoflavonoid Genistein, daidzein Soya a%su yest 2ay
baklagiller o
Yaban mersini,
. . Delfinidin, malvidin, kakao, lahana, "’q
5.Antosiyanodin e =
pelargonidin, siyanidin dutsu meyveler, @
patlican
Katesin, Uziim suyu, elma, &
6-Flavanol epigallokatesin kiraz, kakao, elma ‘*




Flavonol

Quersetin

Mirisetin

Kaempferol

Saglik Bilimlerinde Uluslararas: Caligmalar + 19

Tablo 2a : Flavonoller ve yapilan ¢calismalar

Doz
20 uM
(invitro)

150
-730mg/
kg

500mg/kg

1 mg/kg

50-100-
200 mg/kg

25-50 mg/
kg

60 umol/L,
20mg/kg,
200 uM

50mg/kg/
giin

Parametre-Model

MPO ve P65
antikorlar1
(sinovyosit) J, TNF-a
ve IL-6 4, ayak bilegi
cap, (C57BL/6 fare)
LDL{ (Klinik)

Kan basinctd (klinik)

HDLT, LDL¢,
TG<«>, VLDL<>,
ASTo, ALTo,
Glukoz!, hepatik
dokunun histopatoloji
sinde yag birikimi
(C57BL/6] fare)
MDAJ, vit-CT,
vit-ET, GSHT,
SODT, CATT, GPx,
Glukozd, HgAlCl«,
histopatolojik
inceleme (diabetik
sigan)

NOJ, MPOJ,
MDA, SODT, GSH-
PxT, IL-64, IL-14
(fare)

Trombosit (Hiicre
kiiltii), CRP (fare)

Bdl-2d, COX-

24, MAPKT,
kaspaz-9/8/3 T
ERK1/2 yollari{ (fare-
hiicre kiiltiri)

IL-64, IL-1B4,
TNF-al, fekal digki-
mikrobial inceleme
(C57BL/6] fare)

Sonug

Romatoid artritte 16kosit-notrofil
infiltrasyonu, plazma sitokinlerin
ifadesini azaltarak antienflamatuar
etki gostermigtir.

Obez bireylerde KVH riskini
azaltmugtir.

Prehipertansif kisilerde kan
basincinda degisiklik olmayip
evre-1 hipertansiflerde kan basinci
azalmugtir.

Hepatik lipid birikimini
azalmasi ve serum total kolestrol
seviyesinde iyilestici etki
gostermistir. Kan glukozunu
dengelenmistir.

Hepatorenal hasarda enzimatik
ve nonenzimatik savunma
belirteglerini yukari yonli
diizenleyerek ve dokudaki
enflamasyonu  duizelttigi  igin
antioksidan ve antienflamatuar etki

gostermistir.

Akut kolit durumunda oksidatif
stres-antioksidan seviye
ve proenflamatuar sitokin

seviyelerinde azalma ve artis
yaparak  antienflamatuar  ve
antioksidan etki gostermistir.

30uM mirisetin ve 300 uM gallik asit
ile ¢aligilan ¢aligmada mirisetinin
trombosit agregasyonunu giiglii
sekilde inhibe ederken gallik
asit hi¢ etki etmemistir. Ayrica
kardivaskiiler hastaliklar agisindan
antitrombolitik-antiplatelet
ozelligine dikkat ¢ekilmistir.

Hiicre dongiisiinii G2/M fazinda
etki gostererek, kanser hiicresinin
biiylimesine engel olan sinyal
yolaklarina etki ederek hiicresel
apoptoza sebep olarak Dbirgok
kanser tiirtinde antikanser ozellik
gOstermistir.

Kolit durumundaki enflamasyonla
ilgili genlerin ifadesini asag1 yonli
diizenlemis  c¢alisgmada  bir¢ok
farkli 6lctimler dahilinde antikolit
ozellik tagimaktadir seklinde ifade
edilmistir.

Kaynak
(14)

(15)
(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21, 22,
23,24)

(25)
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Kaempferol-
devami

Morin

Fisetin

Flavon

Apigenin

Luteolin

Tablo 2b : Flavonoller ve yapilan ¢calismalar

25-50-100 MAPK, NFk-B,  MDA!, C5 laminektomi ile sekonder spinal sinir

mg/kg NOX-44,( sigan) yaralanmasinda mikroglai hiicrelerindeki
enflamasyon ve oksidatif hasar belirtegle-
rinde asag1 yonlii regiilasyon gergekles-
mistir.

30 mg/kg SODT,  CAT?T, GSHT, Diyabetik siganlarda oksidatif hasar re-
MDA{, PCR (GLUT-4 giile edici yonde ilerlemis, histopatolojik
in mRNA ekprasyonunu inceleme ile de pankreastaki enflamasyon
yukar1  gekerek  glikoz ve fibrotik/nekroz dokuda iyilesme izlen-
girisini T(s1gan) mistir.

20mg/kg MDA, GSHT, Stres durumundaki istenilmeyen biyo-
TG, HDLT, NO!, kimyasal parametrelerde, beyinin ilgili
Glukoz!(deney  hayvani- bolimlerindeki ve davranigsal anormal-
BALB/c fare) liklerde tersine gevirme ile noroprotektif

etki gostermistir.

20mg/kg MDAJ, GSHT, TAST, Bobrek toksisite durumunda antioksi-
TOSY, iire, iirik asit, dan kapasiteyi arttirmus, oksidatif hasari
kreatinin, histopatoljik- tersine g¢evirerek renoprotektif ozelligi
enflamasyon-nekroz- ifade edilmistir. Fakat bobrek fonksiyon
fibrozis (sigan) testinde onemli derecede diizenleme ol-

mamigtir.

2,5mg/kg Troponin IJ, CK-MBY, Diyabetik kardiyomiyopatide kalp doku-
LDHY, HbA1C!, MDAJ, sunda ve belirteclerinde olumlu etkiler
GSHT, SODT, CAT?®, gostermistir. Ayrica diyabetin biyobelir-
kaspas-9/3 (sigan) teglerinde de etki gostererek hem anti-

diyabetik hem de kardiyoprotektif etki
gOstermistir.

20 mg/kg TNE-al, IL-1BY, Noroenflamasyonda ROS seviyesinin ar-
NFkB{, NOSJ, Sinapatik tigtyla birlikte enflamatuar-apoptotik sito-
proteinler™  (SNAPS-25, kinlere etkisiyle durumlari tersine gevirip
PSD-95) (fare) antienflamatuar- antioksidan etki goste-

rerek noroprotektif islev gostermistir.
Tablo:3 Flavonlar ve yapilan ¢alismalar
Doz Parametre-Model Sonug
30 mg/kg (IKK)-p/a (hiicre igi sinyal Pankreas kanser hiicresinde IKK-B (31)
yolu) aracili NFkBy: inhibe edilerek hiicre
(hiicre kultiira) proliferasyonu durdurulmustur.
0-10uM BAX T, Bel-2 { hiicre kiiltiirii) Hepatoseliiler  karsinoma hiicrede (32)
apoptoz
200-300 MPOY, COX-2Y, (fare) Kolit hiicrelerinde NFkB ve STAT3 (33)
mg/kg sinyal yolaklarinin inhibisyonu ile
enflamasyon ve enflamasyonun sebe-
biyle meydana gelen karsineogenezi
baskilanmigtir.
34,6 mg/ NFkBY,IL-174,IL-23(sigan) Ulseratif kolitli sigan modellerinde (34)
kg luteolin antienflamatuar etki
gostermistir.
20 mg/kg IL-36y, MAPK/IL-1B{ (fare) ~ Notrofilik astimli farelerde nétrofil (35)

orani digiirerek antienflamatuar etki
gostermistir.

(26)

@7

(28)

1

(29)

(30)

Kaynak



Krisin

Galangin

Flavanon

Naringin

Hesperedin

10 mg/kg

HbAI1C, { kan glikozu!, idrar

hacmil, (db/db fare, hiicre
kiiltiirii)

30 mg/kg

Karbonil rediiktaz14,

MDAV, Fe+2 (BALB/c ¢iplak
fareler, hiicre kiiltiirii)

20 mg/kg

AST, 4 ALTY, ALPY, MDA 4,

TAST (fare)

15 mg/kg

GSHT,

GPxT,  BUNY,

kreatinini, kaspaz—3~l«, BAXT,
sitokrom-CT

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Caligmalar

Serumda diyabet biyobelirtegleri ve
didiretik etki ile antidiyabetik etki gos-
termistir. Ayrica retinopatide de stres
aktivasyonunu engelleyerek iyilesitiri-
ci/koruyucu etki gostermistir.

Pankreas kanserinde ferroptotik hiic-
re 6limiint indiikleme yolu ile gems-
tabinin duyarlibgmni yukar1 ¢ekerek
kemosensivitesi diizeyini arttirmigtir

Karacigerdeki doku hasarmni 6nleye-
rek ve karaciger fonksiyon testlerini
diistirerek antioksidan 6zellik goster-
mistir

Bobrek dokusunda antioksidan, an-
tiapoptotik etkileri ile nefroprotektif
etki gostermistir.

Kemik iligi kaynakli osteoklast hiic-
relerinde antioksidan ve antienfla-
matuar etki ile osteoklastogenezi bas-
kilayarak osteoporozu diizeltici etki
gostermistir.

Tablo 4: Flavanonlar ve yapilan ¢alismalar

10 mg/kg MAPK{, NFKBJ

Doz Parametre-Model

20-40-80 Konviilsiyonl«, MDAV,

mg/kg GSHT, TNF-al, (sian)

25mg/L  Histopatoljik inceleme-nil
kirmizist -yag kirmizist O
boyama (transgenik zebra
balig1 larvasi)

% 9 5 Yumurta kalitesi GSHT,

saflikta CATT, MDA!, HO,

-%0,1-0,2- (tavuk)

0,4

100 mg/kg  SIRT1T, CATT, soDT,
NFkBY, MDAV (sican)

100 mg/kg  Kilo, insiilin, aglik glukozi,
TGY, kolestrol, GSHT,
MDA, PON-17T, TNF-a,
IL-6l(s1§an)

100 mg/kg  Kilod, amilaz, 1 lipaz{,
total proteinT, SODT,
cart,  GpxT, GsHT
MDAV, insiilin, NFkB-

iNOSi«(su;an)

Sonug

Status epileptikusta konviilsiyon go-
riilme azalmig ve zamanini gecikme
kaydedilmigtir. Ayrica beyinde anti-
oksidan-oksidan kapasite ve enfla-
masyon tizerine olumlu etki goster-
migtir.

Alkolik yagh karaciger durumunda
antilipidemik etki gostermistir.

Tavuklarin ge¢ yumurtlama done-
minde etkili olup daha sik yumurtla-
ma goriilmiistiir, serumdaki antiok-
sidan-oksidan kapasite de degisiklik
olmaylp yumurtlaliklarda istenilen
sekilde regiilasyon gerceklesmistir.
Diabetik hepatorenal dokuda anti-
oksidan aktivite ile hepatorenadektif
ozellik etki gostermistir.

Hiperlipidemik si¢anlarda antioksi-
dan seviyeleri yukari, lipid ve lipid
peroksit diizeylerini asag1 ¢ekmistir.
Bu sonug kardiyovaskiiler hastaliklar,
ateroskleroz agisindan koruyucu et-
kili oldugunu ifade etmektedir.
Oksidatif stres kaynakli pankreatitte
oldukea gii¢lii bir antioksidan ajan
gorevini gormistiir.

(36)

(37)

(38)

Kaynak
(41)

(42)

(43)

(44)

(45, 46)

(47)
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Eriodiktyol

isoflavonoid

Genistein

Daidzein

100-200 PI3K/Akt sinyal yolagil,

mg/kg

50 mg/kg

Hiicre dongiisii

(akus sitometre)(fare, hiicre

kiiltiirit)

Morris biligsel testi-kagis

Mide, meme, retinoblastoma kanser
hiicrelerinde apoptotik etki gostere-
rek antineoplastik 6zellik gostermis-
tir.

analizi

Alzheimer da beyindeki amiloid

gecikmesil, amiloid-p ve tau proteini birikimini azaltarak
agregasyonuy, tau norotoksi ve demirinde hiicre igine
hiperfosforilasyovl«, Fe alimini azaltip hiicre digina atilimin

(doku), NFKkBY (APP/PS1

arttirarak ferroptozu inhibe etmistir.

fareleri-C57BL/6] Fare)

Tablo 5: Isoflavonoidler ve yapilan ¢calismalar

Doz
5-10-

20 uM
5-10-25-
50 uM

0.1-1
pg/ml
(invitro)

50mg/kg

25-100
uM

100mg/

7,82
-15-25
mg7kg/
giin

Parametre-Model

Bcl-24, BaxT,
NFkBY  (MAPK
yolu-IGE-1R-PI3
K/Akt  yolunu),
(MCEF-7- ~ MDA-
MB-231 meme
kanseri hiicresi)

M D A |
LDH!,  Bd-2T,
kaspaz3i(fare)
SODT,  CATT,
TNF-al, IL-Ad
GSH(fare)

Aglik glukoz
seviyesi xaglik
insiilind, TNF-ad,
TGY, total
kolestrold , Hb
Alcd,  insilind,
GSHT  (/db/db
fare, KK-Ay fare,
C57BL/6] fare)

Aldoz rediiktazy,
LDH {, sorbitol
dehidrogenazy
(Diabetik sican)

599 diabetik insan
,40-65 yas2 yil
(klinik ¢alisma)

Sonug

Meme kanseri hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu etkileyerek apoptotik

etki gostermistir. Ayrica bir¢ok malignite
durumunda yiikselen Cu seviyesini azaltarak
bakir selatérii etkisiyle ROS olusumunu
engellemistir.

Hasarli noronlarda, toksik etkileri tersine
gevirmis, noritlerde azalma meydana
gelmis ve oksidatif streside indirgedigi
i¢in néroprotektif etkisinin var oldugu
belirtilmistir.

Vaskiiler sistemde endotel duvarda bulanan
CBI reseptoriine antagonist olarak etki etmis,
enflamasyon belirtegleri, oksidatif stres-
antioksidan kapasite de iyilestirici etki ile
aterosklerotik plak olusumunu azaltmgtir.
Obez-diyabetik farelerde Glut 4 ve AMP
bagimli protein kinaz aktivitesinde
diizenleme yapmus, antioksidan savunmay1
da giglendirerek antioksidan etki yapmuistur.
Ayrica tip-2 diyabet modelleri ve obez
diyabet modellerinde de kan glikozu, insiilin,
glikozillenmis hemoglobin seviyelerinde
regiilasyon yaparak ve glikoziiriyi azaltarak
antidiyabetik etki gostermistir.

Diyabetik siganlarda retinadaki biyokimyasal
belirteglerde diizelme, histopatolojik
goriintiilerde retina kalinliginin azalmasi
ve elektroretinografideki olumlu 6l¢iimiin
saglanmasi diyabetik retinopatide
koruyuculugunu ortaya koymustur.

Soya gidasi ve daizein, genistein, glisitin
titketiminin tip2 diyabette koruyucu 6zellik
gostermistir. Ayni1 beslenme yontemiyle
endometrium ve over kanseri yakalanma
riskinin azaldig: belirtilmistir.

(48, 49,
50)

(51,
53)

52,

Kaynak

(54, 55,
56)

(57,58)

(11, 59)

(60, 61)

(62)

(63, 64,
65)



Antosiyanodin

Delfinidin

Malvidin

Pelargonidin

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Caligmalar

Tablo 6a : Antosiyanodinler ve yapilan ¢calismalar

Doz

1 yg mL -
50pg mL

0-120 uM

15 mg/kg

5 mg/kg

100-200
mg/kg

10-
25-50
-100 uM

10-20 mg/
kg

3 mg/kg

3-9 mg/kg

Parametre-Model

Interferon -y{, IL-174

SODY, CATY, GSHY,
JAK2Y, STAT-3{ (hiicre
Kiiltiirii)

ERK1/2{, JNK1/2 ve
P38, NO (C57BL/6 fare)

TNF-AJ, IL-1B«>, IL-64,
IL-10¢>, MPOY, GSHT,
CAT<>, SOD«> (fare)

AChEY, MDA!, CATT,
GSHT, MPOJ, soDT,
IL-6¢, IL-B, + TNF-od,
N03i, davranis testi(sigan)

MDAJY, Toplam Tiyol(T-
SH) T, NOJ{, FRAPT,
GPxT, sopT, 1L-10T,
IL-6), TNF-al, IL-1BY,
COX-24 (hiicre kiiltiirii)

Morris su labirenti testi,
MRG, koroner anjigrafi,
MDA{, SODT, TNE-{,
TGE-bl, IL-6, IL-10{,
Nrf2/HO—lT(31qan)

Morrris  su  labirenti,
FRAPT (fare)
ASTY, ALTY, IL-1BY,
TNF-al, IL-6), p65/NF-
kBY, p38/ERK/MAPKY,
histopatoloji

Sonug

Invitro psériatik artrit insan
hiicre  kiltirt  ¢alismasinda
enflamatuar ~ sitokinlere  etki
ederek immiinosupresif 6zellik
gosterebilecegi belirtilmisgtir.

Kolon kanser hiicrelerinde hiic-
renin yapisini bozarak apoptoto-
zisi arttirici etki gostermistir.

Kardiyak dokuda oksidatif stre-
si azalmus, kardiyomiyositlerde
antienflamatuar etkiyle beraber
antioksidan etki gostermis ve hi-
pertrofiyi 6nlemistir.

NSAID, asetik asit, polifarmasi-
nin sebep oldugu mide ve duo-
denal iilserlerde anti enflamatuar
ve antioksidan etki gostermis is-
kemik reperfizyon bolgelerinde
de kiigiilme meydana gelmistir.

Norodejeresyon durumunda
enflamatuar sitokinler, antioksi-
dan- oksidan kapasitede regiilas-
yon ve davranigsal iyilesmeler ile
noronlarin hasari ve ilerlemesiy-
le karakterize hastaliklarda koru-
yucu terapotik ajan olarak kulla-
nabilecegi sonucuna varilmistir.

Insan periferik kan mononiikle-
er hiicrelerinde lipopolisakkarit
(LPL) kaynakli oksidatif stres
ve enflamasyonda asagi, yukar
yonli iyilestirmeler yapmugtir.
Fakat yapilan baska bir calis-
mada yine LPL kaynakli streste
malvidinin MDA ve NO {izerine
etkisi gortilmemistir. (100-200
uM)

Serebral arter okliizyonunda
iskeminin hacmini azalmis dav-
ranislarda da diizenleyici rol oy-
namugtir. Ayrica enflamasyonda
iyilesme ve antioksidan etkisi
rapor edilmistir.

Alzheimer modelinde davranig
diizelmesi ve kagista gecikme
azaltarak hafiza da iyilestirici
etkisi ortaya koyulmustur. Ayrica
hipokampol dokuda toplam tiyol
miktarini arttirarak antioksidan
kapasite artmustir.

Hepatoksisitede KCFT azalma,
antienflamatuar etki gostermis-
tir. Dokudaki histopatolojik go-
riintiilemede nekroz, enflamas-
yon diizeyinin azalmagi ve an-
tiapoptotoik etkilerinin oldugu
bildirilmistir.

Kaynak
(66)

(67)

(68)

(71,72)

(73, 74)

(74, 75)

(76)
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Tablo 6b: Antosiyanodinler ve yapilan ¢alismalar

20 mg/kg

(sigan)

TGY,
glikozi,

100 -
uM, 2g
(karigim-
yagli
Siyanidin diyet) CATT,
H,0,4, MDA
500uM
belirtegleri),
NOoX{
kiltiirit)

EKG, SODT, MDA,
Fe 2|, histopatoloji,

insiiliny,
HOMA-
IR, kaspaz—li«, IL-
1B4, IL-184, SODT,
GSH-Px™,

P21-p164 (yaglanma

(hiicre

Miyokart enfarktiisiinde EKG de ST dalgasinda regii-
lasyon elde edilmis ve enfarktiis alaninda lif dokusu
enflamasyon ve 6demde azalma gozlemlenmistir. Ay-
rica antioksidan kapasitede artig gozlemlenerek iske-
mik reperfiizyonu dnleyebilecegi séylenmistir.

Yagl karaciger dokusunda glikoz metabolizmasin
diizenlemis, enflamatuar sitokinleri azaltmis ve anti-
oksidan ozellik ile karaciger dokusunu korumustur.

Sag¢ folikiillerinide dihidroksitestosteron kaynakli
dermal papilloma hiicrelerindeki yaglanmada da
bazi sinyal yolaklarmna, fosforilasyonlara ve ROS
olusumu engel olmugtur. Buda androgenetik alopesi
denilen genetik hastaligindaki yavas sa¢ uzamasinda
hiicre proliferasyonunu artttirabilecegi sonucuna

(77)

(78)

(79)

Flavanol

Katesin

Epigallokatesin
-3-gallat

Doz

1-10
mg/L

20mg/

—~
(o]

20uM
300 mg/

varilmustir.

Tablo 7: Flavanol tiirleri ve gelismeler

Parametre-Model

Bcl-2), Baxl, kaspas-3-8-
d(anlamlt degil), p53i, Mn-
SOD¢>, GSH:GSSGT, GSTY,
CAT<>,(zebra larva)

Kaspas3-9, T Bcl-2d, Bdl-
XL, BaxT, Bcl-XST (hiicre
kiiltiirii)

Fe ¥, LC3T, P62T (C57BL/6
fare-yenidogan  fare-hiicre
kiiltiirii)

Sistolik kan basincid, Aglik
instiline>, glukoz¢»>, HDL-
LDL¢>, TGY, kreatinin¢>,
BUN<«,, direk-total
bilirubin<,, AST,,
ALT, kisspeptini, Gliserol
salinim«> (klinik-insan
serumu, adiposit kiltiirii)

Sonug
Pestisit (klorpirifos) kaynakl
toksisitede antioksidan etki ve

antiapoptotik etkileri raporlanmugtir.

Pankreas kanser hiicrelerinde apop-
tozu uyararak ve hiicre proliferasyonu
durdurarak antikanser ézellik goster-
mistir.

Kardiyotoksisite de ferroptoz ile
adaptif otofajik  ozellik  gosterip
toksisiteyi hafifletmistir.

Obez kigilerde BKI, KCFT, BFT
bozmayp kan basmcnm ve TG
dustirmugtiir fakat obezite tzerine
etkisi yoktur. Ama kisseptin tizerine
azaltic1 etkisine dikkat ¢ekilmistir.

Kaynak
(80)

(81)

(82)

(83)
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1. Giris

Ortaklanmamis elektronlar: olan kararsiz atomlarin bazi gruplar: veya
molekiilleri serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Serbest radikaller, bag
yapmamis elektronlari nedeniyle giiglii reaktif ozellikte olup etrafindaki
atomlara ve molekiil yapilarina saldirirlar. Serbest radikaller, radikal 6zel-
lik gostermeyen maddelerle reaksiyona girerek yeni serbest radikal olugtur-
malar1 ile zincir reaksiyonlarinin baglamasina neden olmaktadir [1, 2]. Bi-
yolojik sistemler agisindan bakildiginda, serbest radikaller en fazla elektron
tasima reaksiyonuyla olusmaktadir. En 6nemli serbest radikal, oksijenden
kaynaklanan radikaldir [3]. Serbest radikaller beslenme ile alinan gidalarin
viicudumuzda enerjiye doniisiimii sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu serbest
radikallerin 6nemli bir kism1 bébrekler, bagirsaklar, ter bezi ve akciger araci-
l1ig1yla dis ortama atilmaktadir. Fakat bu serbest radikallerin bir kismi igeride
kalabilmektedir ve hiicre membranina baglanarak, membranin yaglanmasina
ve hiicre hasarina yol agarak, kansere neden olmaktadir. Bu baglamda ser-
best radikaller oksidasyonun artisiyla bagisiklik sistemini zayiflatip, viicut
direncini diigiirmektedir. Ornegin, oksidasyona maruz kalan yaglar, damar
sertliginin olusmasinda 6nemli bir unsurdur. Ayni zamanda, oksidasyonla
yaslanma arasinda da mithim bir bag vardir. Serbest radikal denilen zararli
maddeleri viicudumuzdan atmak i¢in metabolizmamiz savunma sistemleri-
ne ilave olarak antioksidanlara ihtiya¢ duymaktadir. Dogal olarak bitkilerde,
sebzelerde ve meyvelerde 6nemli oranda bulunan mineraller, vitaminler, fla-
vonoller, polifenoller, en etkili dogal antioksidanlardandir. Giinliik diyetle
aldigimiz sebze ve meyveler, sahip olduklar: bilesenlerden dolay1 bazi hasta-
liklara kars1 dnleyici etkide oldugu tespit edilmistir. Bu 6nleyici etkinin gida
icerigindeki askorbik asit, tokoferoller, karotenoidler, glutatyon, fitosteroller,
flavonoidler, kumarinler, fenolik asitler, gibi antioksidan 6zellikteki cesitli bi-
lesenlerden kaynaklanmaktadir. Bu antioksidan bilesenler, detoksifikasyonu
indiikleyerek, nitrozamin inhibisyonunu saglayip karsinojen yapilar1 da bag-
lama mekanizmalarinda gérev almaktadir [4].

2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis atom orbitallerinde bir ya da birkag ¢ift eslesmemis
elektronlar: igeren yiiksek enerji yapisinda, siirekli hareketli olan bilesiklere
denir. Serbest radikaller eslenmemis elektronlarindan dolayi kolayca reaksi-
yona girme egilimindedir. Elektronlar ¢ift halinde olan atom ya da mole-
kiiller ise kararli bir yapida oldugundan farkli molekiillerle reaksiyona girme
egilimi gostermezler. Dolayisiyla, kararli yapidaki, eslenmemis elektronu bu-
lunmayan ve bagka molekiillerle radikallerden daha az reaksiyona giren mo-
lekiillere nonradikaller denilmektedir. Serbest radikaller oksijen ve nitrojen
kaynakli olabilmektedir (Cizelge 1) [3, 5]. Bu serbest radikaller, organizmada
normal metabolik olaylarin isleyisi stirecinde meydana gelebilecegi gibi dis
etkenlerle de olusabilmektedir. Ornegin, endiistrinin gelismesiyle beraber
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herbisit ve pestisit, ¢oziicii maddeler, petrokimya iiriinleri de bagisiklig1 za-
yiflatarak, serbest radikallerin olusumunu artirarak énemli saglik problem-
lerine sebep olmaktadir [5]. Bunlarla beraber;

- sigara ve alkol tiikketimi,

- elektromanyetik radyasyonlar,

- ultraviyole 1s1nlar1 (UV),

- kronik inflamasyon,

- asir1 miktarda demir yiiklenmesi,

- fazla yapilan fiziksel egzersiz,

- yaslilik,

- dogum kontrol haplari, diger serbest formdaki radikal kaynaklaridur.

Organizmalarda normal metabolik yollarin isleyisi esnasinda ortaya ¢1-
kan ya da gevresel ajanlarin neden oldugu radikaller olusmaktadir. Bu serbest
radikaller, ¢esitli dis faktorlerin etkisiyle daha fazla sayida serbest radikalle-
ri meydana getirmektedir. Serbest radikaller, dis orbitallerinde eslesmemis
elektron iceren, kisa 6miirld, reaktif yapilidir ve farkli gruplara ayrilmak-
tadir. Serbest radikallerin reaktif oksijen ve nitrojen olarak 2 biiyiik ¢esidi
vardir [6]. Molekiiler oksijen, aerobik canlilarin enerji metabolizmalarindaki
gorevi nedeniyle olduk¢a énemlidir. Oksijene, hem solunum hem de karbon
ve hidrojence zengin besinlerin oksidasyonunda ihtiya¢ duyulmaktadir [7].
Solunumdaki molekiiler oksijenin toksik bir etkisi bulunmamaktadir. Fakat
molekiiler haldeki O, den reaktif diger oksijen tiirlerinin meydana gelmesi ve
organizmada hasara yol agmas1 metabolizma a¢isindan onemlidir [8].

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri de aralarinda farkli gesitlere ayrilmak-
tadir. Cizelge I’de bu gruplar halinde gériilmektedir. Radikal olmayan reak-
tif oksijen tiirleri arasindaki hidrojen peroksit (H,0,) 6nem arz etmektedir.
Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan serbest radikal
grubunda yer almamaktadir. Fakat 6nemli bir oksidan molekiilii olmasi se-
bebiyle 6nemlidir[9]. Reaktif nitrojen tiirlerinden olan nitrik oksit en 6nemli
reaktif nitrojen tiirleri arasindandir. NO ve O, radikalleri yiiksek derecede
reaktiftir ve reaksiyona hizlica girerek nitrat, nitrit ve peroksinitrit anyonunu
meydana getirmektedir [10]. En 6nemli serbest radikaller, siiperoksit radikali
(O,), hidroksil radikali (*OH), singlet oksijen (O,) ve radikal olmayan hid-
rojen peroksit (H,0,) ve peroksinitrit (ONOO") olup “reaktif oksijen tiirleri
(ROT)” olarak bilinirler. ROT’lar organizmalarda lipidlerin, niikleik asitle-
rin, proteinlerin ve karbonhidratlarin yapisini bozarak reaksiyon olustur-
maktadirlar. Bu nedenle kanser, yaslilik, kalp damar hastaliklari, bagisiklik
sistemi hastaliklari, seker hastaligi, bobrek ve akciger hastaligi gibi birgok ra-
hatsizliktan sorumludur [3].
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Cizelge 1. Reaktif oksijen ve nitrojenler [11].

ReaktifOksijenTiirleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Siiperoksit,0," HidrojenperoksitH,0,
Hidroksil, HO* Hipoklorozasit, HOCI
Peroksil,RO," Ozon,0,

Alkoksil,RO- Singletoksijen, 1Ag
Hidroperoksil, HOO- Peroksinitrit, DNOO-

Reaktif NitrojenTiirleri

Radikaller Radikalolmayanlar
Nitrikoksit,NO- Nitrosil, NO*
Nitrogendioksit, NO2 Nitrikoksit,NO-
Nitrozasit, HNO,
Peroksinitrit, ONOO-

3. Antioksidanlar ve Denge

Oksidasyon, bir atomun ya da molekiiliin bir alicrya elektronunu verme-
siyle olusan bir yiikseltgenme olayidir. Yiikseltgenme potansiyeli fazla olan
maddenin yiikseltgenmesinde diger madde, indirgenme durumuna geger.
Canlinin hem metabolizmasinda hem de diyetle aldig1 gidalardaki lipit, pro-
tein, karbonhidrat ve niikleik asit oksidasyona ugrayabilmektedir. Dolayisiyla
organizma igin zararli olan oksidasyon iiriinleri olusmaktadir[12]. Bu olaya
oksidatif stres denilmektedir.

Reaktif oksijen tiirlerindeki artma ve antioksidan savunma sistemi ara-
sinda olusan dengesizlik, antioksidan yetersizligi ya/ya da reaktif oksijen
tiirlerinin artmasi oksidatif stresle sonuglanir. Antioksidanlar, genellikle ser-
best radikal olusumlarini engelleyici maddeler olarak tanimlanmaktadir. Bu
tanimi daha genisletirsek antioksidan madde, radikallerin meydana gelisini
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sinirlandiran, radikal reaksiyonlarini durduran, serbest radikalleri etkisiz
hale getiren ve hasarli molekiillerin ortadan kaldirilmasinda gorevli olan mo-
lekiillere denilmektedir. Bitkilerin ¢ogunda cesitli sayida ve oranda antiok-
sidan bilesikler bulunmaktadir. Bu biyoaktif bilesiklerin giiclii antioksidan
ozellikler gostererek oksidatif stres kaynakli hastaliklara karsi koruyucu ya
da tedavi edici ozellikler sergiledikleri bir¢ok ¢alisma ile ortaya konulmus-
tur [13].Tibbi bitkiler bir¢ok aktif fitokimyasal bilesikler icermesi nedeniy-
le bir¢ok hastalikta oldugu gibi viral kaynakli hastaliklarda da konakginin
bagisiklik sistemini destekleyerek antiviral etki gostermektedir. Virtslerinde
metabolizmamizda ROS miktar artisini hizlandirdig1 ve hatta bunlarin ba-
zisinin farkli ¢esit koronaviriisten kaynakli hastalarda da fito-antiviral olarak
etkili oldugu tespit edilmistir. Yaygin kullanilan birkag yenilebilir yabani bit-
kinin, baharatin ve bitki ¢aylarinin farkl: viriislere kars: gii¢lii antiviral etki
gosterdigi ¢alismalar mevcuttur [14].

Dogal antioksidanlar bitkinin yapraklarinda, gévdesinde ve tohumla-
rinda bagta olmak {izere tiim dokularinda da bulunmaktadir. Dogal antiok-
sidanlar baslica karetenoid, vitamin, fenoller, flavonoid, glutatyon ve endojen
metabolitler olarak bilinmektedir. Bitki tiirevli antioksidanlar, serbest radi-
kal siipiiriicii, peroksitleri par¢alayici, enzim inhibitérii ve sinerjist olarak
gorevlidir [15].

Antioksidan kapasitesi yiiksek bir madde de bulunmasi gereken 6zellik-
ler;

« Viicut tarafindan emilimi ve kullanilabilirligi,
o Toksik dozu ve giivenli, etkin miktari,

» Hiicrelere ve dokulara dagilimi,

o Serbest radikalleri engelleyebilmesi,

« Reaktif metabolit toplama kapasitesi,

o Mevcut oksidatif hasar1 onarabilmesi,

o Metal baglama kapasitesi,

+ Gen ekspresyonuna etkisi,

« Antioksidan enzimleriyle olan iliskisi,

Oksidan ve kanserojen metabolitleri detoksifiye ozelligi, belirlemekte-
dir[15].

3.1.AntioksidanlarinEtki Mekanizmalar1

Antioksidanlar serbest radikallere kars: ¢esitli mekanizmalarla etki gos-

terirler.Antioksidanlarin, oksidatif stresi ve oksidanlarin zararlar1 etkilerini
Wang ve arkadaslarinin (2006) arastirmasina gore;
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1.Temizleme: Enzimler ile oksidan molekiilleri zayiflatilip oksijen ile re-
aksiyona girerler veya mevcut oksijen konsantrasyonunda azaltma saglar.

2. Baskilama: Oksidanlara bir H molekiilii verilip hidroksil radikali ya-
pisindaki yer alan H atomlari ile bag olusturabilecek molekiilleri uzaklastirir.
Boylece, oksidasyon ve peroksidasyon reaksiyonlarinin baslamasini durdur-
maktadir. Bu etkiye fitokimyasallarin dominant etkisi de denilebilir. Vita-
min, flavanoid, mannitol gibi bir¢ok fitokimyasallar antioksidan etkilerini bu
sekilde gostermektedir.

3. Onarma: Bu mekanizmada serbest radikallerden kaynaklanan hiicre
ve doku hasar1 onarilmaktadir. Boylece, radikal tiriinler ve oksidatif ortam
tamponlanir.

4. Zincir koparma: Oksidasyonun basamaklarini, ortamdaki oksidanlar:
ve reaktif tirtinleri baglar ya da fonksiyonlarini engelleyip serbest radikallerin
tiretilme siirecini kirar. Antioksidanlarin bu etkisi seruplazmin, hemoglobin
ve E vitamini ¢esitlerinde goriilmektedir. Fitokimyasallarin diger bir 6nemli
antioksidan etkisi de zincir kirma mekanizmasidir. Zincir koparma antioksi-
danlarinin arasinda aromatik aminler, fenoller ve a-tokoferol bulunmaktadir.

3.2. Antioksidan Cesitleri

Canli sistemler acisindan son derece énemli olan antioksidanlar, kendi
aralarinda enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki kisma
ayrilmaktadir:

i. Enzimatik Antioksidanlar: Hiicre ici serbest radikal toplayici enzim-
lerdir.Antioksidan savunmanin 6nemli bir kismini olusturur. Bunlar, siipe-
roksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz, katalaz,
glutatyon rediiktaz ve sitokrom oksidazdir [16].

ii. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: Lipofilik ve suda ¢6ziinen en-
zimatik olmayanantioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar, Lipofilik enzimatik
olmayan antioksidanlara 6rnek olarak E vitamini, karotenoidler, ubikinon,
melatonin verilebilirken; suda ¢oziinen enzimatik olmayan antioksidanlara,
C vitamini, glutatyon, iirik asit, seroplasmin ve transferrin verilebilir.Bun-
lar igerisinde, alfa-tokoferol, antioksidan ve antienflamatuar ozelliklere sa-
hip aktif bir E vitamini bi¢imidir. E vitamini, hiicre zarindaki doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonunu onleyen giiglii bir serbest radikal temizleyici
olarak gorev yapmaktadir. A vitamini, biiytime, farklilagma, gorme ve tireme
dahil olmak tizere farkl hiicresel siireclerde 6nemli roller oynamaktadir. A
vitamininin en aktif formu olan all-trans retinoik asit (AtRA) anti-kanser,
anti-enflamatuar ve anti-oksidan etkiler sergilemektedir [17].

4. Dogal Antioksidanlar

Antioksidan maddeler, otookside olabilen molekiillerin oksidasyon bas-
langicini geciktirici ve oksidasyon hizini sinirlayan molekiillerdir. Dogal ya
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da sentetik olan ¢ogu maddenin antioksidan madde 6zelliginde oldugu dii-
stiniilmektedir. Fakat, antioksidan madde bakimindan kullanilan kimyasal-
larin olas toksik etkileri sebebiyle, son zamanlarda ilgi dogal antioksidanlar
tizerindedir [18]. Ciinkii, dogal antioksidanlar, insanoglunun yiizyillardir tii-
kettikleri veya besinlerine giivenerek karistirdiklar1 maddelerdir. Bu sebep-
lerle daha ¢ok tercih edilmektedir.

4.1. Bitkilerin Serbest Radikallere Kars1 Koruyucu Etkileri

Insanoglu var olusundan itibaren karsilastigi saglik problemlerin teda-
visinde bitkilerden faydalanmistir. Gliniimiizde kullanilan ilaglarin birgogu-
nun etken maddesi tibbi ve aromatik bitkilerden karsilanmaktadir. Bu bitki-
ler, sahip olduklari gesitli kimyasal bilesikler nedeniyle, oksidatif stres ve de-
jeneratif hastaliklara karsi korunma da dahil olmak tizere, yararli etkileri ile
biiytik ilgi gormiislerdir. Bu bitkilerin sahip oldugu aktif bilesiklerin bir¢ogu
gliglii antioksidan ozellik gostererek reaktif oksijen tiirlerini azalttigi, canli
sistemin antioksidan aktivitesiniartirarak antioksidanlar ile reaktif oksijen
tiirleri arasindaki dengeyi yeniden sagladig: bilinmektedir [19].

Bu bitkilerden ilki Hypericum perforatum, bazi kaynaklarda St. Jo-
hn’sWort ismi ile ge¢cmekte olup ayni isimli preparatlar piyasada da mevcut-
tur. Halk arasinda sar1 kantaron ismi ile bilinmekte ve 6zellikle sakinlesti-
rici Ozellikleri sebebiyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Standardizasyonu
icerigindeki hiperisin maddesine gore yapilmakta olup prosiyanidinler ve
flavonoitler bu etkili bilesigin biyoyararlanimini artirmaktadir. Hiperforin
saf halde havadaki oksijen ile hizla dekompoze olmaktadir. Bitkide bulunan
antioksidan etkili prosiyanidinlerde kompozisyonu onler. Tedavide ekstre
hali kullanilmakta ve formiilasyonlara askorbik asit ilave edilmektedir. An-
tioksidanlar etkin maddenin oksidatif par¢calanmasini 6nlemektedir. Yapilan
bir ¢alismada giimiis nitrat ve H. perforatum ¢ozeltisi kullanilarak nanopar-
tiktiller hazirlanmis ve hazirlanan nanopartikiillerin 2-2'-azino-bis-(3-etil-
benzotiazolin-6-siilfonik asit) radikal katyonu, siiper oksit anyon radikali ve
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil tizerinde yiiksek antioksidan etki gosterdigi tespit
edilmistir [20]. Baska bir caligmada oksidatif stres ve hipoksik mikro ortamin
cilt kanseri tizerine etkisi bilindiginden H. perforatum ekstratinin radikal sii-
piirme aktivitesi ve hiicre canlilig1, apoptoz, ROS iiretimi ve oksidatif stres
ile ilgili 6nemli faktorler olan NRF2 ve HO-I'in ekspresyonu 24 saatlik hiicre
uyarimindan sonra analiz edilmistir. Sitotoksik, proapoptotik ve antioksidan
etkilerin ekstrat bilesimine, melanom ilerleme asamasina ve oksijen seviyesi-
ne bagli oldugu tespit edilmistir [21].

Birgok tahil, kabuklu yemis, baklagil ve tohumda bulunan fitik asit bit-
kilerde fosforun depo formu olup besinlerdeki demir, magnezyum, mangan,
¢inko, kalsiyum, bakir gibi mineraller ile fitat kompleksi olusturur ve emilimi
azaltir. Hemik demiri ise baglamaz. D vitamini fitat emilimini artirir. Anti-
oksidan etkisinin yani sira immiin stimiilan, bobrek tast olusumu inhibisyo-
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nu, osteoporozdan koruma, kanser gelisimini inhibe etme gibi yararlari mev-
cuttur. Fitik asit zararli olarak goriildiigiinden besinler icerisindeki fitikasiti
azaltmak icin bu besinler suda bekletilmektedir. Ceviz 4 saat kadar suda bek-
letilerek fitik asit uzaklastirilabilmektedir. Ancak bu siirecte antioksidan ve
kolesterol diisiiriicli etkilere sahippolifenolleri de uzaklastirilabileceginden,
bu etkiler i¢in kullanilan cevizden istenen diizeyde fayda goriilemeyecektir.
Gidalara eklenmesi lipid peroksidasyonu, renk degisikligi, ¢iiriime ve sinerez
gibi oksidatif bozulmalar1 engelledigi bildirilmistir [22]. Yapilan bir ¢caligma-
da hidrojel hazirlamak igin karboksi metil seliiloz ve gapraz baglayici olarak
fitik asit kullanilmis ve salimda fitik asitin etkisini de incelemek i¢in prokain
ile yiiklenmistir. Salim agisindan ¢apraz baglayici etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Gram negatif ve gram pozitif antibakteriyel ve antioksidan etki
saglanmistir. Fibroblast hiicrelerine kars1 %96 iizerinde in vitro hiicre canlili-
g1 tespit edildiginden sito uyumlu oldugu da kanitlanmigtir [23].

Petroselinum crispum yani maydonoz ugucu yagindaki apiolden kaynak-
l1 olarak abortifasient ve yiiksek miktarda uzun siireli kullanimda hepatokar-
sinojen etki saglamanin yani sira igerisindeki miristisin (metoksisafrol) 8-9
g kullanimda; haliisinasyon, goriis bozuklugu, tasikardi, 5-6 g kullanimda;
ates, bas agris1 ve bulant1 gibi yan etkilere sebep olabilmektedir. Miristisinin
sitotoksik etkileri sitokrom C ile kaspaz yolagini uyarmakta ve erken apopto-
za neden olmaktadir. Miristisin viicutta stimulan, haliisinojen ve psikoaktif
etkilere sahip 3,4-metilen dioksimetamfetamine doniisebilmektedir. Yapilan
bir ¢aligmada bir¢ok familyadan bitkinin antioksidan etkisi karsilagtirilmig
ve a-bisabolol oksit A ve a-bisabolol oksit B'nin yiiksek oldugu seskiterpen
icerigi nedeniyle Asteraceae familyasindan orneklerin (P. crispumdahil) en
etkili 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal temizleyiciler olduklar:
bildirilmistir [24]. Baska bir ¢caligmada maydonozun antienflamatuar, an-
tiproliferatif, antioksidan ve diger farmakolojik etkileri arastirilmigstir. Diger
farmakolojik etkiler yaninda DPPH, ABTS+, OH radikali, demir II selasyon
ve FRAP deneyleri, metanol ekstratinin modiile bir antioksidan aktivite gos-
terdigini bildirmistir [25].

Nitrik oksit sinyal molekiilii vazodilator, antioksidan, antiaterosklerotik,
antitrombotik ve antiproliferatif etkilere sahiptir. Normal fizyolojik kosul-
larda antienflamatuar etkili olup patofizyolojik kosullarda proenflamatuar
etkilidir. Kirmiz1 pancar, arjinin gibi nitrik oksit oranini yiikselten ajanlar,
kurkumin gibi nitrik oksit inhibitérii Griinlerin antienflamatuar etkisini
olumsuz etkileyebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada platin nanoantioksidan
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz entegre edilmis nanoreaktor kullanilarak
platin nanoantioksidanin yaralanma bolgesindeki asir1 reaktif oksijen tiirle-
rini temizleyebildigi ve nitrik oksit sentezi sonucu oksijen iiretebildigi tes-
pit edilmistir. Bu kademeli reaksiyon oksidatif stresin azalmasina, makrofaj
inaktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin baskilanmasini saglayan reaktif
oksijen klirensi ve nitrik oksit regiilasyonu yoluyla karaciger i¢in koruma sag-
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ladiklar1 bildirilmistir [26]. Yapilan bir calismada Althea officinalis bitkisinin
toprak iistii kissmlarinin antioksidan ozellikleri, enzim inhibe edici etkileri
ve nitrik oksit tiretimini inhibe edici aktiviteleri degerlendirilmistir. DPPH,
ABTS, CUPRAC, FRAP ve p-karoten agartmada en yiiksek antioksidan ka-
pasiteye sahip oldugu bulunmustur. RAW 264.7 hiicrelerine yonelik nitrik
oksit iiretimi tizerinde giiclii inhibe edici aktivitelere sahip olup fenolik ve
flavonoit kaynagindan dolay1 antioksidan etkilere sahip oldugu bildirilmistir
[27].

Miibarek diken ya da deve dikeni isimleri ile de bilinen Silybum mari-
anum bitkisinin meyvelerinden elde edilen silimarin igerisinde silibin gibi
flavolignanlar mevcuttur, silimarin ribozomal RNA miktarini artirarak ka-
racigerin rejenerasyon kapasitesini artirmaktadir. RNA polimeraz I aktivi-
teyi uyararak ribozomal RNA sentezi icin model olarak kullanilmaktadir.
Silimarin antioksidan olarak karacigerde hasara yol acan serbest radikalleri
de stiptirmektedir. Ayrica yapisinda flavonoitler de ihtiva etmektedir. Hepa-
toprotektor, antihepatotoksik etkileri mevcuttur. Ayrica Amanita muscaria
mantarinin zehirlenmelerinde de kullanimi1 mevcuttur. Yapilan bir ¢aligma-
da silimarin biyosentezi ve birikimi antioksidan savunma sistemi a¢isindan
kuraklik testi altinda incelenmistir. Klorofil, askorbik asit ve glutatyon igeri-
ginde azalis oldugu, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), peroksidaz
(POD), askorbatperoksidaz (APX) ve glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksi-
dan enzim aktivitelerinde artis oldugu bildirilmistir. APX, SOD, CAT ve pe-
roksiredoksinlerin (1-CYS-PRX ve PrxQ) transkripsiyon seviyelerindeki artis
reaktif oksijen tiirlerinde ve peroksidasyon reaksiyonlarina kars: korunma-
nin enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan saglandigini
gostermektedir. Slybum marianum kuraklik testine kars: tolerans gostermis
ve kuraklik testine maruz kalan bitkilerden elde edilen tohumlarin daha yiik-
sek silimarin seviyelerine sahip oldugu belirtilmistir [28].

Pinus pinaster kabuklarindan elde edilen pikno genoliin standardize
hidro alkollii ekstresi kullanilmaktadir. Farmakolojik olarak antioksidan
enzim sentezini artirmasi, serbest radikal stipiiriicii etkisinin yan1 sira an-
tienflamatuar ve uzun siireli kullanimda antialerjik etkileri de bildirilmistir.
Ayrica immunostimulan, kapiller permeabiliteyi azaltma ve uzun siireli kul-
lanimda mikro dolagim iizerinde olumlu etkilere sahip oldugu bilinmektedir.
P. pinaster ekstrat1 lipit peroksidasyonuna, tiyobarbitiirik asit reaktif tiriin-
leri olusumuna neden oldugu ve oksidatif hemolize karsi koruyucu etkiler
gosterdigi bildirilmistir [29]. Diyabetik sicanlara piknogenol uygulanarak
oksidatif stres i¢in biyokimyasal belirtegler karacigerde degerlendirilmistir.
Yiikselmis hepatik katalaz aktivitesi piknogenol tedavisinden sonra normal
seviyelere donmiistiir [30]. Bagka bir calismada oksidatif hasara sahip fareler-
de piknogenol uygulamasi yapilmis ve CCl4’in neden oldugu hepatik hasar
iyilestirilmistir [31]. Bagka bir ¢alisma ile P. pinaster ekstratinin makrofajlar-
daki reaktif oksijen molekiillerine kars: siipiiriicii aktiviteye sahip oldugu ve
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NF-kappa B ve aktivator proteinl’in aktivasyonunu bloke ettigi, proenflama-
tuarsitokin IL-1 ve vaskiiler hiicre ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(32].

Allium sativum halk arasinda sarimsak olarak bilinmekte ve bulbus kis-
mindan elde edilen allisin degeri en az %0.45 olan tiriinler standardize olarak
kabul edilmektedir. Icerisinde siilfiirlii bilegenler, enzimler, vitamin ve ami-
noasit gibi bilesenler barindirmaktadir. Sarimsagin karakteristik kokusunu
veren allisin bu antihipertansif, lipit seviyesi diisiiriicii, ateroskleroz proflak-
sisi gibi etkilerden sorumlu olup antioksidan, antimikrobiyal ve antihiperg-
lisemik etkilere sahiptir. Allium sativum’ dan polisakkarit ekstraksiyonu ve
antioksidan aktivitesinin arastirildig: bir ¢aligmada fruktoz, glikoz ve galak-
toz olmak tizere i¢ monosakkaritten olustugu, polisakkaritlerin siiperoksit
anyonlar1 ve hidroksil radikallerini temizleme potansiyeline sahip oldugu
kanitlanmustir [33]. Yapilan bir calismada Allium sativumun lipit peroksidas-
yonu, nitrik oksit sentaz aktivitesi, epidermal bitytime faktorii reseptoriini,
NF-kappaB ve protein kinaz C’yi ortadan kaldirdig1, kanserin gesitli agama-
larin1 engelledigi bildirilmistir [34].

Olmez ¢icek olarak bilinen Helichry sumarenarium ve Helicry sumplica-
tum bitkilerinin ¢igekleri ugucu yag, apigenin-7-glukozit, kemferol ve kerse-
tin glikozitleri seklinde flavonoitler ve fenolik asit tiirevi olan klorojenik asit
icermektedir. Bobrek tas: diisiirme, bobrek iltihaby, iilser ve diyabette infiiz-
yon seklinde kullanilmaktadir. Safra salimini artirma potansiyeli (kolagog
etki) nedeniyle safra yollar1 tikaniklig1, safra tas: ve karaciger rahatsizliginda
ve gebelik doneminde kullanimi 6nerilmemektedir. Yapilan in vitro ¢alisma-
lar antimikrobiyal, hipoglisemik ve antioksidan etkileri oldugunu bildirmek-
tedir. Sicanlarda ekstrelerinin kullanimi sonucunda bobrektas: olusumunda
koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada H. arenarium
(Moench) ve H. italicum (Roth) bitkilerinin ¢icek ve yapraklarindan elde
edilen ugucu yag GC-MS ile analiz edilmistir. Antioksidan aktivite DPPH
(2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve ABTS+ (2,2-azabinobis-(3-etilbenzotiazo-
lin-6-siilfat) testleri ile incelenmistir. Bir E vitamini analogunun esdegeri
oldugu bildirilmistir[35]. Baska bir ¢alismada ise yine bu iki bitkiden elde
edilen infiizyonlarin in vitro antioksidan aktivitesi karsilastirilmis ve H. ita-
licum bitkisinin H. arenarium bitkisine gore daha yiiksek radikal stiptirme
aktivitesi gosterdigi belirtilmistir [36]. H. plicatumekstratlarinin antioksidan
aktivitesinin incelendigi bir ¢aligmada etanolik, dikolorometan ve asetonitril
ile calisilmis ve en yiiksek radikal yakalama kapasitesine sahip olanlarin eta-
nolik ve diklorometan kullanilan 6rneklerde oldugu tespit edilmistir. Ayrica
dikoloro metan kullanilan 6rneklerde daha giiglii antimikrobiyal aktivite tes-
pit edilmistir [37].

Kekik olarak bilinen Thymus vulgaris ve T. serpyllum bitkilerinin toprak
tistii kisimlari timol, karvakrol gibi ugucu yaglar icermenin yani sira flavono-
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itler ve saponinler de igermektedir. Ugucu yag1 bronsiyoller tizerine spazmo-
litik etki saglamaktadir. Yapilan bir ¢alismada T. serpyllum ugucu yaginin bi-
yolojik aktivitesinin incelendigi bir ¢alismada karvakrol, o-simen ve geraniol
icerigine sahip oldugu ve bu igerigin serbest radikal yakalama aktivitesinin
yiiksek oldugu bildirilmistir [38]. T. vulgaris ile hazirlanmis selenyum na-
nopartikiillerinin antienflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinin incelendigi
bir ¢alismada piyasada alternatif olarak kullanilabilecek antienflamatuar ve
antioksidan ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir [39].

Kirmizi reishi mantari olarak bilinen Ganoderma lucidum geleneksel
Cin tibbinda antitiimdr, immunomodiilatér, hepatit tedavisi, antioksidan,
kemoterapi ve radyoterapinin zararl etkilerini azaltmak i¢in kullanilmak-
tadir. Ganoderma lucidum UVB kaynakl: fibroblast foto yaslanmasini anta-
gonize edebilen, toksik yan etkisi olmayan dogal bir antioksidandir. Yapilan
bir ¢calismada Ganoderma lucidum’ un UVB kaynakli melanogenezi ve olasi
mekanizmasini incelenmistir. Mikroftalmi ile iliskili transkripsiyon faktorii
(MITEF), tirozin (TYR), tirozinaz ile iliskili protein 1 (TYRPI), tirozinaz ile
iligkili protein 2 (TYR2), Rab-27A ve miyosin gibi melanogenez genlerinin
ifadesi B16F10 ve PIGI hiicrelerinin UVB 1sinlamasina maruz kalmasindan
sonra artig egilimi gostermis, ancak Ganodermalucidum, UVB kaynakli me-
lanogenez ile ilgili genlerin ekspresyonunu azaltabileceginden s6z edilmistir.
UVB ile aktive olan protein kinaz A (PKA) ve mitojen ile aktive olan protein
kinaz (MAPK) sinyal yollarini inhibe edebilme potansiyaline sahip olabile-
cegi, ayrica mitokondriyi UVB hasarindan korudugu ve reaktif oksijen tiirle-
rinin (ROS) iiretimini engelledigi, UVB kaynakl1 siklik adenozinmonofosfat
(cAMP) inhibe edebilecegi belirtilmistir. Zebra baliginda UVB ile indiiklenen
cilt pigmentasyonu deneylerinde UVB ile indiiklenen cilt pigmentasyonunu
inhibe ettigi bulunmustur. Kobay derisinde yiitksek doz UVB 1sinlamasinin
neden oldugu eritem reaksiyonunu biiyiik 6l¢iide rahatlatabilecegi belirtil-
mistir. Sonug olarak giivenli bir giines koruyucu katki maddesi olabilecegi
bildirilmistir [40].

Carkafelek olarak bilinen Passiflora incarnata flavon-C-glikozitleri, fe-
nolik asitler, 3-karbolin alkaloitleri ve umbelliferon isimli kumarinleri iger-
mektedir. Standardizasyonu toplam flavonoit miktari %0.17 viteksin icermesi
tizerinden hesaplanmaktadir. ESCOP monograflarinda sinir sistemi yatisti-
ric1 olarak sikinti, stres ve uykuya dalma giigliigiiniin tedavisinde kullanilir.
Alman E komisyonunca sinirsel huzursuzluga kars1 kullanimi onaylanmuistir.
Etkisini GABA , reseptor modiilasyonu yaparak gostermektedir. Anksiyolitik
ilaglarla sinerjik etkisinden dolayi, kumarin igeriginden dolay1 antikoagiilan-
lar ile birlikte kullanilmamalidir. Yapilan bir ¢alismada P. incarnata yaprak-
larinin etanol ekstratinin katyon renk giderme testi, siiperoksit ve hidrojen
peroksit radikal yakalama deneyleri yapilmistir. Bulgular P. incarnata’ nin
bilimsel arastirma ve ila¢ endiistrisinde antioksidan ila¢ olarak kullanilacak
bir kaynak olabilecegini belirtmektedir [41]. Baska bir ¢aligmada tath ¢arki-
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felek meyvesinin diisiik C vitamini icerigine sahipken Gulupa yiiksek oranda
C vitamini igerigine sahip oldugu ve yapisindaki polifenollerin antioksidan
kapasiteyi etkileyen ana bilesen oldugu belirtilmistir [42].

Serbetciotu olarak bilinen Humulus lupulus bitkisinin disi ¢icek (strobil)
kismindan oleorezin, floroglusinol tiirevleri, flavonoitler, ugucu yag, fenolik
asit, aminoasit ve karbonhidratlar icermektedir. Alman E komisyonunca
sedatif, yatistiric1 ve uyku bozukluklarini giderici etkisi sebebiyle kullanil-
maktadir. Bu etkiden humulon ve lupulon bilesenlerinin par¢alanma tiriini
olan 2-metil-3-biiten-2-ol oldugu ve etkisini GABA, reseptor modiilasyonu
yaparak gosterdigi varsayilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada lipozom seklin-
de formiile edilmis H. lupulus ekstratinin antioksidan etkileri incelenmistir.
Yapilan in vitro deneyler lipozomal formiilasyondaki ekstratin antioksidan
aktivitesinin degismedigi hatta artirdigini gostermistir [43].

Isirganotu olarak bilinen Urtica dioica bitkisinin kokleri lektinler, poli-
sakkaritler, lignanlar ve steroller icermektedir. Bening prostat hiperplazisin-
de idrara ¢ikma sikintilarinin semptomatik tedavisinde kullanilmaktadir. 31
erkekte yapilan ¢alismadan giinlitk 1200 mg kuru 1sirgan otu ekstresi 20 hafta
kullanilmis ve 4 hafta araliklarla ince igne aspirasyonu biyopsisi yapilmuistir.
Prostatik adenomda olumlu degisiklikler goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada
Urtica dioica toplam fenolik igerik ve ABTS+ serbest radikal yakalama deger-
leri bakimindan ultrason ekstratinin etkili bir yontem oldugu ve DPPH testi-
nin orani %91.08 oldugu ve sentetik antioksidanlara potansiyel bir alternatif
oldugu bildirilmistir [44].

Cranberry olarak bilinen Vaccinium macrocarpon bitkisinin meyveleri
organik asitler, karbonhidratlar ve ayrica antosiyanin, proantosiyandinler ve
flavonoitler gibi fenolik bilesenler icermektedir. Uriner sistem enfeksiyonla-
rinin tedavisi ve dnlenmesinde kullanilmaktadir. Bakterilerin idrar yolu mu-
koz membranina tutunmalarinin engellenmesinden proantosiyanin ve poli-
fenolik bilesik aktivitesinin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Gilaburu
olarak bilinen Viburnumopulus meyveleri bilesiminde monoterpen glikozit-
ler, organik asitle ve antosiyanin, proantosiyanin ve flavonoitler gibi fenolik
bilesenler ihtiva eder. Bobrek taslarina karsi kullanimi mevcuttur. Ay1 tiziimii
olarak bilinen Arctosta phylusuva yapraklari arbutin ve metil arbutin gibi fe-
nolik bilesenler in yani sira gallik tanenler, flavonoitler ve triterpenler tasi-
maktadir. Alt Giriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Yapilan bir
calismada V. macrocarpon radikal yakalama aktivitesinin en iyi 6rneklerinin
‘Woolman’ meyve numunelerinde oldugu belirlenmistir. Ayrica antosiyanin
iceriginin in vitro antiradikal ve indirgeyici aktivitesi arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermistir [45].
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5. Sonug

Organizmalar oksidatif strese karsi antioksidan mekanizma ve mole-
kiillerle korunmaktadir. Antioksidan mekanizmasini giiglendiren en 6nem-
li etken giinlitk diyetle alinan gidalardir. Beslenmenin biiyiik bir kismini
olusturan meyve ve sebzeler ile dogal antioksidan etkili bilesikler, metabo-
lizmaya katilir ve ¢esitli hastaliklara kars1 koruyucu etki gosterirler. Anti-
oksidan madde bakimindan 6nemli olan gidalarin tiiketimi metabolizmada
oksidanlara kars1 direng gostermede etkilidir. Bu baglamda yeterli ve dengeli
miktarlarda antioksidan alinmasiyla ile serbest radikallerin olumsuz etkileri
ortadan kaldirilarak daha kaliteli ve saglikli bir yasam stirdiiriilebilir. Calis-
mamizda da antioksidan icerikli bazi bitkilerden ve bunlarin bazi hastaliklar
tizerinde koruyucu etkilerinin oldugu belirtilmistir. Bitkilerin bu 6zellikleri
bityitk 6nem teskil ettiginden ¢aligmamizda bazi bitkiler tercih edilmistir.
Elbette ki antioksidan 6zellikteki birgok bitki bulunmaktadir fakat genellikle
giinlitk hayatimizda tiikettigimiz bitkilerin antioksidan etki mekanizmalar1
tizerine deginilmistir.
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GENEL BiLGILER
1.Tanim

Miyofasiyal agri, irritabl tetik noktalarla karakterize; agri, gii¢siizliik, ha-
reket limitasyonlar1 ve tutukluk bulgulariyla seyreden kas ve fasyayi etkileyen
bir kas iskelet sistemi rahatsizligidir [1]. Ayrica gergin bantlar, lokal sigrama
reaksiyonu, lokal kas segirmesi ve yansiyan agrinin saptanmast MAS1n pa-
tognomonik bulgularidir [1]. Mevcut literatiirde tetik noktalar agrilarin ana
kaynag: olarak belirtilmektedir. Tetik noktalar; kas veya fasyasinda palpe
edilebilen gergin bant icerisinde yer alan asir1 hassas hiperirritabl noktalar
olarak tanimlanir. Bu noktalar kompresyonda agrilidir ve yansiyan agri, yan-
styan hassasiyet, motor fonksiyon bozuklugu ve otonomik sorunlar iiretebi-
lirler [2].

Bu kisilerde yaygin semptomlar olarak kaslarda gerginlik ve agr1, gerilim
tipi bas agrisi, boyun agrisi, bas donmesi veya vertigo, sinirli boyun eklem
hareket agikligi (EHA) goriilebilmektedir [3].

2. Tarihge

MAS; daha onceleri miyalji, miyozit, miyofasiit, fibromiyozit, kas stra-
ini ve yumusak doku romatizmasi olarak adlandirilmistir. Miyofasyal agr1
ve tetik nokta tanimlamasi ilk olarak 1942’de Travell ve Simons tarafindan
yapilmistir.

Travell ve arkadas1 David Simons, birlikte yazdiklar1 “Myofascial Pain
and Dysfunction: The Trigger Point Manual” kitabinda, miyofasiyal agr1 ve
tetik noktalar hakkinda yillar siiren gozlem ve ¢aligmalarini sunmuslardir

[4].

“Miyofasiyal” terimi, hem kasin hem de fasyanin semptomlara katkida
bulunabilecegi goriisiinden gelismistir. Gegmisten gelen adlandirma, kronik
kas agrisi ile birlikte bag dokusunu kaplayan kasin inflamasyonunu ima eden
“fibrosit™ igermekteydi. Ancak giincel literatiirde bu terimlerin yerini “miyo-
fasiyal agr1” terimi almistir [5].

3.Epidemiyoloji

Mevcut literatiire baktigimizda genel popiilasyonda MAS1n kesin pre-
valans: hakkinda net sonuglara ulasilamamaktadir. MAS i¢in diagnostik ke-
sin kriterlerin olmamasi ve tanisinin konulmasi ile ilgili yasanilan zorluklar
nedeniyle benzer bulgulu hastaliklarla da karistirilmas: epidemiyolojisinin
hesaplanmasinda sikintilara neden olmaktadir [6].

Caligmalar MAS’in kas-iskelet agris1 vakalarinda %30 ila % 93 arasin-
da genis yelpazede yer alabilecegini bildirmektedir. Bu epidemiyolojik genis
yelpazeyi dogru bir sekilde ele almak i¢in, aktif ve latent tetik noktalar1 ayirt
etmek 6nemli olabilir. Kas agrisi sikayeti bulunmayan eriskin popiilasyonun
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bile yaklasik yarisinda latent tetik nokta tespit edilmistir [7-8].

Ayrica MAS igin genel popiilasyonda biiyiik dlcekli epidemiyolojik ¢a-
lismalar mevcut degildir. Mevcut veriler kiiciik, se¢ilmis gruplardandir ve
arastirilan en biiyiik 6rnek, bir algoloji merkezine yapilan 283 ardisik bagvu-
ruyu inceleyen bir ¢alismadan alinmistir [9]. Ek olarak bazi epidemiyolojik
calismalarda, MAS tanisi i¢in tani kriterleri net olarak bildirilmemistir ve de-
gerlendiricilere tetik noktalarin manuel palpasyonu i¢in yeterli bir egitim de
verilmemistir. MAS™ teshis etmek i¢in kullanilan kriterlerin degiskenligi ve
tetik noktalarin tani kriterleri i¢in diisiik glivenilirligi g6z 6niine alindiginda,
bu karmasik ve zorlu durum belirsizligin nedeni olarak diisiiniilebilir [3].

MAS igin 27-50 yas arasi eriskinlerde etkilenimin daha fazla oldugu bil-
dirilmistir [10]. Baska bir epidemiyolojik ¢aligmada ise 20-40 yas aras: eris-
kinlerde bu goriilme sikliginin %30 oldugu ve % 6’sinda siddetli semptomlar
gosterdigi, dolayisiyla tedavi gerektirecek diizeyde olduguna vurgu yapilmak-
tadir [11].

Prevalans konusunda oldugu gibi cinsiyetler acisindan da MAS’dan et-
kilenim hakkinda bir kesinlik bulunmamaktadir [8,12]. Literatiirdeki ¢alis-
malarin biiyiik cogunlugunda kadinlarin erkeklerden daha fazla etkilendigi
bildirilmektedir. Giamberardino ve arkadaslarinin ¢alismasinda orta yas dii-
zeyindeki kadinlar da MAS prevelansi %65 olarak bildirilmektedir [6]. Bunu
destekler nitelikte Drewes ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki katilimcilarin
%651, Ga ve arkadaslarinin ¢aligmasindakilerin %92’si, Hong ve arkadaslari-
nin ¢aligmasinin da %72,4’iint kadin hastalar olusturmaktadir [13-15]. Cin-
siyetler acisindan bir farklilik olmadigini belirten ¢alismalar da vardir [16].
Rollman ve arkadaslar ise cinsiyetler agisindan farklilik olmadigina ancak
kadinlarda agri, kisitlilik yoniinden erkeklere oranla etkilenim derecesinin
daha fazla olduguna vurgu yapmuistir [17].

4. Etiyoloji

MAS1n etyolojisini etkileyen bir¢ok faktoér bulunmaktadir [18]. Postiir
ve postiiral paternler MAS gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Kisalan kas-
lar sonucu bozulan viicut dizilimi, kaslarin yanlis ¢ekis agist ve gerimindeki
degisiklikler gibi biyomekanik problemler kronik agri semptomlarini tetikle-
mektedir [19]. Uzun siiren immobilite, yanlis postiir, ekstremite esitsizlikleri
ve skolyoz gibi yapisal asimetriler, bagin anteriora tilti ve ergonomik olma-
yan kosullar mekanik predispozan faktorler arasindadir. Vitamin ve mineral
eksikligi ile ilgili olarak magnezyum, selenyum, B12, folik asit ve ¢inko ek-
sikliklerinin, agr1 ve diger klinik noropatilerin ve radikiilopatilerin de ilgili
spinal seviyede sensitizasyona ve bu segmentin inerve ettigi kaslarda MAS
bulgusuna neden oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur [20-23]. Kadinlar,
tetik noktalarinin aktivasyonuna kars: erkeklerden daha savunmasizdir. Bu
durumun kadinlarda adet dongiisii sirasinda meydana gelen hormonal degi-
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sikliklerden ve menopoz ve dismenore gibi hormonal bozukluklardan kay-
naklandig1 diisiiniilmektedir [24]. Hipotiroidizm, obezite, hipoglisemi ve hi-
periirisemi dahil metabolik bozukluklar ve ayrica uyku yoksunlugu, kronik
enfeksiyonlar ve romatizmal rahatsizliklarin (romatoid artrit ve osteoartrit),
tetik noktalar1 etkinlestirdigi de gozlemlenmistir [1].

Ayrica umutsuzluk, depresyon, kaygi, stres gibi psikolojik faktorlerin de
etkisiyle tetik noktalarin aktivasyonu ve kronik agrinin devam etmesi biyop-
sikososyal model ile yakin bir iliskiyi isaret etmektedir [25].

5.Patofizyoloji

Miyofasiyal tetik noktalarin patofizyolojisi ile ilgili temel unsurlar ilk
olarak 1990’larin ortalarinda tanimlanmaya baglanmistir. Daha sonralar:
yapilan ¢alismalar MAS’1n patofizyolojisinin ¢ok daha iyi anlagilmasini sag-
son plak teorisi gibi ¢esitli hipotezler sunmuslardir. Her biri, MAS'in semp-
tom ve belirtilerinin bir kismini agiklayabilecek unsurlar saglamaktadir. Kas
patofizyolojisinin ek yonlerini agiklayan yeni deneysel verilerin dahil edilme-
siyle ortaya atilan bir diger hipotez ise entegre tetik nokta hipotezidir. Entegre
hipotez, birka¢ 6nemli elektrofizyolojik ve histopatolojik aragtirma bulgulari-
n1 birlestirmekte ve bu hipotezleri icinde barindirmaktadir [26].

Motor son plak teorisinde tetik noktanin bulundugu néromuskuler kav-
saktaki motor son plaklarin disfonksiyonu sonucu artan asetilkolin (ACh)
saliniminin mekanizmadan sorumlu oldugunu ileri stiriilmektedir. Bu konu-
da yapilan elektromiyografik galigmalar, ACh reseptorii ve asetilkolinesteraz
aktivitesindeki dalgalanmalarla iligkili oldugu diistiniilen spontan elektriksel
aktiviteyi ortaya ¢ikarmistir [5]. Artan ACh salinimi sonucu olusan aksiyon
potansiyelinin sarkolemmada kisa bir mesafede yayilim gostererek, az sayida
kontraktil elemanda aktivasyona neden olabilmesi nedeniyle kas kisalmasin-
dan sorumlu tutulabilecegi belirtilmistir [12,27].

Enerji krizi teorisinde ise mekanizma dokular arasinda biriken kalsiyum
(Ca) ve yetersiz ATP varligiyla agiklanmaktadir. Dokuya yonelik bir travma
sonucu sarkoplazmik retikulumda biriken Ca serbestleserek kontraktil yapi-
larda kasilmaya neden olmaktadir. Bu kontrolsiiz kasilma yetersiz ATP sebe-
biyle Ca pompalarinin ¢aligmasini ve sarkoplazmik retikuluma taginmasini
engellemektedir. Bu durum kasin gevseyememesine ve kontrolsiiz kasilmanin
stirekliligine sebep olmaktadir. Bu siirekli kasilma bolgede refleks vazokons-
triiksiyona neden olarak lokal kan damarlarini komprese etmekte ve oksijen
akigini engelleyerek bir enerji krizini ortaya ¢ikarmaktadir [26, 28, 29].

Kas agrisi i¢in tanimlanan radikulopatik model teorisi ise asil uyaranin
norolojik sebepler oldugunu; tetik noktalarin ise bu sebeplere sekonder olus-
tugunu savunmaktadir. Gunn tarafindan gelistirilen bu modelde tetik nokta
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olusumu daima periferal néropatiden veya radikiilopatiden kaynaklanmak-
tadir [30]. Bununla birlikte MAS’da goriilen duyusal, motor ve otonomik bul-
gularin da kas dis1 bir patolojiden kaynakladigi ileri stirtilmektedir [29,31]. Bu
teoride noropatinin segmental seviyede yogun oldugu ve spinal yolun agrili
uyaranlarla devamli uyarilmas: ile agr1 esiginin distigi belirtilmektedir.
Esik degerin diismesiyle nosiseptif nérotransmitterler daha fazla salinmakta-
dir. Bu olay spinal segmental sensitizasyon olarak adlandirilmaktadir. Buna
bagli olarak motor ve duysal semptomlar meydana gelmektedir [32].

Kas igcigi hipotezinin temelinde ise tetik nokta olusumuna kas igcikle-
rindeki intrafuzal liflerin uzamasi veya bu liflerin kronik gerilimininin ne-
den oldugu yatmaktadir. Kas igcikleri, agr1 ve basinca duyarli olduklarindan
meydana gelen bir kas travmasi bu igciklerde sempatik hiperaktiviteye neden
olur. Intrafusal liflerin sempatik innervasyonu, tetik noktalar ile iliskili oto-
nomik semptomlarin bir agiklamasi olarak éne siiriilmiistiir. Kas agrilar: tek-
deki sempatik aktivite artisina baglanmaktadir. Ayrica emosyonel durumlar
ve stresin de tetik noktalardaki EMG potansiyellerini arttirdig bildirilmistir.
Arastirmacilar, tetik noktalarin ¢evresindeki bu EMG aktivitesinin kaynagi-
nin, islevsiz kas igcikleri oldugu sonucuna varmiglardir [33-34].

Son olarak entegre tetik nokta hipotezinden de bahsedecek olursak bu
teori motor son plaklarda agir1 miktarda noérotransmitter ACh saliniminin
sonucu goriilen sarkomer kasilmalarina neden olan ve enerji krizini de iginde
barindiran elektrofizyolojik ve histopatolojik aragtirma bulgularini birlestir-
mektedir. Iglev bozuklugu olan sinir ucunun mekanik veya kimyasal uyarimi
artmis sarkomer kontraksiyonuna neden olmaktadir. Bu kontrolsiiz kasilma-
nin lokal metabolik bir aktiviteyi baglatarak bolgeye histamin, bradikinin,
serotonin, potasyum, substans P, prostaglandin ve l6kotrien gibi maddelerin
serbestlesmesine neden oldugu belirtilmektedir. Bu metabolik aktiviteyi dur-
durmak icin refleks vazokonstriiksiyon meydana gelmesi ile dokuya gelen
kan akimi azalmaktadir. Béylece ATP miktar1 azalarak kasin enerji ihtiya-
c1 karsilanamamakta ve bir enerji krizi meydana gelmektedir. Bu kriz, lokal
hipoksiye ve sarkomerlerden gelen artan talebe bagli olarak azalan oksijen
arz1 ile koriiklenmektedir. Azalan oksijen saturasyonu sebebiyle goriilen hi-
poksik durum doku pH’inda diisiise ve asidik bir ortamin olusmasina neden
olmaktadir. Asidik ortamlar asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe etmekte
ve bu aktiviteyi daha da agag1 regiile eden Kalsitonin Geniyle Ilgili Peptidin
(CGRP) dagitimini arttirmaktadir. Ayrica aktif tetik noktalardan CGRP ile
birlikte bradikinin ve P maddesi gibi bir¢ok nosiseptif kimyasalin salinimi da
hizlanmaktadir. Boylece uzun siireli bu doku asitligi tetik nokta bolgelerinde
daha yiiksek P maddesi ve CGRP seviyelerine neden olur. Dorsal kok ganglio-
nunda iiretilen P maddesi ve CGRP nosiseptor terminallerine taginmaktadir.
P maddesi ve CGRP’nin kas i¢ine salinmasi biyokimyasal ortami etkilemekte
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ve anormal ACh saliniminin uzamasina neden olmaktadir. Arttirilmis nosi-
septif girdinin ve bununla iligkili uzamis nérokimyasal siirecin sonucu ola-
rak dorsal boynuz ndronlarindaki néroplastik degisiklikler merkezi ve spinal
segmental duyarliliga neden olabilmektedir. Boéylece mekanizmayi kisir don-
giiye sokan bir siire¢ meydana gelmektedir [26].

Ozetle artan ACh salinimyi, azalan oksijen seviyesi, artan pH ve salinan
inflamatuar kimyasallar ve meydana gelen enerji krizine yanit olarak Ca sar-
koplazmik retikuluma geri pompalanamamakta ve kas kontrakte kalmaya
devam ederek gergin bantlar1 olusturmaktadir. Bu durum kas nosiseptorle-
rinin uyarilmasina da neden oldugu icin hassasiyet ve yansiyan agrinin da
sebebini aciklamaktadir [35-36].

Bu sendromun patofizyolojisini agiklamaya yonelik yapilan sonografik
ve elektrofizyolojik ¢aligmalar: inceledigimizde kan akisi, ortamin asiditesi
ve metabolik progresyon konusunda yukarida bahsedilen hipotezlerin des-
teklendigini gérmekteyiz.

Yapilan sonografik ¢alismalarla yumusak doku ortaminin kan damar-
lar1 ve akis hizlari incelendiginde saglikli doku ve tetik noktalarin kan akis
formlarinda farkliliklar gozlemlenmistir. Aktif ve latent bolgelerin komsu-
lugundaki arterlerin, normal dokudan daha sik retrograd diyastolik akis ile
yiiksek oranda pulsatil kan akisina sahip oldugu bildirilmistir [37]. Yazarlar,
akis formlarinda varyasyonlara yol agabilecek iki faktér olabilecegini one
siirmisglerdir. Ilk olarak, kastaki inflamasyon nedeniyle kilcal damarlarin
lokal vazokonstriksiyonundan kaynaklanan akis direncinde bir artis olma-
st ihtimalinden bahsetmektedirler. Ikinci olarak ise vaskiiler kompartmanda
hacim artis1 olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Artan gikis direncinin, kapiller/venéz yatagi sikistiran tetik noktada-
ki kas kontraktiiriinden, kompresif basing uygulayan iist trapez kasinin
apeksinin geometrisi gibi anatomik faktorlerden, inflamasyona bagli lokal
vazokonstriksiyondan ve goriintiileme sirasinda ultrason déniistiiriiciisii-
niin uyguladig: basingtan kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Vaskiiler
kompartmandaki artis ve kan damarlarinin genislemesi ve anjiyogenezisin
ise vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, kemotaktik ajanlar ve kemokinlerin
seviyelerindeki artigla birlikte goriilen doku hipoksisi ile iliskili olabilecegi
diistintilmektedir. Bir nosiseptor ve bir kasin motor son plaklar1 ¢akistigin-
da bir tetik noktanin meydana geldigini 6ne siiren elektrofizyolojik analizler
de yayinlanmigtir [38-40]. 2015 yilinda yapilan bir ¢alisma, tetik noktalarin
kas innervasyonu ile ilgili olabilecegini 6ne siirmiistiir. Arastirmacilar, spinal
sinirden ayrilan ve trapezius kasini innerve eden dorsal primer ramileri in-
celemek i¢in 12 insan kadavras: kullanarak sinir ve kas liflerinin diseksiyon
ve muayenesinden sonra, sinirin kasa ulastig1 innervasyon noktasinin daha
once tanimlanmuis tetik noktalarla ayn1 lokasyonda oldugunu bildirmislerdir
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[40]. Yapilan bir diger caligmada da yiizeyel EMG ol¢iimlerinde tetik nokta-
lardaki elektriksel aktivitenin amplitiidii normal kasa kiyasla %20 oraninda
daha yiiksek bulunmustur [12].

Buraya kadar bahsettigimiz tiim hipotezler ve ¢aligmalar MAS'1n semp-
tom ve belirtilerinin bir kismin1 agiklayabilecek unsurlar saglasa da miyo-
fasiyal agrinin mekanizmasinin tam olarak ¢oziildiigiinden bahsedemeyiz.
Belirtilen hipotezlerin bazilar1 birbirlerini tamamlayici niteliktedir. Sonug
olarak bu sendromun bir kag hipotezin sentezlenmesi sonucu olusuyor olma-
st muhtemeldir.

6.Tan1 Kriterleri

MAS tanisi, uygun bir 6ykii ve fizik muayeneye dayanir. MAS tanisinda
en sik kullanilan kriterler ise Simons ve arkadaglar tarafindan tanimlanan
ve 1999°da revize edilen kriterlerdir. Buna gore, bes major kriter ve en az bir
mindr kriter bulunmast MAS tanisi igin yeterlidir [3].

Major kriterler;

1. Lokalize spontan agr1

2. Tetik noktadan yansiyan bolgede agr1 ve hassasiyet

3. Palpe edilebilen gergin bant

4. Gergin bantta bir noktada lokal hassasiyet

5. Hareket agikligininin kisitlanmasi

Mindr kriterler;

1. Tetik noktanin {izerine basmakla spontan agr1 ve degisen hassasiyet

2. Tetik nokta igine igne yerlestirilmesiyle veya palpasyonla lokal segirme
yanit1 olugmast

3. Kas germe veya tetik nokta enjeksiyonu ile agrinin azalmasi

MAS’ta laboratuvar veya goriintiileme yontemleri MAS igin tanisal ol-
may1p diger hastaliklar: ekarte etmede ayirici tani olarak kullanilabilir [2,41].

Tetik noktanin ve ¢evre dokusunun 6zelliklerini ultrason goriintiilemesi,
vibrasyon sonoelestografi ve doppler USG ile inceleyen ¢alismalar vardir. Bu
calismalarda tetik noktalarin eliptik ¢evre dokuya gore daha hipoekoik alan-
lar oldugunu ve diisitk amplitiidde titrestigini, bu durumun da doku sertligi-
ne bagli oldugu belirtilmis ancak aktif ve latent tetik nokta arasinda belirgin
fark izlenmemistir. Doppler USG degerlendirmelerde ise aktif tetik noktala-
rin yakinindaki kii¢iik arterlerde oldukea direngli vaskiilarizasyon oldugu ve
aktif tetik noktalarda latentlere oranla daha yiiksek retrograd akis izlenmistir
[37,42].
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Tetik noktalar1 anlamaya yonelik yapilan EMG c¢alismalarinda ise tetik
noktanin bulundugu kasta normal dokuya kiyasla farkl: elektro fizyolojik de-
gerler gozlemlenmistir. Gergin bantta yer alan tetik noktalarda motor iinite
elektriksel aktivitesinde artis bildirilmistir [43].

Asemptomatik bireyler ile tetik noktas: bulunan hastalarin kaslar1 yii-
zeyel elektromiyografi 6l¢iimii yapilarak karsilastirilmis, tetik noktal kasta,
normal kasa kiyasla amplitiid %20 kadar yiiksek bulunmustur [12].

Tani detayl1 bir 6ykii ve muayeneye dayandigindan tetik noktalarin tes-
hisi ve yerlesimi sirasinda dikkate alinmas: gereken 6zellikler belirlenmistir.
[k 6zellik, hastanin agrinin baglangicina iligkin 6znel tanimlamasini dinle-
meyi, ardindan agr1 dagilimini nesnel olarak incelemeyi ve en yogun agrili
noktay1 belirlemeyi igerir. Daha sonra, tetik noktalarin palpasyonunu takiben
yanstyan agri modelleri tanimlanir ve tetik noktalarin mekanik olarak uya-
rilmasiyla yanstyan agrinin tekrarlanabilir olup olmadig1 not edilir [12].

7. Klinik Bulgular ve Semptomlar
7.1.Klinik Bulgular

Gergin bant

Kas icerisinde yer alan kisalmis, agrili ve sert bir grup kas lifidir. Gergin
banttaki liflerde artmis gerilim ve kisalmis sarkomer varlig1 kasin uzun ek-
senine dik agida yapilan palpasyonda normal kas liflerinden ayirt edilebilir
bir sertlikte hissedilir [44]. Gergin bandin palpasyonu yansiyan agriy1 ortaya
¢ikartabilir. Gergin bandin ve tetik noktalarin palpasyonu i¢in diiz, kiskag ve
derin palpasyon olmak iizere ii¢ yontem tanimlamistir. Diiz palpasyon tek-
nigi, klinisyenin etkilenen kas lifi boyunca parmagini kaydirarak cildi bir
tarafa itmesidir. Varsa, klinisyen parmaklarinin altindan gegen gergin kas
bandin1 hissedecektir. Ikinci teknige kiskag palpasyonu denir. Bu yontem,
klinisyenin, gergin band1 bulurken kas liflerini yuvarlayarak basparmak ve
isaret parmagini kullanarak kasi sikica kavramasini gerektirir. Ugiincii yon-
teme derin palpasyon denir ve tetik noktanin yerini tespit etmek icin kullani-
lir. Bu teknikte klinisyen, parmagini tetik noktay1 icerdigi diisiiniilen kas ala-
n1 lizerine yerlestirir. Bu bolgeye basing uygulandiginda agr1 ve semptomlar
yeniden olusuyorsa tetik noktasinin var oldugu varsayilir [12,45].

Tetik nokta

Tetik nokta, bir iskelet kasindaki gergin bant icerisinde yer alan, kom-
presyonla agrili ve palpasyon sirasinda lokal segirme yanit1 olusturan fokal
hassas noktalar olarak tanimlanmaktadir [4,41]. Bu noktalarin basing veya
igne ile stimiilasyonunun bagka bolgelerde etkiler olusturmasi sebebiyle “te-
tik nokta” tanimlamasi kullanilmaktadir [1,46]. Tetik noktalar viicudun her-
hangi bir yerinde bulunabilir, ancak genellikle bir iskelet kasinin motor ug
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plaklarinin yakinlarinda bulunurlar ve en yogun bulundugu kas ise trapezius
kasi olarak belirtilmektedir [47-48]. Klinik olarak trapezius kasinda 6 adet te-
tik nokta alani tespit edilmis olup en sik olarak da iist trapez etkilenimi bildi-
rilmektedir. Ayrica bu tetik noktalar boyun, omuz, kollarin proksimal kism1
ile dorsal bolgede de yerlesim gosterebilirler. Yaygin servikal tetik noktalarin
m. trapezius, m. levator skapula, m. infraspinatus, m. splenius kapitis, m.
skalenius anterior ve m. skalenius medialis kaslarinda bulundugu ¢aligmalar-
la gosterilmistir [49-50]. Bu kaslarin bir tanesinde bulanabilecegi gibi birden
fazla bolge ve kasta da yer alabilirler [46].

Travel ve Simons tetik noktalara 6zel kriterler belirlemislerdir:
» Gergin bandi palpe ederken hissedilen sert alanin olmasi
« Gergin bant iginde hassas noktalarin olmasi

« Gergin bant i¢inde yer alan bu hassas noktaya basing uygulanmasi ile
agri, parestezi olugmasi

« Gergin banta uygulanan pincer palpasyon ile lokal segirme yanitinin
goriillmesi

Tetik noktalar yapi, yerlesim ve ozellik bakimindan farkl: isimlendiri-
lirler;

Aktif tetik nokta: Gergin bant i¢indeki spontan ve siirekli agriya neden
olan hassas noktalar aktif tetik nokta olarak isimlendirilir. Hastalarin ana
sikayeti olan agrinin birincil sorumlusu olan yapilardir. Hem istirahatte hem
aktivite de agr1 mevcuttur ve uyarildiklarinda yansiyan agriya neden olabilir-
ler. Bu aktif noktalar kasin optimal boyuna donmesine ve dizilimini koruma-
sina engel olur ve kasin boyu kisalir. Bu biyomekanik problemler de kuvvet
kayiplarina neden olabilirler [11-12].

Latent tetik nokta: Spontan agr1 olusturmayan fakat manuel veya igne
ile uyarilmasi sonucu agr1 goriilen tetik noktalardir. Latent tetik noktalar bu
sendromun preklinik siirecini olustururlar. Postural bozukluklar, tekrarli ve
zorlayici kullanim ve travmalar gibi farkli uyaranlar sonucu aktif tetik nok-
talara doniisebilirler [31,51].

Merkezi tetik nokta: Kasin motor son plak noktasinda yer alan tetik nok-
talardir. Bu noktalar genellikle aktif formdadirlar ve bulunduklar: bolgedeki
nosiseptorleri uyararak kasta gerilim ve enerji krizi olusmasina neden olurlar

[4].

Anahtar ve uydu tetik nokta: Yansiyan agr1 bolgesinde ortaya ¢ikan tetik
noktaya uydu tetik nokta denir. Uydu tetik noktanin olusmasina sebep olan
birincil tetik nokta ise anahtar tetik nokta olarak isimlendirilir. Anahtar tetik
noktalar inaktif hale geldiklerinde uydu tetik noktalar da pasif duruma gece-
bilirler [31].
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Aksesuar tetik nokta: Kaslarin kemige yapisma noktalarinda goriilen te-
tik noktalardir. Merkezi tetik noktalarin olusturdugu gerilim myotendinéz
bolgelerde tetik noktalarla iliskili entezopati olusumuna neden olabilmekte-

dir [4].
Lokal segirme yaniti

Lokal segirme yanit1 fenomeni, tetik noktada gergin bandin palpasyonu-
nu veya ignelenmesini takiben gergin bir bantta kasilmis kas liflerinin istem-
siz omurilik refleks kasilmasi olarak tanimlanabilir [4, 52]. Normal kaslarda
goriilmeyen bu istemsiz ve gegici kontraksiyon bulgusu MASa 6zgtdiir [53].
Elle hissedilen gergin bir kas bandinin yeri ve igne girisinin neden oldugu
lokal segirme yaniti, hastanin yasadig1 agrinin tetik noktalarla iliskili oldu-
gunu gosterir. Tetik noktada bu segirme cevabinin olusturulmasi klinisyenin
tecriibesine, ilgili kasin boyut ve derinligine baglidir [54].

Sigrama cevabi

Hastanin tetik noktaya uygulanan siddetli palpasyon karsisinda goster-
mis oldugu yiizde asiklik, viicudu geriye ¢ekme ve hatta bulundugu yerden
sigrama seklinde gostermis oldugu davranigsal cevaptir [54].

7.2.Semptomlar

MAS’ta agr1 en sik goriilen en 6nemli yakinmadir. Hastalarin tanimladi-
g1 boyun ve sirt agrilar: radikiilopatiyi taklit edebilir. Agrinin siiresi, sidde-
ti, tipi ve lokalizasyonu farklilik gosterebilir. Hasta ani baslangicli agr tarif
edebilecegi gibi uzun siireli yitklenme ve zorlanma sonrasi kronik bir agri da
tanimlayabilir. Genellikle kiint, bolgesel ve s1z1 seklinde agr1 olusturur. Tetik
noktanin bulundugu alanda yogunlagmis agri palpasyon ile daha uzaktaki
bir bolgeye de yayilim gosterebilir. Bu bolgeler yansima alani olarak isim-
lendirilir. Agrinin derecesi ve yayilimi tetik noktanin hassasiyeti ile yakin-
dan iligkilidir. Tetik noktalarin kendine 6zgii agr1 desenleri vardir ve bu agr1
haritasi dermatomal ya da sinir kokii yayilimi ile uyusmaz. Ornegin Trapez
kasinin st pargasinda yer alan tetik noktalar mastoid ¢ikinti, temporal alan,
orbita bolgesi ve mandibulada yansiyan alanlar olustururken; Sternokleido-
mastoideus kasindaki tetik noktalarin tist gene, yanaklar, goziin iist kenar1 ve
oksipital bolgede yansiyan agrilar olusturduklar: gozlemlenmistir [2].

Hareket limitasyonu

Gergin bant ve kas spazmina bagli olarak EHA’da limitasyonlar gorii-
liir. Tetik noktanin bulundugu kasta kisalmalar olusturmasi hareketin dogal
stirecini etkilemektedir. Bu hareket kisitlilig1 ve tutukluk siklikla sabah sa-
atlerinde belirgin olmakla birlikte asir1 fiziksel aktivite sonras1 da hastalar
tutukluk hissedebilirler [2].
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Kas giicsiizliigii

Tetik noktalar bulundugu kas liflerinde kisalmaya neden olurlar ve kas
atrofisi olusturmaksizin kas giiclinii de etkileyebillirler. Hareket sirasinda
olusabilecek agrili kasilmadan kasi korumak amaciyla goériilen santral inhi-
bisyon kasta goriilen bu gii¢siizliigiin nedenidir [2].

Uvyku bozuklugu

Tetik nokta aktivasyonu nedeniyle goriilen kronik agr1 durumu hastala-
rin uyku diizenini bozmaktadir. Agr1 nedeniyle sik uyanma ve pozisyon de-
gistirmek uyku kalitesini etkileyebilecegi gibi uyku problemleri de tetik nokta
aktivasyonuna neden olabilir [55].

Anksiyete ve depresyon

MAS’ta goriilen kronik agr1 bireyleri fiziksel, davranigsal ve emosyonel
acidan etkileyerek psikiyatrik problemlere neden olmaktadir. Uzayan agr1
nedeniyle agr1 esiginin diismesi, aktivitelere ve giinlitk yasama katilimda
kisitlanmalarin goriilmesi bireylerde stres, ¢aresizlik, tiziintii, anksiyete ve
depresyona yatkinlik olusturmaktadir. Servikal MAS’l1 bireylerde depresyon
egilim diizeylerinin saglikli kontrollere oranla yiiksek oldugu bildirilmekte-
dir [56].

Yasam Kalitesi

MAS’ta goriilen uzamis ve siddetli agr1, fonksiyonel yetersizlik ve yor-
gunluk bireylerin giinliik yasamini olumsuz etkilemektedir [57]. Hastalik
stiresinin bireylerde fiziksel yetersizlik i¢in en giiglii belirleyici oldugu ve bu
yetersizliklerin hastanin giinlitk yasam ve bos zaman aktivitelerini sinirlayici
etkiye sahip oldugu bildirilmektedir [58].

8. Tedavi Yontemleri

MAS tedavisinde oldukga genis ve farkl tedavi yelpazesini igeren inva-
ziv ve non-invaziv birgok tedavi uygulanmaktadir. Yiizeyel 1s1 ajanlari, TENS,
ultrason, lazer, ESWT, balneoterapi, masaj, yumusak doku mobilizasyonu,
kuru igneleme, iskemik kompresyon, tetik nokta enjeksiyonu, sprey ve germe,
akupunktur, egzersiz ve farmakolojik ajanlar uygulanan tedaviler arasinda
yer almaktadir. Tedavi planlanmadan 6nce varsa travma, postiir bozuklugu,
kas dengesizlikleri gibi biyomekanik problemler, uyku bozukluklari, kronik
enfeksiyon varligi, stres, hormonal ve metabolik bozukluklar gibi sistemik
durumlar detaylica degerlendirilmeli ve ayrintili bir 6ykii alinmalidir. Teda-
vide amag tetik noktalarin inaktivasyonunun saglanmasi, agr1 dongiisiiniin
kirilmasi ve eklem hareket a¢ikliginin restorasyonudur. Tetik noktalarin olu-
sumuna neden olan faktorleri belirlemek, yeniden olusumunu 6nlemek, gere-
kiyorsa hastay1 yasam tarzini degisikligine tesvik etmek ve biitiinciil tedavi
yaklagimlar: planlamak 6nemlidir [59-63].
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8.1. Farmakolojik tedavi

MAS’ I1 hastalarda agriy1 azaltmak, kaslarin gevsetilmesi ve antiinfla-
matuar etkilerinden yararlanmak amaciyla tedaviye yardimci olarak medikal
tedavilerden yararlanilabilir. Antiinflamatuarlar, miyorelaksanlar, opiodler,
non opioid analjezikler bu amaglarla tercih edilmektedir. Ayrica uyku prob-
lemleri ve varsa depresyonu diizeltmek i¢in antidepresanlar tedaviye eklene-
bilir [35,64]. Kas gevseticilerin kullaniminin korse goérevi goren koruyucu
kaslar1 gevsetebilecegi, tetik noktalara binen yiikiin arttirilmasini ve agriy:
agreve edebileceginin goz 6niinde bulundurulmas: gerektigi bildirilmistir [2].

8.2. Yiizeysel 1s1 uygulamasi (Hot Pack)

Agrinin ve spazmin azaltilmasi, dokunun gevsetilmesi ve dolagimin art-
tirilmasi amaciyla yiizeyel 1s1 ajanlarina tedavide yer verilmektedir. Hot pack
(HP) en ¢ok tercih edilen yiizeyel 1s1 ajanidir. Kondiiksiyon yoluyla subkuten
dokuya sinirli yiizeyel 1sinma saglayan HP’ ler 60-70 dereceye kadar 1sitilarak
havluya sarilip tetik nokta bulunan kas iizerine yerlestirilir. Isinin fizyolojik
etkilerinden yararlanilarak kanin sirkiilasyonunun arttirilmasi, agriya neden
olan kimyasallarin dolasima katilmasi, tetik noktalarin hassasiyetinin azal-
tilmasi ve gergin bantlarin gevsetilmesi amaglanir [65-66].

8.3. Derin 1s1 uygulamasi (Ultrason)

Ultrason termal ve biyofiziksel etkileri nedeniyle konvansiyonel fizyo-
terapide siklikla kullanilmaktadir. Yiitksek frekansli elektrik akimlarinin
piezoelektrik kristalleri vasitasiyla ses dalgalarina dontistiiriilmesinden elde
edilen tedavi edici bir ajandir. Derin 1sitic1 6zelligi en bilenen etkisi olmakla
birlikte, dokularin birlesim yerlerinde 1s1 artisi, sikisma ve genlesme hare-
ketlerinin olusturdugu mikromasaj etkisi de bulunmaktadir [67]. Ultrasonun
MAS hastalarinda doku metabolizmasini ve viskoelastisitesini arttirdig, ag-
r1y1, kas spazmini ve eklem hareket a¢ikligini limitasyonlarini azalttig: ve ya-
sam kalitesini arttirdig1 ¢calismalarda bildirilmistir [60, 68-70].

8.4. Transkutan6z ndromiiskiiler elektrik stimiilasyonu

Akut ve kronik agrida kullanilan Transkutandz néromiiskiiler elektrik
stimiilasyonunun (TENS) etki mekanizmasi i¢in en kabul géren teori kapi
kontrol teorisidir. TENS, spinal kordun dorsal boynuzuna sinaps yapan genis
capli afferent sinirleri uyararak ve kiigiik ¢apli afferent sinirlerden gelen nosi-
septif sinyalleri azaltan inhibitor sinirleri aktive ederek ¢alisir [71-72]. Ayri-
ca endojen opioid salinimini aktive ederek, lokal vazodilatasyon olusturarak
metabolitlerin uzaklastirilmasi yoluyla da agr1 tizerinde etki sagladig: kabul
edilen goriisler arasindadir [73-74]. Tetik noktalara ve yansiyan alanlara uy-
gulama yapilarak hassasiyetin ve agrinin azaltilmas: amaglanir [75].
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8.5. Lazer

Yogunlastirilmis 151k anlamina gelen lazer ‘Light amplification by sti-
mulated emission of radiation’ kelimelerinin kisaltmasidir. Lazer 1sinlari-
nin analjezik, anti-inflamatuar, doku uyarici ve yenileyici etkileri nedeniyle
fizyoterapi ve rehabilitasyonda kullanimi yaygindir [76]. Lazer 1sinlar1 dal-
ga boylari ile uyumlu derinlik ve 6zellikte dokuya enerji tasiyarak hiicrenin
metabolizmasini ve hiicre zarinin iyonlara gegirgenligini artirarak dokuyu
stimiile ederler. Lazer 1ginlar1 doku 1sisinda belirgin farkliliga yol agmazlar.
Bu sayede hem akut hem de kronik agriy1 azaltmak amaciyla kas iskelet sis-
temi hastaliklarinda kullanilirlar [77-78]. MAS tedavisinde kisa donem agr1
tizerine etkileri oldu gunu bildiren ¢aligmalar olsa da kanit diizeyi yiiksek
degildir [31].

8.6. Egzersiz

MAS rehabilitasyonunda agrinin ortadan kaldirilmasi, kasin optimal
uzunluguna dondiiriilmesi ve biyomekanik dizilimin diizenlenmesi amagla-
nir. Rehabilitasyonda 6ncelikle agrinin ana kaynagi olan tetik noktalara yo-
gunlasilmasi gerekmektedir. Tetik noktalarin etkisiz hale getirilmesi ve altta
yatan faktérlerin ortadan kaldrilmasi, viicut diziliminin yeniden saglanmasi
programin ana amaci olmalidir. Tetik noktalarin aktif oldugu akut donem-
lerde pasif germe egzersizleri ile baslamanin uygun oldugu belirtilmektedir.
Germe egzersizlerinin aktin-miyozin kompleksindeki molekiiler mesafeyi
arttirdig1 ve sarkomer boyunda uzamaya yol a¢tig1, ayn1 zamanda inflamatu-
ar sitokinlerde azalma ve mitokondrial biyogeneziste artis sagladig1 ve dolasi-
mu arttirarak tetik noktadaki enerji krizini kesintiye ugrattig1 bildirilmekte-
dir [79-81]. Bu sebeple MAS tedavisinde kasin optimal uzunluga ulastirilmasi
ve tetik noktanin elimine edilerek agr1 déngiisiiniin kirilmasi ve varsa eklem
hareket agikligindaki limitasyonlarin giderilmesi amaciyla germe egzersizle-
rinden yararlanilir [41]. Tetik noktanin bulundugu kas aktif ya da pasif olarak
mevcut hareket agikligi boyunca agri sinirina kadar hafifce gerilir. Dokudaki
yapisikliklar: giderip gerginlikleri azaltmak amaciyla diisiik siddette uzun
stireli yapilan bu germe ve gevsetmeler miyofasiyal kompartmandaki basinci
azaltip dokuyu rahatlatmaktadir [82]. Kas agriliyken yapilan germeler agr1
ve spazmda artisla da sonuglanabileceginden oncesinde sicak paket uygula-
malar1 ya da soguk spreyler ile agrinin baskilanmasinin daha etkili gerilme
ve gevseme saglayabilecegi arastirmacilar tarafindan 6nerilmektedir [83-84].

Tetik nokta hassasiyeti giderildikten sonra verilecek egzersizler sadece
bolgesel olmamali ve gévde stabilizasyonunu ve postural egzersizleri de iger-
melidir [85-86]. Tedavinin baslangicinda yapilacak olan kuvvetlendirme eg-
zersizlerinin agriy1 agreve edecegi belirtilmektedir. Agr1 rahatlatilip eklem
hareket agiklig: tekrar kazandirildiktan sonra tedavide kuvvetlendirme eg-
zersizlerine de yer verilmesi gerekmektedir. Viicut farkindalig1 ve gevseme
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egzersizlerinin de agrida azalma saglayip psikososyal iyilik hali olusturdugu
ve motivasyonu arttirdig: bildirilmistir [87-88]. Ayrica aerobik egzersizlerin
de tedavi protokoliine eklenmesinin 6nemi vurgulanmistir [32,36]. Uygula-
nan germenin tetik noktada ve yansiyan bolgelerdeki agrida rahatlama sagla-
digini bildiren ¢aligmalar mevcuttur [1-2].

8.7. Iskemik kompresyon

Tetik nokta kompresyonu, parmak basinci, shiatsu ve akupressure olarak
da bilinen iskemik kompresyon teknigi ylizeyel yerlesimli tetik noktalar iize-
rine basi uygulamasi esasina dayanir. Ozel bir cihaz gerektirmez ve uygulama
kolaydir. Bu teknikte uygulanan basingla 6nce bolgeye gelen kan akimi bloke
edilerek iskemi olusturulur sonrasinda ise basincin ortadan kalkmasiyla kan
akimi hizlandirilarak dokunun iyilesmesi stimiile edilir [89]. Kompresyo-
nun tetik noktadaki intersitisyel sividan laktatin salinimini aktive ettigi ve
ortamin biyokimyasal yapisini degistirerek agrida azalma ve esik degerinde
artis sagladigi one siirtlmistiir [90]. Yapilan bir ¢alismada germe egzersizi
ile kombine iskemik kompresyon uygulamasinin aktif hareket iceren egzer-
sizden daha etkili oldugu bildirilmistir [91]. Fryer ve arkadaslarinin yaptig1
bagka bir ¢alismada da iskemik kompresyonun sham uygulamadan anlamli
diizeyde etkin oldugu bulunmustur [92].

8.8. Kuruigne

Kuru igneleme yontemi akupunktur igneleri veya ince uglu enjektorler
yardimiyla tetik noktalarin ignelenmesi yoluyla uygulanan lokal bir tedavi
yontemidir. Tetik noktaya batirilan ignenin dorsal mekanoreseptif sistem yo-
luyla A delta liflerini aktive ettigi ve dorsal boynuzda inhibitér internéron-
larda opioid peptid salinimi ile agrinin blokajini sagladig: belirtilmektedir
[93-94]. Ayrica kasin gevsetilmesi ve dolagimin arttirilmasi yoluyla dokuda
biriken agriya ve inflamasyona neden olan maddelerin dolasgima katilarak
bolgeden uzaklastirilmasi saglanir [5]. Tetik noktaya yiizeyel ve derin olmak
tzere iki sekilde uygulama yapilabilmektedir. Yapilan galigmalarda uygu-
lama sonrasi lokal ve yansiyan agrida ve gerginlikte azalma, eklem hareket
agikliginda artis bildirilmektedir [95-96].

8.9. Akupunktur

Viicutta belirli meridyenler iizerindeki akan enerjilerin bozulmasi sonu-
cu meydana gelen rahatsizliklarin anatomik bazi noktalarin uyarilmas: yo-
luyla tedavi edilmesi olarak tanimlanmaktadir [97]. Tetik noktanin stimiilas-
yonu ile endojen opioidlerin saliniminin arttirdig1 ve doku, sinir ve dolasim
tizerine de olumlu etkileri oldugu ¢alismalarda bildirilmistir [98-100]. Ayrica
yapilan bir galisma tetik noktalarin yansiyan alanlar1 ve enerji meridyenleri
arasinda %76 oraninda benzerlik oldugunu bildirmistir [101].
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8.10. Tetik nokta enjeksiyonu

Tetik noktalarin inaktive edilmesi ve semptomlarin diizeltilmesi ama-
ciyla kas igine izotonik salin, lokal anestezik, steroidler ve botilinum toksin
gibi maddeler verilerek yapilan enjeksiyon uygulamasidir [6,102]. Enjeksiyon
yoluyla kisalmis gergin banttaki hassas kontraktil elemanlarin anormal yapi-
sinin hasarlanarak ortadan kaldirilmasi ve hiperirritabl sinir liflerinin sen-
sitizasyonunun azaltilmasi ve vazodilatasyon yoluyla dolasimin arttirilmasi
amaglanir [14]. En sik lidokain gibi lokal anestezikler diisitk dozlarda tetik
noktaya enjekte edilir. Bu iglem sirasinda lokal ve yansiyan agri, lokal segir-
me yanit1 gergin banttaki tetik noktanin dogru tespitinin yapildigini gosterir.
Enjeksiyon yapildiktan sonra agrida ve spazmda azalma beklenir. Agrinin
azalmamasi da enjeksiyonun tetik noktaya ulasmadigini gosterir [2].

8.11. Masaj

Masaj kas spazminin azaltilmasi, adezyonlarin ortadan kaldirilmasi, do-
lasimin arttirilmasi ve agrinin azaltilmasi amaciyla MAS tedavisinde kulla-
nilabilir. Mekanik ve fizyolojik etkileri sayesinde dokunun mobilize edilerek
miyofasyal kompartmadaki basincin azaltilmasi ve bu sayede kan ve lenf do-
lasiminin diizenlenmesi, mekanoreseptorlerin stimiilasyonu ile kap1 kontrol
mekanizmasinin aktive edilmesi ve endojen opioidlerin salinimin arttirilma-
s1 yoluyla kas tonusu ve agrida 6nemli faydalar saglar [103-104]. Calismalar
masajin germe egzersizleri ile birlikte uygulandiginda tetik nokta sayisini ve
kas spazmini azalttig1 ve basing agr1 esigini ytikselttigi yoniinde veriler sun-
muglardir [105-106].

8.12. Balneoterapi

Balneoterapi, termomineralli sularin, banyo, igme ve inhalasyon yoluyla
tedavi amacli kullanilmasidir. Kas iskelet sistemi hastaliklarinda balneotera-
pi agrinin, eklem limitasyonlarinin ve doku spazminin azaltilmasi amaciyla
kullanilir [107]. Endojen antinosiseptif reaksiyonlarin aktivasyonuyla, kim-
yasal maddeler yoluyla, agr1 nedenini azaltarak veya ortadan kaldirarak ve
psikolojik etki yoluyla agr1 tizerinde etkili oldugu diisiniilmektedir. Termal
etki gama liflerinin aktivasyonunu azaltarak ve dolagimi arttirarak, opioid
peptitlerin salinimini arttirarak agriy1 ve kas spazmi tizerinde etki eder ve
gevseme saglar [108].

8.13. Enstriiman yardimli yumusak doku mobilizasyonu

EYYDM, Kkas-iskelet sistemi ve miyofasiyal sorunlar ile iliskili agr1 ve
islev bozukluklarini gidermek amaciyla ergonomik olarak tasarlanmis alet-
ler yardimiyla yapilan bir tiir miyofasyal gevsetme teknigidir[109]. Terapo-
tik mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla birlikte bu yontemin kontrollii
mikro travma olusturarak ve fibroblastik aktiviteyi arttirarak kollajen ona-
rimi1 ve sentezi yoluyla bag dokusunun yeniden sekillendirilebildigini ve eks-
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traseliller matrikste bulunan adezyonlar1 ¢ozerek uzayabilirliligi arttirdig:
belirtilmektedir [110-111].

Teknik miyofasiyal agri, fasyal kisitliliklar, limitli eklem hareketleri, akut
ya da kronik yumusak doku disfonksyonlarinda, yara iyilesmesinde tedavi
amagli kullanilabilecegi gibi doku elastikiyetini arttirdig i¢in yaralanmalara
kars1 koruyucu bir yontem olarak da tercih edilebilir [112-113]. Miyofasiyal
bozukluklarin tedavisinde fasyal kisitlanmalar sonucu besin ve oksijen aki-
s1 kisitlanan dokuyu mobilize edici uyarilar kullanilir [114]. Bu sayede fasya
kisitlamalarini ve kas gerginligini azaltarak, skar dokusunu pargalayarak,
yumusak dokudaki travmatik hasar1 hafifleterek doku rejenerasyonunu, is-
levselligi veya eklem hareket agikligini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir
[112,115,116]. Tedavi edilen yumusak dokularda bulunan mekanik duyar-
It néronlar1 uyararak agrinin kontroliinde néromodiilatér bir rol oynadig:
varsayilmigtir [111]. Ayrica, 3. Uluslararas: Konnektif Dokular (CONNECT)
Konferansrndan gelen fikir birligi bildirisi, EYYDM'nin kisa vadeli esnekligi
gelistirebilecegini, iyilesmeyi artirabilecegini ve kas agrisini azaltabilecegini
One siirmustiir [117].

8.14. Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi

ESWT yiiksek amplitiidlii ses dalgalarini viicudun istenilen bolgesine
ileterek mekanik uyar1y1 biyolojik bir tepkiye doniistiiren non invaziv bir te-
davi yontemidir. ESWT’de kullanilan sok dalgalari, enerjiye sahip olan ve ii¢
boyutlu bir uzayda hareket eden kisa dalga boyuna ve yiiksek amplitiide sahip
basingli sonik darbelerdir [118-119]. Etki mekanizmasi ani basing degisikle-
rinin doku tizerinde mekanik etkiler olusturmasiyla ger¢eklesmektedir. Sok
dalgalarinin iskemik kasta anjiyogenezis yoluyla kanlanmay1 arttirdigi, iyon
kanallarinin fonksiyonlarini, kalsifik depolarin rezorbsiyonunu, agrida ha-
tiflemeyi ve P maddesinin iiretimini modiile ettigi bildirilmistir [120]. ESWT
uygulamasinin MAS’l1 bireylerde tetik nokta sayisini ve hassasiyetini azalt-
t181; basing agr1 esigi, eklem hareket aciklig1 ve yasam kalitesini arttirdigini
belirten ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir [121].
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Giris

4-6 yas donemi, ¢ocuklar i¢in bir kesif ve 6grenme zamanidir. Bu 6g-
renme zamani ¢ocuklarin dil, sosyal, motor ve bilissel becerilerinde gelisim
saglamaktadir. Ancak bazi gocuklar bu dénemlerde; dil becerilerinden yok-
sun olabilir, diisiincelerini ifade etme ve paylagsmakta zorluk ¢ekebilir, ko-
mutlar: takip etmekte zorlanabilir, miicadele yerine kaginma duygusu ola-
bilir, kalem tutmakta zorluk ¢ekebilir veya serbest zaman igerisinde oyun
aktiviteleri sirasinda sakarliklar gosterebilirler. Bu ¢ocuklar kendilerini
mutsuz hissedebilir, akranlariyla etkilesimde giigliik ¢ekebilir ve giinliik s1-
nif rutinine uymakta zorlanabilirler (Alberta Egitim, 2006). Yapilmis olan
bir ¢aligmada Ergoterapi miidahaleleri sonucunda; bu ¢ocuklarin becerile-
rinde gelisme, 6z farkindalik ve 6zgiivenlerinde artma goézlenmistir. Ayri-
ca miidahaleler sonrasinda ¢ocuklarin akran etkilesiminde pozitif bir etki
de gorilmiistiir (Ball, 2009). Bir¢ok arastirma Ergoterapi miidahalesinin
okul 6ncesi ¢ocuklarda gelisimsel veya islevsel becerileri gelistirdigini bil-
dirmistir. Bu arastirmalar Ergoterapi miidahalesinin; ¢ocuklarin gelismis
sosyal-duygusal becerilerini, 6zgiivenlerini (Ball 2009), sosyal becerilerini
(Bazyk ve digerleri 2010; Kennedy-Behr ve digerleri. 2013) ve akran etki-
lesimlerini (Case-Smith 2000 ; Priest 2006) pozitif yonde etkiledigini gos-
termektedir. Ergoterapi miidahalesi igerisinde olumlu sonuglar duyu-motor
stimiilasyon yaklasimi kullanimz ile iligkili bulunmustur (Jasmin ve ark.
2018). Duyu-motor stimiilasyon giigliiklerinin; akran etkilesimlerini bas-
latma veya siirdiirme, iliskiler gelistirme, giinliik yasam aktivitelerine katil-
ma ile ilgili giicliiklere neden oldugunu varsayilmaktadir (Camarata ve ark.
2020). Duyusal temelli terapiler, gelisimsel ve davranissal bozukluklar: olan
¢ocuklarin tedavisinde Ergoterapistler tarafindan giderek daha fazla tercih
edilmektedir. Duyularin iyi diizenlenmesi ve entegre olmalar1 durumunda
beyin bu duyular: algilama, 6grenme ve davranislar olusturma i¢in kullan-
maktadir (Kranowitz, 2005; Bundy ve Lane, 2019).

Ergoterapistler, miidahale siirecinde ¢ocuklarin psikososyal performan-
sin1 arttirmak icin oyunu kullanmaktadirlar. Miidahale siirecinde okupas-
yonlar1 kullanmak; bireylerin psikososyal performansini gelistirmesine katki
saglamaktadir. Cocuklar tizerinde gergeklestirilmis olan ¢alismalara bakildi-
ginda; yasam becerileri egitimi, sosyal beceriler egitimi ve bilissel davranis¢i
terapiler psikososyal performansi olumlu yénde arttirmak i¢in yogunlukla
kullanilmis olan yontemler arasindadir. Bunun disinda ruhsal bozukluga
sahip ¢ocuklarda, yasam becerileri ve sosyal beceri egitimlerinin 6fkeli dav-
ranis ile basa ¢ikma, plan yapma, problemi ¢6zme, duygularin ifade edile-
bilmesi gibi bir¢ok beceriyi gelistirmektedir (Zengin, 2021). Cocuklarin aka-
demik performanslar: ve akran iligkilerini etkileyen kognitif gticliikklerin de
psikososyal beceriler ve yasam kalitesi tizerinde negatif etkiler olusturdugu
bilinmektedir. Ergoterapi teorileri, biligsel becerilerin giinliik yasam igerisin-
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deki aktivitelerin gerceklestirilmesi siirecinde 6nemli bir yerinin oldugunu
benimsemektedir (Onal, 2021).

Bir¢ok okul 6ncesi gocuk (4-6 yas), yaslarina uygun normal bir gelisim
gosterirken; bazi ¢ocuklar, yasitlarina uyum gosteremeyip aktivitelere kati-
Iimlarin1 engelleyen gelisimsel zorluklarla karsilasabilmektedirler (Jasmin
ve ark. 2018). Ergoterapistler, kii¢iik yas gruplariyla calisirken esas olarak;
oyun, 6z bakim, sosyal etkilesim, duyusal ve motor gelisime miidahale eder-
ler (Myers ve ark. 2015). Kiigiik ¢ocuklara iyi bir hizmet sunmak i¢in Ergo-
terapistlerin disiplinler arasi ¢alismasi ve cocugun dogal ortamina miidahale
etmesi olduk¢a 6nemlidir. Ergoterapistler; cocuklarin becerilerini, ¢evreleri-
ni, performanslarini ve katilimlarini 6n planda tutarak, ¢ocuklarin egitim ve
oyun aktivitelerine katilimlarini gelistirmeye yardimci olmaktadirlar (Ame-
rikan Mesleki Terapi Dernegi, 2004).

4-6 Yas Cocuklarin Gelisim Ozellikleri

Gelisim; bedensel, zihinsel, dil, duygusal, sosyal yonden siirekli ilerleme
kaydeden bir degisimdir. Cok yonlii ve karmasik bir siirectir. Bu siirecin sag-
likl1 ilerleyebilmesi icin gelisimin tiim yonlerinin bilinmesi olduk¢a 6nemli-
dir. Gelisim yagam boyunca devam eden bir siireci kapsamaktadir. Yasamin
ilk yillarinda, gergeklestirilmis olan deneyimler, bireyin gelecekteki yagami
tizerinde etkilidir (Aslan, 2009; Senemoglu, 2013). 4-6 yas donemi bireylerin
temel bilgi ve becerilerini kazandigi, gelisimin temellerinin atildig: bir do-
nemdir (Sevgili, 2021). Farkli gelisim 6zelliklerinin arasindaki iliskinin ¢ok
onemli oldugu bilinmektedir. Gelisimi; duyusal gelisim, bilissel gelisim, mo-
tor gelisim sosyal gelisim ve duygusal gelisim olarak siniflandirmak miim-
kiindir (Aslan, 2009).

Sosyal Gelisim Ozellikleri

Sosyal gelisim; bireyin yasamis oldugu toplumun kurallarina ve gerek-
sinimlerine duyarli hale gelerek, yasamis oldugu toplumda bulunan diger bi-
reyler ile uyumlu olma siireci olarak tanimlanmaktadir (Ozcan, 2018). Sosyal
gelisim, dogumdan itibaren baslayan bir siiregtir. Okul 6ncesi donemde en
onemli sosyallesme kurumu ailedir. Cocuk ilk sosyal deneyimlerini burada
gerceklestirmektedir. Dolayisiyla da, ¢ocuga yoneltilmis olan davranis ve tu-
tum, onun hem Kkisiligini hem de sosyal gelisiminin sekillendirmesinde ol-
dukea 6nemli bir yere sahiptir. Sosyal gelisim, cocugun yasina paralel olarak
hiz kazanmaktadir. Cocuklar biiyiidiikce, sosyal diinyalar1 da genislemeye
baslamaktadir (Aslan, 2009; Ozcan, 2018).

«Dort yas: Dort yasa ulasan ¢ocuk yetiskinlerden daha ¢ok akranlariyla
ilgilenmeye baglamakta ve grup aktivitelerini az kisiden olusan kii¢iik grup-
lar ile gergeklestirmektedir. Olaylara bagkasinin agisindan bakmaya, empati
kurmaya ¢alismaktadir (Andi, 2014; Sevgili, 2021).
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«Bes yas: Bes yasa ulasan cocuk grup oyunlarini tercih etmeye baslamak-
ta ve oyunlar kurmaktadir. Bu yas cocugu toplumsal kurallar1 6grenmekte ve
bagkalarinin haklarina saygi duymaya baslamaktadir. Bes yas cocugu, iginde
bulundugu ¢evreye uyum saglayabilmektedir, kurallara uymaktadir, sorum-
luluk almaktadir ve bunlar1 basarili bir sekilde siirdiirebilmektedir (Andi,
2014; Ozcan, 2018).

«Alt1 yas: Alt1 yasa ulasan ¢ocuk yalniz bagina oyun oynamak istemez.
Grup oyunlarinda etkin olarak yer almaktadir. Is birligi, arkadaglik, rekabet,
kavga gibi toplumsal davranislari agiga ¢ikarmaya baglamaktadir. Yetiskinler
ile olan etkilesiminin daha fazla oldugu goriilmektedir. Kendisini toplumda
kabul ettirmek icin bilyiimiis bir yetigkin gibi davranmaktadur. Is yaparken,
yardim etme davraniginda bulundugu gozlemlenmektedir (Andi, 2014; Oz-
can, 2018).

Duygusal Gelisim Ozellikleri

Duygusal gelisim yasam boyu gelisme gostermektedir. Ailenin duygu-
sal gelisim tizerindeki etkisi ¢ok biiyiik olmakla birlikte 4-6 yas doneminde
de duygusal gelisim biiyiik 6l¢iide sekillenmektedir. Sosyal duygusal gelisim,
¢ocugun kendini ifade etmesini, duygularinin farkinda olmasini, duygular:
tizerinde denetiminin artmasini ve kontrol edebilmesini, kendisiyle ve ¢evre-
siyle barisik ve uyum i¢inde olumlu iliskiler kurabilmesine yardimci olmak-
tadir (Andi, 2014; Kandir ve Alpan, 2008).

Cocuklar gelisim gosterdikge, duygusal tepkileri de farklilagmaya, gelis-
meye baglamaktadir. Cocuklarin, ayni1 olaya yonelik tepkileri de zaman igeri-
sinde degisiklik gostermektedir. 4-6 yas donemi, ¢ocuklarin sosyal-duygusal
olarak gelisim gostermis oldugu 6nemli bir donemi kapsamaktadir (Aslan,
2009).

Cocuklar gelisim gosterdikge, duygular: tizerindeki denetimi artmaya
basladik¢a ¢ocuklarin sik goriilen aglamalar: azalmaya baslamaktadir. 4-5
yas donemi c¢ocuklari, temel duygularini mimikleriyle belli etmeye basla-
maktadirlar. 4-6 yas doneminde ¢ocuklar, hoslanmadigi durumlarda aglama
davranigi disinda farkli davranislar gelistirmeye baslamaktadirlar. Istemedigi
bir durumla kargilagtiginda; kagma, direng gosterme, ifade etme gibi tepkiler
vermeye baglamaktadirlar (Aslan, 2009). Bu donemdeki ¢ocuklar etrafinda-
kilerin duygularini tanima, onlarin duygularina tahmin edebilme becerileri-
ne sahiptirler (Bozkurt, 2016).

Duyusal Gelisim Ozellikleri

Sinir sistemi anne karnindan itibaren gelisim gostermektedir. Bu gelisim
siireci dogum sonraki siirecte de devam etmektedir (Sidar ve Oztop, 2017).
Duyusal islemleme siirecinde her gelisim basamag: kendisinden 6nceki ba-
samagin lizerine inga edilmektedir. Cocuk okul ¢agina geldiginde dokunma,
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denge ve beden farkindalig1 gibi temel duyular1 gelismeye baslamaktadir.
Boylelikle ¢ocuk; beden boliimlerinin pozisyonu ve birbirleriyle nasil iligki
kurduklarina dair igsel farkindaliga sahip olmaktadir. Her ¢ocuk duyusal
uyarana ihtiya¢ duymaktadir. Cocuk giinlitk yagam igerisinde yeni aktiviteler
deneyimlemekte, ¢evresini kesfetmektedir. Erken ¢ocukluk donemindeki de-
neyimler cocugun kendisini basarili hissetmesine ve 6z giiven kazanmasina
katk: saglamaktadir. Yeni deneyimler; ¢ocugun cevreye ilgisini, 6grenme is-
tegini etkileyecek ve duyusal gelisimine katki saglayacaktir (Kranowitz 2017;
Sevgili, 2021; Yesildag, 2021). Bu donemde ¢evresel uyaranlar ile etkilesim
halinde olmak beyin gelisimi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Cocuga zengin uyaran-
lardan olusan bir ¢evre sunulmas sonucunda sinaptik baglantilar: gelisecek-
tir ve gocuklarin daha karmasik biligsel becerilere sahip olmasi desteklenmis
olacaktir. Duyusal islemleme siireci hayat boyunca olmaktadir. Erken ¢ocuk-
luk duyusal gelisimin ¢ok 6nemli oldugu bir dénemi kapsamaktadir (Yesil-
dag, 2021).

Biligsel Gelisim Ozellikleri

Biligsel gelisim; akil yiirtitme becerisi, diisiinme, bellek ve dildeki degis-
meleri kapsamaktadir. Bireyin ¢evresini anlamasi ve 6grenmesini saglayan,
aktif zihinsel faaliyetlerdeki gelisim siireclerine biligsel gelisim denilmektedir.
Bu alanda Piaget, Bruner ve Vygotsky; ¢ocuklarin bilissel gelisimini, farkli
yaslarda gevresindeki diinyay1 nasil gordiiklerini ve algiladiklarini belirleme-
ye ¢alismiglardir. Piaget diisiince gelisimi; Vygotsky ise dil gelisimi tizerinde
aciklamalari ile 6nemli bir yere sahiptir. Piaget, biligsel gelisimi dort evrede
incelemektedir. Bu evreler ise; 0-2 yas duyusal-motor dénemi, 2-7 yas islem
oncesi donemi, 7-11 yas soyut islemler dénemi ve somut islemler donemini
kapsamaktadir. 2-7 yag donemi olan islem 6ncesi donemde benmerkezcilik
belirginken bu dénemin sonlarina dogru ¢ocuklar bagka kisilerin ne diisiin-
miis ve hissetmis olduklarini anlama konusunda daha iyi gelisim gostermeye
baslayacaklardir. Islem éncesi donemin sonuna dogru ¢ocuklar kendilerinin
olusturmus olduklar1 mantik kurallar1 ¢ergevesinde sezgilerine dayali akil
yiriitme ve problem ¢6zme becerilerini kullanmaya baslamaktadirlar (Aslan,
2009; Senemoglu, 2013).

Motor Gelisim Ozellikleri

Motor gelisim siireci; fiziksel goriintisteki degisimi ve psiko-motor be-
cerilerdeki gelisimi kapsamaktadir (Senemoglu, 2013). Motor gelisim; boy ve
kilo artiginin, bedeni olusturan tiim organlarin gelisiminin, kas, kemik ve
sistemlerin gelisiminin oldugu bir siiregtir. Motor gelisim en hizli dogum 6n-
cesi donem de olmaktadir. Bu gelisimi bebeklik donemi, okul 6ncesi donem
ve ergenlik dénemi takip etmektedir. Motor gelisim, ¢ocugun hareket geli-
simi ile ilgili olan becerilerini kapsamaktadir. Yiiriime, ziplama ve dengede
durma gibi koordinasyon becerilerinin kazanilmasidir. Ilk motor gelisimin
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bebeklik doneminde reflekslerin olgunlasmas: ile istemli hareketlerin olus-
maya baslamasiyla gerceklesmektedir. Motor gelisim basamaklari; ilk olarak
bas, sonrasinda omuzlar ve kollar, gévde, bacaklar ve ayaklar olarak gelisme
gostermektedir (Andi, 2014).

Erken ¢ocukluk dénemindeki ¢ocuklar, icinde bulunmus olduklar: cev-
reninde etkisiyle top oynama, bisiklet siirme gibi koordinasyon gerektiren
aktiviteleri gerceklestirmektedirler. Gelisme ve biiyiime kaydeden ¢ocuk,
bedenini kullanarak yeni ve daha karmasik hareketleri deneyimleyecektir
(Ands, 2014; Ozcan, 2018). Cocuklar bes yas doneminde hareketli oyunlari
tercih etmektedirler. Bu donemde motor yetenek gerektiren bisiklet binme,
ip atlama, yiizme ve top oynama, ziplama, kosma gibi aktiviteleri tercih ede-
bilmektedirler. Alt1 yas donemindeki ¢ocuklar kosarken yoniinii degistirme,
ziplama, egilme ve destekli takla atma gibi bedensel hareketlerde bulunmak-
tadirlar. Bununla beraber cisim atma, atilan cismi yakalama, topa vurma gibi
el ve ayak koordinasyon becerileri de gelisme gostermektedir (Ozcan, 2018;
Senemoglu, 2013). Bu donem igerisinde ince motor beceriler hizla gelisme
gostermektedir. Karalamalarin yerini yavas yavas sekiller, harfler almaya bas-
lamaktadir (Sevgili. 2021).

4-6 Yas Donemindeki Cocuklarda Sosyal Uyum ve Davranis Becerileri

Cocugun sosyal yasamda etkin olabilmesi sosyal becerilerin kazanilmig
olmasina baglidir. Cocukluk yillarinda kazanilmis olan sosyal becerilerin,
uzun donemde ¢ocugun sosyal-duygusal, kognitif, akademik becerilerinin
gelisimi tizerinde kalic1 bir etkisinin oldugu gozlenmektedir. Sosyal beceri-
nin gelisim siirecleri cocuklarda yasa gore degisim gostermektedir (Giinindi,
2010).

Dort yasina ulagmis olan ¢ocuk artik bagimsiz sosyal birey olmaya bas-
lamgtir. Ug yasindaki cocuga gore daha anlayishidir. Cevresindeki bireyler ile
isbirligi yapma konusunda iyidir. Dort yas ¢ocugu, diger ¢ocuklar ile birlikte
olmaktan daha ¢ok zevk almaya baglamistir (Giinindi, 2010; $ahin, 2020).

Bes yasina ulagsmis olan ¢cocuk artik sosyal ve konuskan bir bireydir. Giig-
li arkadaslik iliskileri kurabilmektedir. Bes yas ¢ocugu, icerisinde yasamis
oldugu toplumun beklentilerine uygun davranabilmektedir. Arkadaslarini
taklit etme ve ¢esitli davranislar1 6grenme gozlenmektedir. Duygularini ifade
etmede daha ¢ok giiclenmistir. Bes yas cocugunun kendine olan 6zgiiveni de
gelisim gosterecektir (Giinindi, 2010).

Alt1 yasina ulagmis olan gocuk ise sosyal iliskinin nasil kurulmaya basla-
digin1 bilmektedir. Alt1 yas cocugunun diger insanlar ile olan uyum ve igbir-
ligi becerileri gelismistir. Empati duygusu gelismis oldugundan gevresindeki
bireyleri daha iyi anlamaya baslayacaktir. Alt1 yas ¢ocugunun sosyal etkile-
sim becerileri gelistiginden arkadas ¢evresi de genisleyecektir. Oyunda daha
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fazla arkadasa yer verecek ve oyun oynadig1 gruplar da genisleyecektir. Cinsi-
yet farkliligina dayali oyunlar bu déonemde goriilmeye baslamistir (Giinindi,
2010; Sahin, 2020).

Ergoterapi Yaklasimi

Ergoterapi, mesguliyet ile saglig1 ve refah1 gelistirmeyi amaglayan kisi
merkezli bir saglik meslegi olarak tanimlanmaktadir. Ergoterapi ugras: ile
kisinin giinlitk yasam aktivitelerine katilimini saglayip yasam kalitesini art-
tirmay1 amaglamaktadir. Ergoterapistler bu amaca; aktivite, gevre ve kisilerin
aktivite katilimlarini daha iyi destekleyecek sekilde degistirerek ulagmakta-
dirlar (Tlkim ve Karatas, 2019) .

Ergoterapistler, bireylerin giinliik yasam aktivitelerine katilimini arttir-
may1 amaglamaktadir. Ergoterapistler bu hedefi gerceklestirirken; bireylerin
istek ve beklentileri ve ihtiyaglar1 dogrultusunda becerilerini gelistirerek mii-
dahale programi olusturmaktadirlar. Kisi merkezli yaklagima sahip olan er-
goterapi, biyopsikososyal olarak giigliiklere sahip olan ¢ocuk, ergen, yetiskin
ve yasli bireyleri kapsayan ¢ok genis bir miidahale alanina sahiptir. Ergotera-
pi yaklasimi; Toplumdan dislanmis olan bireylerin yeniden topluma kazan-
dirilmasini, giinlitk yasam igerisinde bagimsizlik kazandirmak i¢in gerekli
yontem, arag ve geregleri belirleyerek kullanimini 6gretme, bireylere fiziksel,
duygusal, psikososyal, biligsel, duyusal yeterlilik saglama, sosyal ve sanatsal
aktivitelerin dahil edilerek rehabilitasyon programlari olusturma, bireylerin
kisitliliklarini degerlendirip giinliik yasam faaliyetlerini ve iglerini stirdiire-
bilmesi igin uygulamalar yapma, bireylerin ev, is ve okul ortamlarinda islev-
selligini degerlendirerek performanslarini en iist seviyeye ¢ikararak ¢evreye
uyumunu saglama becerilerine destekte bulunaktadir (Demirci. 2017).

Ergoterapi miidahaleleri, giinliik yasam aktiviteleri ile saglikli ve iyi
olma hali tizerine yapilandirilmistir. Ergoterapistler icin miidahalelerinin
odak noktasi aktivitelere katilimdir. Ergoterapi uygulamalarinin temel hedefi
aktivite performansini ve aktiviteye katilimi arttirmaktir. Bunun iginde bi-
reylerin; fiziksel, bilissel ve psikolojik kapasiteleri ve sosyo-kiiltiirel ¢evreleri
hakkinda bilgi edinmek 6nemlidir (Ilkim ve Karatas, 2019).

Cocuklarda Ergoterapi

Ergoterapistler ¢ocuklarda problemli alanlarinin saptanmas: ve gerekli
miidahalelerin olusturulmasi siirecinde; motor hareketler, kognitif beceriler,
duyusal sistem ve psikososyal becerileri alanlarinda biitiinciil degerlendirme
metodlar1 uygulamaktadirlar. Ergoterapi degerlendirmelerinin temel hede-
fi kisilerin toplumsal katilimina etki eden, yapmak istenen aktivitelerdeki
bagimsizliklarini etkileyen giiclii ve zayif yonleri saptamaktir. Cocuklarda
ergoterapi degerlendirme siireci; giinlitk yasam becerileri aktivite ge¢mi-
si, ilgi alanlari, istekleri, ihtiya¢ ve rutinlerine yonelik yapilmis olan detay-
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I1 goriigmelerle baslamaktadir. Yapilmis olan anamnez ¢ocuklarin giigli ve
gelistirilmesi gereken yonlerin saptanmasi ve bireysel hedeflerin belirlenme-
sini saglamaktadir. Yapilmis olan birincil degerlendirmelerden sonucunda
ergoterapistler bireyin biitiinciil akis agisiyla becerilerini degerlendirirken,
standardize testleri kullanarak degerlendirme siirecini gerceklestirmektedir.
Birey ile yapilmis olan goriismeler, klinik gozlemler ve standardize testlerin
sonuglar1 dogrultusunda kisilerin kapasitesinin ve bulunulan ¢evre icerisinde
kullanmis oldugu basa ¢ikma yontemlerinin belirlenmesi amaciyla siireg ya-
pilandirilarak sonuglandirilmaktadir (Kose, 2021).

Cocuklarda ergoterapinin amaci, giinlitk yasam aktivitelerinde bagim-
sizlik becerilerini kazandirmasina yardimei olup ¢ocugun gevresel katilimini
arttirmaktir. Optimal mesleki performans, ¢ocuk, ¢evre ve ugras arasindaki
uyumun en st diizeye ¢ikarildiginda olusmaktadir. Duyu-motor, biligsel ve
psikososyal-psikolojik performans bilesenlerine bakmak gerekmektedir. Co-
cugun performansini etkileyen baglam ve meslek, ergoterapist tarafindan de-
gerlendirilmektedir. Bireysellestirilmis kisiye 6zel terapi yaklasim ve uygula-
malar1 gergeklestirilmektedir (Bumin ve Kayihan, 2010).

Ergoterapi miidahalelerinin erken dénemde uygulanmasi pozitif anlam-
da bir rol oynamaktadir. Ergoterapistler; cocugun ebeveynleri, bakim veren-
leri, egitimcileri ve diger ekip tiyeleri ile erken miidahale siirecinde isbirligi
yaparak miidahalelerde bulunmaktadirlar. Ergoterapistler ¢cocuk i¢in anlamli
ve amagli aktiviteler gerceklestirerek miidahale programlarini uygulamakta-
dirlar. Ornegin, fiziksel kisitlamalari olan bir ¢ocuk yazi yazma aktivitesini
tamamlamakta giigliik yasayabilmektedir. Ergoterapist, cocugun becerilerini
gelistirmek, ¢evrenin taleplerini karsilamak ve miidahale programi olustur-
mak i¢in ¢ocuk, bakim veren ve egitimcilerle isbirligi yapmaktadir. Ergotera-
pisler, bireylerin giinlitk yasam becerilerini ve aktivitelerini organize etme-
lerini, bunlar1 planlamalarini ve gergeklestirmelerini saglayan miidahaleler
sunmaktadirlar. Ergoterapi miidahaleleri, cocugun giinlitk yasam, egitim,
is, oyun, serbest zaman ve sosyal etkilesim faaliyetlerine katilimin1 destekle-
mektedir (Clark ve ark., 2004).

Literatiirdeki c¢aligmalar arastirildiginda, ergoterapi miidahalelerinin
ABD’de siklikla kullanildig: belgelenmistir. Arastirma sonuglar1 Ergoterapi
miidahalelerinin anasinifi cocuklarinda 6zellikle ince motor ve kaba motor
becerilerin gelisiminde, akademik siire¢ ve giinlitk yasam aktivitelerine ka-
tilim becerilerinde gelisme gosterdigini ortaya koymustur (Jasmin ve ark.,
2018).

Okul oncesi donemde ergoterapi miidahalelerine her yastan duyusal,
bilissel, duygusal, fiziksel giicliikkler yasayan ¢ocuklar faydalanabilmektedir.
Ergoterapi hizmetinden faydalanabilmek igin mutlaka resmi bir teshise ihti-
yag bulunmamaktadir. Ergoterapi hizmeti asagida belirtilen alanlarda giic-
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lik yasayan ¢ocuklar icin olduk¢a 6nemli bir etkiye sahip olmaktadir.

« Duyusal veya motor gelisim bozukluklari, 6z bakim becerilerinde giig-
lukler,

« Ogrenme siirecini ve gelisimini etkileyen biligsel zorluklar,

« Sosyal katilim, akran iliskileri, rutinleri takip etme ve yapma becerisini
etkileyen sosyal veya kiiltiirel zorluklar,

« Cocuklarin duygu ve davraniglarini etki eden duygusal zorluklar sek-
lindedir (Cramm ve ark., 2009).

4-6 Yas Donemi Cocuklarinda Ergoterapi Miidahale Yontemleri

Ergoterapi siireci igerisinde ¢ocugun aktivitelere katilim saglamis olmasi
yasam kalitesini etkileyen birincil faktérlerden bir tanesidir. Oyun, tiim ¢o-
cuklarin gelisimi i¢in 6nemlidir ve giinliik aktivitelere katilim i¢in gereklidir.
Ergoterapi miidahaleleri igerisinde; oyun, sosyal yasam aktiviteleri, giinliik
yasam aktiviteleri, is, serbest zaman ve sosyal yasam becerileri bulunmakta-
dir. Ergoterapide miidahale amagl kullanilmis olan oyun kisiye keyif veren
tiziksel ve psikolojik rahatlamay1 saglayan aktiviteler olusmaktadir. Ergote-
rapistlerin ¢ocuklar ile olan miidahale siirecinde kullandig1 en temel aktivite
oyundur (Ilkim ve Karatas, 2019).

Okul 6ncesi donemde Ergoterapi alaninda yapilan ¢esitli miidahalelerin
bilissel, sosyal-duygusal, motor, duyusal ve 6z bakim becerilerinin gelisimini
destekledigi belirtilmistir (Clark ve Kingsley, 2020). Yapilmis olan bir bagka
calismada ise kognitif becerilerinde yetersizligi olan ¢ocuklarda rehabilitas-
yon agsamasinda okul temelli uygulamalara gidilmis olmasi okupasyonel ka-
tilimi pozitif yonde etkilemistir (Celik, 2022).

4-6 yas aras1 cocuklarda yazma becerisine yonelik ergoterapi miidahale-
lerinin uygulanmis oldugu bir arastirmanin sonucunda hedeflenen becerileri
artirmaya yonelik bir basar1 gozlemlenmistir (Kadar ve ark., 2020). Diger bir
arastirmada, egitim programinin bir pargasi olarak ergoterapi miidahaleleri
programa dahil edildiginde okul 6ncesi ¢ocuklarin ince motor becerileri ve
fonksiyonel performans kazanimlari incelenmistir. Arastirmanin sonucunda
gocuklarin motor korelasyonlarinin, el manipiilasyonlarinin, el-géz koordi-
nasyonlarinin ve kavrama giicliniin arttig1 ortaya koyulmustur (Case Smith,
1996).

Yapilmis olan bir bagka arastirmada, ergoterapi miidahalesi alan okul
oncesi ¢ocuklarin gorsel-motor becerilerindeki gelisim degerlendirilmistir.
Bu ¢aligmanin sonucunda, ergoterapi miidahalesinin, okul 6ncesi ¢ocuklarda
gorsel-motor becerileri etkili bir sekilde gelistirebilecegi gozlenmistir (Dan-
kert ve ark., 2003). Ergoterapistler trafindan uygulanmis olan biligsel rehabi-
litasyonun reaksiyon hizi ile motor planlama arasindaki iliskinin incelenmesi
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amaciyla yapilan bir ¢alismada bilissel becerilerin, reaksiyon hizi ile motor
planlama becerileri arasinda anlamli bir iliski bulundugu ortaya koyulmus-
tur (Bumin ve ark, 2019).

Ergoterapistler, ¢ocuklarin akademik olarak 6grenme becerilerini, 6z
diizenleme becerilerini, akranlariyla birlikte oyun ve giinlitk yasam beceri-
lerini desteklemek icin duyusal temelli miidahalelere bagvurabilmektedirler.
Bu miidahaleler, hem duyuyla ilgili belirli bir teshisi olan ¢ocuklar i¢in hem
de belirli bir teshisi olmayan ¢ocuklar i¢in kullanilabilmektedir. Yapilmis
olan bir ¢aligmada, Amerika Birlesik Devletleri okul ortamlarinda yaygin
olarak kullanilan ergoterapi duyusal miidahalelerine yonelik arastirmalarda
bulunmustur. Ergoterapistler bir elektronik anket kullanmislardir. Arastir-
ma sonuglar1 ergoterapistlerin okul dncesi ve ilkokuldaki ¢ocuklarda duyusal
miidahaleleri siklikla kullandigini gostermistir (Mowell, 2021).

Tiim ¢ocuklar ¢evreden gelen duyusal girdileri farkl: sekillerde islemle-
mektedirler. Duyusal islemleme ¢ocuklarin siniftaki performanslarini etki-
leyebilmektedir. Bazi durumlarda duyusal uyaran eksikligi; cocuklarin aka-
demik performanslarina, sinifta uyanik kalma ve dikkat etme yeteneklerine
ve giinlitk yagsamlarinda olumsuz bir etkiye sahip olabilmektedir. Ancak, bu
sorunlarin giderilmesi duyusal temelli aktivitelerin kullanilmasiyla miim-
kiindiir. Ergoterapi dernekleri ve profesyonelleri tarafindan énerilen mevcut
en iyi uygulama ilkeleri, terapi hizmetlerinin dogal ortamlarda sunulmasi
seklindedir. Okul 6ncesi ¢ocukla i¢in en dogal ortam sinif oldugundan bu
alanda uygulanmasi miimkiindiir. Okul temelli ergoterapistlerin, gocuklarin
dikkatini ve akademik performansini gelistirmek i¢in 6gretmenleri tarafin-
dan kullanilmak iizere bir miidahale program gelistirmeleri ve danigmanlik
yapmalari faydali olmaktadir (Worthen, 2010).

Duyusal islemleme bozuklugunda sosyal becerilerde etkilenebilmekte-
dir. Bu etkilenimin ise evde, okulda ve toplumda katilimla ilgili sorunlari be-
raberinde getirdigi diisiiniilmektedir (Camarata, 2020).

Ergoterapide Duyu-Motor Stimiilasyon Yaklasimi

Duyusal Isleme, literatiirde nérolojik bir siireci tanimlamak i¢in yaygin
olarak kullanilan bir terminolojidir ayrica merkezi sinir sisteminin bilgiye
uygun yanitlari 6ziimseme, isleme ve organize etme yetenegi olarak tanimla-
nir (Shimizu ve ark,, 2014). Duyusal isleme, gorevlerin yerine getirilmesinde
adaptif davranislar1 agiga ¢ikarmak ve basar: saglamak icin duyusal bilgi-
nin kayit edilmesinin ve modiilasyonun yani sira ayrica afferent girdilerin de
dahil oldugu bir organizasyon siirecini kapsamaktadir. Kayit stireci, duyusal
uyaranlarin merkezi sinir sistemi tarafindan algilanmast siirecini icermekte-
dir. Modiilasyon siireci, beynin mevcut uyaranlara gére uyarma ve inhibisyon
arasindaki dengeyi saglayan sinirsel mesajlari diizenlemesi stirecidir. Afferent
girdilerin yeterli bir duyusal entegrasyonu ile bireylerin giinliik rutin gorevle-
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rinde adaptif bir davranisi agiga ¢ikarmalar: saglanmaktadir. Bu nedenle de,
uygun duyusal entegrasyon fonksiyonel performansi beraberinde getirmek-
tedir. Duyusal islemedeki eksiklikler, bireylerin katilma, 6grenme, organize
etme gibi davranis bicimlerini etkilemekte ayrica bireylerin motor ve islev-
sel gorevleri yerine getirme becerilerini de negatif yonde etkileyebilmektedir
(Pavao ve Rocha, 2016).

Duyusal islemenin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu konu hak-
kinda, ailesel ve genetik faktorler one siiriilmiistiir (Ghanizadeh, 2011). Ay-
res, bununla ilgili olarak hem ¢evresel hem genetik faktorleri 6ne stirmiistiir.
Caligmalarda duyusal yoksunluk yasayan bireylerde bildirilen semptomlarin,
duyusal isleme sorunlari olan ¢ocuklarda goriilen semptomlarla benzer oldu-
gunu belirtilmistir. Ornegin, birey duyumdan yoksun birakildiginda onda
yapisal sinirsel degisikliklerin meydana geldigi ve beynin kendi girdisini
olusturarak haliisinasyonlara ve ¢arpikliklara neden oldugu galismalarina
atifta bulunulmustur. Ayrica bazi ¢ocuklarda genetik faktorlerin beynin bir
boliimiinii normalden daha savunmasiz hale getirebilecegi varsayilmistir.
Cevresel olaylar veya dogum oncesi stresorlerin duyusal biitiinlestirici gelisi-
me miidahale edebildigi séylenmistir (Miller ve ark., 2009).

Aktivite katilimini duyusal islemleme becerileri etkileyen faktorler ara-
sindadir. Duyusal islemleme bozuklugu, kisilerin giinlitk yasam aktivitele-
rine katilimi {izerinde negatif etki olusturmaktadir. Duyusal islemleme bo-
zukluklary; otizm spektrum bozuklugu, disleksi, prematiire bebekler, serebral
palsi, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi farkli tanilarda ve farkli
yaslarda goriilebilmektedir. Okul éncesine giden ¢ocuklarinin %5’i kadarin-
da duyusal islemleme bozuklugunun oldugu da bilinmektedir. Bundan dola-
y1 da ergoterapistler duyu biitiinleme yaklasimlari ile bireylerin aktivite kati-
limlarini artirmay1 amaglamaktadirlar. (Kayihan ve Kars, 2019).

Ergoterapide Psikososyal Yaklasim

Ergoterapistler, psikososyal ve ruhsal saglik konusunda yetkin bir saglik
meslek grubudur. Ergoterapistler, bireylerde iyilik halinin siirmesi igin giin-
lik yagsam aktivitesi ve sosyal etkilesim ile baglantili olan duygusal-davranis-
sal ihtiyaglar1 degerlendirmektedir. Ayni1 zamanda, ergoterapistler problem,
hayal kirikligy, stres gibi olumsuz duygu ve durumlarla basa ¢ikilabilmesi i¢in
gerekli becerileri kazanmayi1 hedeflemektedir Psikososyal rehabilitasyonun-
daki diger bir yaklasim tiirii ergoterapi miidahaleleridir (Kars ve ark, 2019).
Ergoterapi; ruh sagligi bozuklugu olan bireylerin, giinlitk yasam aktivitele-
rine katilimini saglama, yasamsal rollerine uyumunu saglama ve toplumsal
katilimin1 saglamaya yardimci olmaktadir. Ergoterapi birey igin anlamli ve
amagli aktiviteler ile danisanlarin fiziksel, sosyal ve psikolojik islevlerinin en-
tegrasyonunu saglayarak rollerini gerceklestirebilmelerinde yardimci olmak-
tadir (Ercan Dogu, 2019).
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Cocukluk ¢ag1 donemi, degisimin ve gelismenin en yiiksek oldugu do-
nemi kapsamaktadir. Bu donem igerisinde olusan psikososyal problemler
cocuklarda iletisim becerileri tizerinde negatif bir etkiyi, ice kapaniklilik
durumunu ve davranis ile ilgili giigliikklere sebep olmaktadir. Ruhsal hassa-
siyetlerin ve kirilganliklarin en fazla olmus oldugu ¢ocukluga ait dénemde
psikososyal iyi olma halini korumaya ve gelistirmeye ihtiya¢ duyulmasi ol-
dukea 6nemlidir. Ergoterapistler de ruh sagligi ekibinin 6nemli bir pargasini
olusturmaktadir. Ergoterapistler, psikososyal beceriler agisindan de detayli
degerlendirme yaparak miidahale i¢in rehberlik etmektedirler. Ergoterapi
modelleri dogrultusunda psikososyal agidan iyi olma hali, okupasyonel per-
formans ve katilim agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ergoterapistler, miidahale
basamaginda ¢ocuklarin psikososyal performanslarini arttirmak amaciyla
oyunu kullanmaktadirlar. Miidahale siirecinde okupasyonlar1 kullanmak; bi-
reylerin psikososyal performansini gelistirmesine katk: saglamaktadir. Mii-
dahale siirecinde ailenin de ¢ocukla birlikte siirece katilmasi tedavinin daha
etkili ve hizli ilerlemesini etkilemektedir. Ergoterapistler tarafindan yapilan,
ruh sagligi calismalarinda da artis goriilmektedir. Gergeklestirilen ¢alisma-
lara bakildiginda ¢ocuklarda psikososyal performansi arttirmak i¢in; sosyal
beceriler egitimi, yasam becerileri egitimi ve biligsel-davranis¢i terapiler en
yaygin yontemler arasindadir. Sosyal ve yasam beceri egitimi, ruhsal bozuk-
lara sahip ¢ocuklarda saldirgan davranislarla bas etme, plan olusturma, prob-
lemi ¢ozebilme becerisi, duygularin ifadesi durumlarini gelistirmektedir.
Ergoterapistler, ruhsal bozukluklar: olan ¢ocuklarin psikososyal yonden iyi
olma durumunu koruma ve gelistirmeye yonelik ¢alismaktadir. Cocuklarda
ruhsal bozukluklarda psikososyal problemler detayli ve biitiinciil olarak ince-
lenmesinin ardindan okupasyon temelli ergoterapi miidahalesi kapsamindan
cocuklar psikososyal olarak destek gormelidir (Zengin, 2021).

Fioritti Italya’daki ¢aligmalarinda, psikososyal rehabilitasyon siirecinin
bir pargasi olarak ergoterapinin roliinii ve etkinligini incelemistir. Caliymada
Italya’da psikososyal rehabilitasyon igerisinde ergoterapinin rolii incelenmis-
tir. Calisma sonuglarina gore ergoterapinin her gecen giin rehabilitasyon ala-
ninda kullanilmakta oldugu ve etkili sonuglar verdigi sonucuna ulasilmigtir
(Yeseriroglu, 2017).

Ergoterapide Kognitif Terapi Yaklasimi

Kognitif Rehabilitasyon, beyin hiicrelerine zarar gelmesi veya beyin kim-
yasinin degismesi sonucu kaybolmus veya bozulmus olan biligsel becerilerin
yeniden 6grenilmesi siireci olarak tanimlanmaktadir (Celik, 2019). Kognitif
rehabilitasyon; dikkat, algi, hafiza, anlama, iletisim, akil yiirtitme, problem
¢ozme, yargilama, baslatma, motor planlan ve farkindalik gibi bir¢ok bilis
alanina yonelik olarak uygulanan ve fonksiyonelligi artirmay1 amaglayan te-
rapotik miidahalelerden olugsmaktadir. Ergoterapide bilissel rehabilitasyon;
biligsel problemleri olan bireylerin kendine bakim, is ve iiretici aktiviteler,
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serbest zaman aktivitelerinde bagimsizliga ulagmalarini béylelikle de top-
lumsal katilimini saglayarak yasam kalitesini artirmak hedeflenmektedir.
Kognitif performans problemleri yasayan kisilerin; aile tiyeleri, giinlitk yasam
aktiviteleri, calisma performansinlari, sosyal iliskileri ve topluma aktif kati-
lim1 6nemli olgiide etkilenmektedir. Ergoterapistlerin biligsel rehabilitasyon
problemlerinin giinlitk yasamda ne gibi yetersizliklere yol a¢tigini bilmesi,
degerlendirmesi, biitiinciil bir miidahale plani olusturmas: olduk¢a 6nemli
bir etkiye sahip olmaktadir (Bumin, 2020).

Kognitif giigliikkler, cocuklarin akademik performans becerilerini ve ak-
ranlar arasi iliskilerini etkilemektedir, ¢ocuklarin psikososyal becerileri ve
yasam kaliteleri tizerinde etkilere sahip olmaktadir. Ergoterapi teorisine gére
biligsel beceriler giinliik yasam aktiviteleri uygulama asamasinda oldukga
onemli bir yeri oldugunu benimsemektedir. Amerikan Ergoterapi Dernegi,
ergoterapistlerin okupasyonel becerileri kullanarak, okupasyonel perfor-
mans, aktivite katilimi, yasam kalitesini artirabilmek i¢in kisilerin kognitif
becerilerini kolaylastirabildigini bildirmektedir. Ergoterapistler kognitif re-
habilitasyon siire¢lerinde; Dinamik Etkilesim Modelini, Bilissel Rehabilitas-
yonu, Giinliik Aktivite Performansina Yonelik Biligsel Oryantasyon Yakla-
stmin1 (CO-OP), Nérofonksiyonel Yaklagimi, Biligsel Iyilestirici Yaklagim
model ve yaklagimlarini kullanmaktadirlar (Onal, 2021).

Gereg ve Yontem

4-6 yas ¢ocuklarinda ergoterapi miidahalelerinin sosyal uyum ve dav-
ranis becerileri tizerine etkisini arastirmak i¢in ¢alismaya, Nasreddin Hoca
Anaokulundaki 4-6 yas araliginda normal gelisim gosteren 40 olgu dahil
edilmistir. Bu olgular miidahale ve kontrol gruplarina ayrilmistir. Yapilmis
olan calisma, 4-6 yas ¢ocuklarinda Ergoterapi miidahalelerinin ¢ocuklarin
sosyal uyum ve davranis becerilerinin tizerindeki etkisini 6n-son test uygu-
lamalari ile aragtirilmasini kapsamaktadir. Calismaya katilim saglayan olgu-
lara; Sosyodemografik Veri Formu, Sosyal Yetkinlik ve Davranis Degerlen-
dirme-30 (SYDD-30) Olgegi, Bruininks-Oseretsky Motor Yeterlilik (BOT-2)
Testi, Motor Beceriden Bagimsiz Gorsel Alg Testi-3 (MVPT-3), Okul Oncesi
Cocuklarda Duyu ve Motor Fonksiyon Anketi ve Ankara Gelisim Tarama
Edvanteri (AGTE) uygulanmistir. Calisma, haftada {i¢ seans seklinde alt1 haf-
ta boyunca miidahale grubuna sinif igerisinde uygulanmistir. Yapilmis olan
Ergoterapi miidahalelerinin ¢ocuklardaki sosyal uyum ve davranis becerileri
tizerine etkisini gozlemleyebilmek i¢in 6n-son testler incelenmistir.

Bulgular

Yapilmis olan ¢alismada, 4-6 yas gocuklarinda ergoterapi miidahalelerinin
sosyal uyum ve davranis becerileri iizerine etkisi arasindaki iliskisi incelenmis-
tir. Miiddahale ve kontrol grubuna yapilmis olan 6n-son test uygulamalarindaki
veriler kargilastirilmistir. Katilimcilarin gruplarina gore Sosyal Yetkinlik son
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test sonuglarinda istatistiksel farkin olmus oldugu saptanmuistir (p<0,05). Mii-
dahale grubunun Sosyal Yetkinlik son testi verilerinin kontrol grubuna verileri-
ne gore yiiksek olmus oldugu sonucuna ulagilmistir. Katilimcilarin gruplarina
gore ince motor dogruluk, ince motor entegrasyon, bilateral koordinasyon, iist
ekstremite koordinasyonu, hiz ve geviklik 6n-son test sonuglarinda istatistiksel
farkin olmadig saptanmustir (p>0,05). Katilimci gruplarina gore el becerisi son
test sonuglarinda istatistiksel farkin olduguna ulasilmistir (p<0,05). Miidahale
grubunun el becerisi son test sonuglarinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
saptanmustir. Katilimcilarin gruplarina gére MVPT-3 6n-son test sonuglarinda
istatistiksel fark olusmadig1 saptanmuistir (p>0,05). Katilimcilarin grubuna gore
Okul Oncesi Cocuklarda Duyu ve Motor Fonksiyon Anketinin sonuglarinin
karsilastirilmasi ile 6n-son test sonuclarinda istatistiksel farkin olusmamais ol-
dugu bilgisine ulasgilmistir (p>0,05). Katilimcilarin gruplarina gére AGTE 6n-
son test sonuglarinda istatistiksel anlamda fark olmadig1 saptanmuistir (p>0,05).
Bu veri ¢iktilar1 sonucunda Ergoterapi miidahalelerinin sosyal uyum ve dav-
ranis becerileri tizerinde pozitif etkisinin olabilecegi sonucuna ulasilmistir.
Uygulanmis olan diger testlerde miidahale ve kontrol grubu tizerinde istatis-
tiksel bir farkin olduguna ulasilamamistir. Arastirma sonuglarinin daha genele
yayilabilmesi i¢in, daha uzun siireli ve daha ¢ok katilimciya miidahale edilen
calismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Okul 6ncesi ortamlarda ¢o-
cuklarin gelisimsel becerilerini biitiinciil bakis agisiyla gelistirmeye yonelik en
iyi miidahale yaklasimlarini olusturma ve bu yontemleri daha sistematik olarak
belirleyebilmek i¢in gelecekteki arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

4-6 yas ¢ocuklarinda ergoterapi miidahalelerinin sosyal uyum ve davra-
nis becerileri {izerindeki etkisini incelemek i¢in gergeklestirilen ¢alismada;
Sonuglar goz oniine alindiginda bu ¢alisma ile; Ergoterapi miidahalelerinin
¢ocuklarin sosyal uyum ve davranis becerileri tizerinde pozitif etkisinin ola-
bilecegi gozlemlenmistir, ¢ocuklarin sinif i¢i uyumsuz davranislari ile Er-
goterapi miidahaleleri arasinda bir iliski olabilecegi sonucuna ulagilmigtir,
ergoterapinin anaokullarinda tamamlayici egitim hizmetlerinin bir pargasi
olmasi ve bu konuda bagka arastirmalarin yapilmasina 6nciilitk etmesi hedef-
lenmektedir, sinif ortaminda yapilmig olan Ergoterapi miidahalelerinin ¢o-
cugun dogal ortamindaki siirece dahil edilmesi psikososyal siire¢ gelisimine
onemli bir etki olusturmustur, ¢ocuklarin i¢sel motivasyon ve katilimlarini
6n planda tutarak, ¢ocuklarin Ergoterapi miidahale siirecine dahil edilmesi
uygun adaptif cevabin olusum siirecine katki saglamistir, cocuklarin biitiin-
ciil degerlendirilmesi stirecinde Ergoterapistler 6nemli bir etkiye sahiptir,
okul dncesi ekibinin énemli bir pargasini olusturmaktadir, gergeklestirilmis
olan ¢aligma Ergoterapi uygulama alaninin daha iyi anlagilmasini saglayacak
olup anaokullarinda (4-6 yas aras1) Ergoterapi miidahalelerinin uygulanma-
sina ve programlanmasina rehberlik edecektir.
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Giris

Ureme sagligi “Ureme sistemi, islevleri ve siireci ile ilgili sadece hastalik
ve sakatligin olmamas: degil, tiim bunlara iligkin fiziksel, zihinsel ve sosyal
yonden tam bir iyilik halinin olmasidir”. Ureme saglig1 lireme yetenegine
sahip olmay1 ve bu yetenegi kullanip kullanmama kararini vermeyi, giivenli
cinsel yagsami icermektedir (T.C. Saglik Bakanligi 2006). Ureme saglig1 so-
runlari cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar, aile planlamasi hizmetlerine ula-
samama, iireme sistemi maligniteleri, infertilite seklinde goriilmektedir. In-
fertilite son yillarda artig gostermektedir. Infertilitenin tiim ciftlerin %15’ini
etkiledigi bildirilmistir ve giincel kanitlar, 1950 ile 2017 y1llar1 arasinda kiire-
sel dogurganlik oranlarinin 4,7’den 2,4 canli doguma diistiigiinii gostermek-
tedir (GBD, 2017). Uluslararas: Aile Planlamasi Federasyonun Ureme Haklar1
ve Cinsel Haklar Bildirgesi'nde tiim bireylerin infertilite tedavisi i¢in iireme
saglig1 teknolojilerinden yararlanma hakkina sahip olduklarini belirtmistir
(IPPF, 1997). Bireyler bu haklarindan yararlanabilmek igin saglik hizmeti
arayisina girmektedirler. Saglik hizmetine tlkelerinden c¢esitli sebeplerden
dolay1 ulasamayan bireyler seyahat etmektedirler. Bu seyahat tireme saglig:
turizmini ortaya ¢ikarmistur.

Ureme Saghig1 Hizmetleri Kapsaminda Saglik Turizmi

Ureme saglig1 turizmi, insanlarin iireme sagligi hizmetlerine ve tekno-
lojilerine erisebilmek, gebe kalmak ve ¢ocuk sahibi olmak, daha kapsamli ve
daha kaliteli bakim alabilmek icin ulusal ya da uluslararas: seyahat etmele-
ridir. Insanlar, ireme saglig1 hizmetlerine erisimdeki farkliliklar, daha ileri
tedavi segenekleri veya maliyet avantajlari nedeniyle bagka bir iilkeyi tercih
edebilirler. Ureme saglig1 turizmi kapsaminda, in vitro fertilizasyon (IVF),
gamet (sperm ve yumurta) bagisi, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, cin-
siyet se¢imi, tasiyici annelik ve embriyonik tani dahil olmak tizere ¢ok ¢e-
sitli yardimc iireme teknolojileri (YUT) hizmetleri verilmektedir (Martin,
2009). Baz iilkelerde bu hizmetler daha uygun maliyetli veya daha erisilebilir
olabilirken, diger iilkelerdeki yasal diizenlemeler veya teknolojik gelismeler
daha fazla segenek sunabilir. Bireylerin baslica seyahat etme nedenleri yiiksek
maliyet, uzun bekleme listeleri, kendi iilkelerinde yardimc1 iireme teknolo-
jilerinin bulunmamasidir. Bununla birlikte bir¢ok iilkede yasal, etik ve dini
kisitlamalar ve toplumsal iireme ayrimciligi bicimiyle escinsel/bekar kisilerin
IVF tedavisi almasi yasaklanmis ya da sinirlandirilmistir (Whittaker ve ark.,
2019).

Avrupa’da insanlarin iireme tedavilerini kendi ulusal sinirlar1 disginda
arama nedenleri ¢ok ¢esitlidir, ancak bunun baslica nedeni diizenlemelerin
tilkeler arasinda ¢ok farklilik gdstermesidir (Pikramenou, 2014). Insanlarin
tireme hizmetleri i¢cin seyahat etmelerinin bir¢ok nedeni vardir. Genel ola-
rak, bu nedenler dort ana kategoride toplanabilir: (1) yasal ve dini yasaklar;
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(2) kaynak kaygilary; (3) kalite ve giivenlik kaygilar: ve (4) kisisel tercihler
(Gurtin & Inhorn, 2011). Bununla birlikte, daha yeni literatiir, iireme amagl
seyahat edenlerin hedeflerinin biiyiik dl¢ciide degistigini ve ireme amagli se-
yahatin hangi ana motivasyonla olduguna bagl olarak seyahat modellerinin
nasil farklilastigini ortaya koymaktadir (Gurtin & Inhorn, 2011). Uluslarara-
s1 Dogurganlik Dernekleri Federasyonunun (2016) 64 tilkeden katilimcilar-
la yaptig1 ankete gore, katilimcilarin bitytik bir kismi daha diisiik maliyetli,
daha yiiksek kaliteli veya kendi iilkelerinde bulunmayan tedavileri aramak
icin bagka tilkelerden seyahat ettiklerini bildirmistir (IFFS, 2016). Daha az
sayida katilimci oosit, embriyo veya sperm bagisi ya da gebelik veya tasiyi-
c1 annelik diizenlemeleri i¢in baska iilkelere seyahat ettigini bildirmistir. Bu
durum, ireme amaciyla seyahat edenlerin biiyiik bir kisminin infertilite hiz-
metlerine ihtiyag duydugunu gostermektedir. Ulkeler arasindaki hizmet ma-
liyet farkliliklar: da 6zellikle herhangi bir kamu veya sigortasi olmayan birey-
ler icin 6nemli bir faktordiir (Whittaker ve ark., 2019). Bir¢ok iireme amach
seyahat eden kisi, kendi tilkelerinde giivenli, erisilebilir, uygun fiyatli ve etkili
hizmetler mevcut olsayd: kendi ilkelerinde kalmay: tercih edeceklerini be-
lirtmektedir (Inhorn ve Shrivastav, 2010).

Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) tarafindan 46 Av-
rupa iilkesinde yardimci iireme teknikleri (YUT) kliniginde yapilan anket so-
nucuna gore (Shenfield ve ark., 2010), spesifik tedaviler arasinda oosit, sperm
ve embriyo donasyonu oldugu belirtilmektedir. Bireyin yasadig: tilkeye gore
aradig1 hizmet, kendi tilkesindeki kisitlamalara gore degisiklik gostermistir.
Benzer sekilde, 2010-2012 yillar: arasinda tireme saglig1 hizmeti arayan 128
Fransiz hasta {izerinde yapilan bir ¢aligmada, bu hastalarin {i¢ yakin Avrupa
tilkesindeki (Yunanistan, Belgika ve Ispanya) YUT kliniklerine seyahat ettik-
leri bulunmustur (Whittaker ve ark., 2019). Basvuruda bulunanlarin biiyiik
bir ¢ogunlugunu escinsel giftler, Fransa’da aradiklar1 hizmeti bulamayan be-
kar kadinlar ya da Fransa’daki donér kitlig1 nedeniyle oosit donasyonu ara-
yan heteroseksiiel ciftler olusturmaktadir (Gomez & Rochebrochard, 2013).
Belcika kliniginde, ¢cogunlugun sperm bagisi i¢in geldigi goriiliirken, Yuna-
nistan ve [spanya’da oosit donasyonu i¢in gelmistir. Yunanistan’in bir desti-
nasyon olarak secilmesi, iilkenin YUT maliyetlerinin diisiik olmasi nedeniyle
finansal faktorler agisindan cazip bulunmustur.

Ureme Saghig1 Turizmi Hizmeti Veren Ulkeler

Her iilkenin saglik hizmet sunumu bir¢ok agidan degisiklik gostermek-
tedir. ABD’deki bazi eyaletler ireme amagli seyahat i¢in popiiler yerler olma-
ya devam etmektedir (Schurr, 2018). Tercih edilme nedeni kismen ABD’de
ozellikle Kaliforniya ve New Jersey eyaletlerinde yardimci tireme teknikleri
prosediirlerinin yiiksek basar1 oranlarina sahip oldugunun diistiniilmesi, ti-
cari tastyict annelik hizmetlerinin, ticari oosit bagisinin ve cinsiyet se¢imi
gibi diger teknolojilerin yasal olarak mevcut olmasidir (Deonandan, 2015).
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Avrupa’da Belgika, infertil erkekler dahil olmak iizere ¢ok cesitli yardimci
tireme tedavileri sunmaktadir (Pennings ve ark., 2009). Yapilan ¢aligmalar-
da- genellikle ‘biyolojik olarak arzu edilen’, ‘uygun’ beyaz dondrler bulmak
icin Almanya’dan Polonya’ya (Wilson, 2016), Isve¢’ten Letonya veya Eston-
ya’ya (Payne, 2015) seyahat etmektedirler (Whittaker ve ark., 2019). Latin
Amerika’da Arjantin (Smith ve ark., 2010) ve Meksika’da (Gonzalez-Santos,
2016) da gelisen merkezler bulunmaktadir. Cinsiyet se¢imi, preimplantasyon
genetik tan1 ve tarama gibi secici teknolojiler i¢in yapilan seyahatler yeterin-
ce arastirilmamaistir ve bu tiir teknolojilerin ne dl¢iide kullanildig: bilinme-
mektedir ancak kanitlar bu tiir teknolojilere erisimin ireme amaciyla seyahat
eden azinliklar i¢in belirleyici oldugunu gostermektedir. (Whittaker, 2011).

Asya’da, en cok tercih edilen iilke Hindistan’dir. Ticari tastyic1 anneli-
gin yasal olarak yapildig: iilkeler arasindadir. Ancak 2014 yilinda Hindistan,
¢ocuklarin vatansiz kalmasi ve tastyici annelerin somiiriilmesine iliskin en-
digeleri igeren tartismalarin ardindan uluslararas ciftler i¢in tastyict anne-
lik kullanimini yasaklamistir (Huber ve ark., 2018). Hindistan'in uyguladig:
yasaklar bagka iilkelerde tastyic1 anneligin popiiler olmasini saglamistir. Bu
tilkelere 6rnek olarak Tayland, uluslararas: ticari tastyici annelik icin Giiney-
dogu Asya merkezi haline gelmistir.

Giiney Afrika, ozellikle oosit donérii kaynag: olarak (Pande & Moll,
2018) giderek onemli bir tireme seyahati merkezi haline gelmektedir. Orta
Dogu’da infertil Misliiman ciftler Iran ve Liibnan’a seyahat ediyor (Whit-
taker ve ark., 2019). Sii niifusun ¢ogunlukta oldugu bu iilkelerdeki dini oto-
ritelerin izin vermesi nedeniyle, Miisliiman diinyasinda donér gametlere ve
tastyici annelige erigebildigi tek iki iilkedir (Inhorn & Tremayne, 2016). Israil,
tireme amagli seyahat i¢cin 6nemli bir merkezdir (Whittaker ve ark., 2019).

Dogum Turizmi

Sosyal agidan dezavantajli kisilerin uygun miidahale diizeyine sahip do-
gum hizmetlerine erismekte zorlandig1 bilinmektedir. Bu baglamda, hizmet
alimina ihtiyac1 olan kadinlar saglik profesyonellerinden giivenilir bakim al-
mak i¢in iilkelerini terk etmeye, yurtdisina seyahat etmeye karar vermektedir.
Dogum turizmi, kadinlarin dogum yapmak amaciyla seyahat etmeleri olarak
tanimlanmaktadir. Pennings’e gore (2002, s. 337): ‘Dogurganlik turizmi, hiz-
met alic1 adaylarinin tedavinin mevcut olmadig: bir kurum, yetki alani veya
tilkeden, arzu ettikleri tibbi destekli tireme tiiriinii elde edebilecekleri bagka
bir kurum, yetki alani veya iilkeye seyahat etmeleri olarak tanimlanmistir.
Son zamanlarda gocuk sahibi olmaya yonelik artan ilgi nedeniyle yiikselen
bir olgudur. Bu seyahatler ile kadinlar daha 6zerklige sahip olmakta ve saglik
agisindan daha bilingli hale gelmektedirler. Baz: tilkelerde dogum hizmet-
lerinin yeterli olmamasi ve bu durumla bireylerin karmagik kararlar alma-
sin1 gerektirmesi dogum turizminde artiga neden olmustur (George, 2022).
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Diinya’da en ¢ok tercih edilen iilke ABD’dir. Bunun nedeni olarak dogumun
ABD’de yapilmasi halinde vatandaslik verme avantaji olarak goriilebilir (Ates
ve ark. 2020).

IVF hizmeti veren kliniklerin tibbi bakim, seyahat ve tatil vaadini bir
araya getirdigi icin dogum turizminin ‘dogum tatili’ icerip icermeyecegi tar-
tisilmaktadir (Speier, 2016, s. 101). Tam anlamiyla turizm olmasa da diinya-
nin dort bir yanindaki merkezler hizmetlerini “IVF tatili” olarak tanitmakta
ve miisterilerine dogum turizmi tedavisi goriirken rahatlatic1 ve sakinlestirici
bir ortam sunmaktadir (Blyth & Farrand, 2005). Bu durumda dogum turizmi
bir¢ok agidan incelenmekte ve insanlar icin bir¢ok anlam olusturmaktadair.
Walmsley ve arkadaslar1 (2017), dogurganlik tedavilerinin yapilacagi yerlerin
genellikle ‘egzotik” seyahatlere gore secildigini one siirmiis ve bunun genel-
likle daha az gelismis tilkelere seyahat eden varlikl: kisiler tarafindan yapil-
digin1 belirtmistir.

Yardimc1 Ureme Teknolojileri Turizmi

Yardimci Ureme Teknolojileri (YUT), bireylerin/ciftlerin gebe kalmasi-
n1 engelleyen infertilite ve diger durumlarla miicadelede 6nemli bir aragtur.
Ozellikle bekar anneler, evli olmayan ciftler, escinsel ciftler vb. iliski bicimleri
yardimc iireme teknolojileri yardimiyla ¢ocuk sahibi olabilmektedir. Has-
talar ¢esitli nedenlerle farkli bir {ilkede yardimci iireme-dogurganlhik tibbi
hizmetleri aramaktadir. Hastalarin kendi iilkelerinde saglanan hizmetlerin
yiiksek maliyeti ve tedavi alacaklari iilkelerde saglanan tibbi hizmetlerin dii-
stik maliyeti ve hastalar1 yurtdisindaki tedavileri kesfetmeye yonlendiren en
yaygin nedenlerden birini olusturmaktadir. Demografik degisiklikler, artan
yasam beklentisi, egitim diizeyi ve hastalarin beklentileri bireylerin tibbi ne-
denlerle yurtdisina seyahat etme kararlarina 6nemli 6lgiide katkida bulun-
maktadir. Dolayisiyla, yardimer iireme teknolojilerine olan ilgi artmistir ve
infertilite sorununu etkili bir sekilde ele almak i¢in 6nemli bir ¢6ziim olus-
turmaktadir. Yardimci tireme teknolojileri kapsaminda sunulan hizmetler:

o In Vitro Fertilizasyon (IVF): Yumurta ve spermin laboratuvar orta-
minda déllendirilmesi ve embriyonun ayni veya baska bir kadinin uterusuna
yerlestirilmesi islemidir.

o Gamet Intrafallopian Transferi (GIFT): IVF’den farkli olarak yu-
murta ile sperm fallop tiipiinde déllenmesi gergeklesir.

o Intauterin Inseminasyon: Spermin koitus (cinsel birlesme) gergek-
lesmeden direk olarak kadinin uterusuna yerlestirilme islemidir (Hadiml ve
ark., 2021).

Yasal agidan bakildiginda Avrupa, YUT mevzuatinin yaygin oldugu tek
kitadir (Andreou ve ark., 2019). Hindistan, Japonya ve ABD gibi YUT iin kul-
lanildig: diger iilkeler biiyiik dlgiide goniillii girisimlere dayanmaktadir. Ure-
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me siirecine dahil olan hiikiimetlerin genel goriisii evlilik, bosanma, dogum
kontrolii, evlat edinme ve kiirtaj gibi gtinlitk yasamin diger 6nemli olaylariyla
iliskiliyken, YUT’{in diizenlenmesi bazen yeni bir olgu olarak tasvir edilmek-
tedir (Spar, 2005). Yardimci iireme teknolojisi (YUT) tedavileri ¢cogu Avrupa
tilkesinde kurallarla yonlendirildiginden, YUT’{in belirli bir iilkede uygula-
nabilecegi yasal cerceve dnemli 6lgiide degismektedir. Bazi tilkelerde:

o Italya’da déllenebilecek embriyo say1st sinirlidir.
o Almanya’da implantasyon i¢in segilen embriyo sayisi sinirlidir.

o Iskandinav iilkelerinde implante edilebilecek embriyo sayisi diizen-
lenmistir.

Buna ek olarak, bazi miidahalelere (preimplantasyon genetik testi, tasiy1-
ct annelik veya cinsiyet segimi) tiim Avrupa iilkelerinde olmasa da birgok il-
kede izin verilebilmektedir (Osborne-Grinter ve ark., 2023). Yardimci tireme
teknolojilerinin 2012 kiiresel verilerine gore tedavilerin %56’s1 Avrupa’da ger-
ceklestirilmis, bunu Asya (%23) ve Kuzey Amerika (%15) (Zegers-Hochschild
vd.,2014). Birgok Avrupa iilkesinin en diisiik dogurganlik oranlarina sahip
bolgeler olarak diisiiniilmektedir. YUT bazen sadece ¢ocuk sahibi olmak igin
onemli bir tedavi degil, ayn1 zamanda Avrupa’daki dogurganlik oranlarini
artirmak icin de 6nemli bir tekniktir (Kohler ve ark., 2012).

Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii (OECD) iiyesi iilkeler arasinda,
Amerika Birlesik Devletleri yardimei tireme teknolojisi konusunda en biyitk
altyapiya sahiptir (Hughes & DeJean, 2010). Kossoudij, Washington D.C. tara-
findan yonetilen bolgeler de dahil olmak iizere ABD’nin YUT i¢in uygun en az
421 t1ibbi tesise sahip oldugunu tahmin etmistir (Kossoudij, 2005). Kossoduij'e
gore, 2001 yilinda ABD’de 107.587 YUT prosediirii uygulanmig ve bu tedaviler
29.344 canli dogum ve 40.687 bebekle sonuglanmistir (Kossoudij, 2005).

2016 Uluslararast Dogurganlik Dernekleri Federasyonu arastirmasina
gore (IFFS 2016), diinya genelinde 5000 ila 5500 arasinda YUT klinigi bulun-
maktadir. Bu kliniklerin dortte biri ile tigte biri sadece iki iilkede bulunmak-
tadir: Hindistan (>1000 klinik) ve Japonya (587 klinik). ABD (410 klinik), ital-
ya (350 klinik), Ispanya (371 klinik), Cin (358 klinik), Latin Amerika (6rnegin
Brezilya, 180 klinik), Tiirkiye (153 klinik) gibi 6nemli sayida klinik oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle enfeksiyon kaynakli infertilite oranlarinin yiiksek
oldugu Sahra alti Afrika’da YUT klinigi bulunmamaktadir. IFFS anketine
gore, aralarinda 50 klinikle Nijerya, 20 klinikle Giiney Afrika ve bes klinikle
Kenya'nin da bulundugu sadece yedi Sahra alt1 Afrika tilkesi YUT klinikle-
rinin varligini bildirmistir. Bununla birlikte, geri kalan iilkelerin- Kamerun,
Demokratik Kongo Cumbhuriyeti, Mali ve Senegal- her biri yalnizca bir veya
iki klinik bildirirken, diger tilkeler ankete hi¢ yanit vermemistir.

Afrika’daki YUT hizmetlerinin bu yetersizligi goz 6niine alindiginda,
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bunu yapabilecek kaynaklara sahip infertil Afrikali ¢iftler tireme saglig1 ba-
kimi i¢in seyahat etmektedir. Birlesik Arap Emirlikleri Dubai’de yapilan bir
calismada (Inhorn, 2015), Dogu Afrika’dan gelen ve ¢ogu kendi iilkelerinde
klinik olmamasi nedeniyle seyahat eden hasta akislar1 oldugunu tespit etmis-
tir. Bu Afrikali giftlerin cogu kendi iilkelerinin standartlarina gore elit sayilsa
da yine de yiiksek tedavi ve yurtdis: seyahat masraflariyla miicadele etmek
zorunda kalmiglardir.

Yardimci iireme teknolojileri tedavi sonuglarina iliskin olumlu geri bildi-
rimler, bireylerin/ciftlerin YUT alma kararlarini giiglii bir gekilde etkilemek-
tedir (Gerrits, 2018). Bireylerin/giftlerin yardimci tireme teknolojileri turizmi
seyahati yapma nedenlerinin daha derin anlasilmasi gerekmektedir. Bu, kisi-
sel veya sosyal baskinin turizm kararini etkileyip etkilemediginin arastiril-
masini da igerir. Bazilar1 igin g¢ocuk sayis1 veya cinsiyetine iliskin toplumsal
beklentiler s6z konusu olabilir. Digerleri ise aile veya sosyo-ekonomik kosul-
lardan etkilenebilir. Bu da bireylerin/giftlerin karar verme siirecine daha fazla
arastirma yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Ureme Amagcli Seyahatin Klinik Etkileri

Avrupa’da ve Orta Dogu’da yapilan c¢aligmalarda uluslararas: tedavi
amagli yapilan seyahatlerde hastalarin deneyimlerinden memnun olduklari-
n1 bildirmektedir (Pennings ve ark., 2009; Shenfield ve ark., 2010). Alinan ba-
kimin kalitesi, kisa bekleme siireleri, hizli test sonuglar1 ve gamet donérlerine
erisim ve segcenekler hakkinda olumlu karsilagtirmalar yapmaktadirlar (And-
rea ve ark., 2019; Whittaker & Speier, 2010). Bununla birlikte, bazi iilkelerde
kalite, giivenlik gereklilikleri ve bakim standartlari konusunda bir dizi endise
dile getirilmistir. Meslek orgiitleri, internetteki yaniltici reklamlarla ilgili en-
diselerini dile getirmis olup, bu reklamlar, hastalarin sevk almadan yurtdi-
sinda tedavi gérmeye karar vermeleri halinde karsilasabilecekleri farkli tibbi
riskler konusunda yanlis bilgilendirilmelerine neden olmaktadir. (Jackson
ve ark., 2017). Baska bir tilkede kisirlik tedavisi gormenin, normalde bu tiir
bir tedavi sirasinda yasanan psikososyal stresleri daha da kotiilestirebilecegi
ve ek riskler olusturabilecegi goz 6niine alindiginda, iireme amagh seyahat
edenler, gamet dondrleri ve tasiyict anneler i¢in uygun danigmanliga ihtiya¢
vardir (Hartman, 2016). Birlesik Krallik’ta birden fazla embriyonun transfer
edildigi prosediirlerin bir sonucu olarak ¢ogul gebeliklerin sayisinin arttigini
vurgulayan bir rapor, lireme amagli seyahatin hem anneler hem de bebekleri
i¢in saglik etkilerine ve saglik maliyetlerine dikkat gekmektedir (McKelvey ve
ark., 2009). Ayrica, kadinlarin ¢ogu hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel
diyabet ve sezaryen dogum riskleri artmaktadir (Whittaker ve ark., 2019).
Ornegin, uluslararasi tasiyic1 annelik yapan iki Avustralyal: tasiyict annelik
destek kurulusunun 259 iiyesiyle yapilan ¢evrimici bir anket (Stafford-Bell ve
ark., 2014), %55’inin (62/112) ¢ogul gebelik yasadigini; %45’inin (35/78) erken
dogum yaptigini ve %10'unun (11/112) gebeliginin ge¢ diisiik veya perinatal
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olumle sonuglandigini bildirdigini ortaya koymustur (Whittaker ve ark.,
2019).

Ureme Sagligi Turizminin Etik ve Hukuki boyutu

Speier (2016) “giivenlik, bilgi, maliyet, donor bilgileri hem dondrlerin
hem de hastalarin istismari ve kalite kontrol sorunlari da dahil olmak tizere”
cesitli endiseler tespit etmistir. Yoksulluk sebebiyle bireylerin sinirli segenek-
lere sahip olmasi veya giivenli olmayan uygulamalara bagvurmalar: tedavi
stirecinde sug ve somiirii unsurlarinin ortaya ¢ikmasina sebebiyet vermekte-
dir. Diinya ¢apinda farkl kiiltiirel tutumlar, dini gorisler, yasal ve etik pozis-
yonlar yardimeci iireme hizmetlerini diizenleyen yasalarda biiytik farkliliklar
vardir (Gurtin-Broadbent, 2010;). Bununla birlikte, diinyanin pek ¢ok iilke-
sinde YUT leri diizenleyen yasalar bulunmamaktadir ve YUT tedavisi almak
icin bagka iilkelere seyahat eden veya baska tilkelerden gelen kisilerle ilgili cok
az duzenleme vardir (IFFS 2016).

Yasal farkliliklar, insanlar1 kendi tilkelerinin prosediirler veya uygunluk
kisitlamalarini asmak icin seyahat etmeye tesvik etmektedir, ancak mevzuat
farkliliklar1 da potansiyel yasal risklere yol agmaktadir. Bunlar arasinda sun-
lar yer almaktadir: (1) hekimler, avukatlar, klinikler ve aracilar i¢in tibbi ve
hukuki sorumluluk sorunlari, (2) gamet donérleri veya tastyict annelerin ko-
runmamasl, (3) hastalarin yurtdis1 yarg: bolgelerinde herhangi bir yasal an-
lagsmazlig1 takip etmelerindeki zorluklar, (4) baz: eyaletlerde elde etmek igin
sinirlar1 gegmeyi agikga su¢ sayan yasalar uyarinca potansiyel kovusturma,
ve (5) uluslararasi oosit bagisi veya tastyici annelik yoluyla gebe kalan ¢ocuk-
larin ebeveynlerinin yasal olarak taninmasina iliskin zorluklar ve bunun ¢o-
cuklarin yasal statiisii ve vatandaslig1 agisindan sonuglar1 (Cohen, 2012; Cor-
tez, 2012; Crockin, 2013; Storrow, 2011). Avrupa Birligi kendi sinirlar1 iginde
hasta hareketliligini ele alan kapsamli yasalar ¢ikarmis olsa da diger birkag
tilke bu tiir uluslar iistii yasal anlagsmalara bagvurmaktadir (Cortez, 2012).

Ureme turizmine yonelik temel itirazlardan biri, tasiyici annelik soz
konusu oldugunda, sinir Gtesi tireme hizmetlerinin az gelismis tilkelerdeki
yoksul kadinlarin kirilganliklarindan yararlandig: igin somiiriicii olarak
goriilmesidir (Stoll, 2013). Tastyic1 annenin velayet haklarina iligkin yasalar
tilkeden iilkeye degismektedir. Buna gore, tireme turizminin ekonomik 6ne-
mi arttikga, bir iilkenin velayet ve evlat edinme yasalarinin tireme turizmi
endiistrisinin ihtiyaglar1 tarafindan ne 6lgiide bilgilendirildigi ve etkilendigi
dikkate alinmalidir (Deonandan, 2013). Hindistan’da tastyic1 annelik yapan
kadinlar ile yapilan birgok ¢alisma, kadinlarin tasiyici anneligi tistlenmele-
ri i¢in yapilan maddi 6demenin 6nemini vurgulamakla birlikte, tasiyict an-
nelerin bu siiregteki rollerine yiikledikleri anlamlara da dikkat ¢ekmektedir
(Rudrappa, 2015). Tastyict annelere yonelik kosullar bitytik farkliliklar gos-
termekte, tasiyic1 annelerin ikamet ve yasam sekillerine getirilen kisitlama-
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larla gebeligin korunmasina vurgu yapilmaktadir (Deomampo, 2013) Bazi
durumlarda tastyic1 anneler, bebek ve ebeveynler arasinda akrabalik bagla-
r1 kurulmakta, bazi durumlarda ise iletisim anonim olmakta ve ebeveynler
ile tagiyict anneler arasinda higbir etkilesim gerceklesmemektedir. Rudrappa
(2015), tastyict annelik yapan kadinlarin esitsizlikler ve yasa eksiklikleri goz
ontine alindiginda, politika miidahalelerinin gelismekte olan tilkelerde tasi-
yict anne olan kadinlar i¢in adaleti yaratmakta yetersiz kaldigini 6ne siir-
mektedir.

Tayland’da Avustralyali bir ¢iftin Down sendromlu ogullarini biiyiitme-
si icin tasiyici anneye birakmakla su¢landigi meshur Bebek Gammy davasi-
nin ardindan 2015 yilinda hiikiimet tarafindan uluslararasi tasryict annelik
yasaklanmistir (Mohapatra 2016). Nepal, Agustos 2015te Nepal’de meydana
gelen depremin ve Israilli bebeklerin havayoluyla iilke disina ¢ikarilmastyla
ilgili tartiymalarin ardindan yabanci ciftler icin uluslararas: tastyici anneli-
gi yasaklamistir. Kambogya, insan kagakg¢iligina iliskin endiseler nedeniyle
Kasim 2016’da tasiyic1 anneligi yasaklamistir. §imdi Laos, Tayland, Vietnam,
Cin ve bagka yerlerden tastyici annelerin embriyo transferi i¢in Laos’taki kli-
niklere gittigi diisiik maliyetli tasiyic1 annelik igin bir hedef haline gelmistir
(Whittaker, 2018).

Ispanya ve Cek Cumhuriyeti'ndeki Alman hastalarla yapilan bir ¢alis-
mada, ¢ogunun Alman yasalar1 uyarinca yumurta bagisina kars1 yasaklari
asmak icin oosit bagisi i¢in seyahat ettigini ortaya koymustur (Bergmann,
2011). Almanya’da oldugu gibi, Italyan yasalari da iigiincii taraf bagisini
reddetmek, mevcut genetik rahatsizliklar1 olan kisiler i¢in preimplantasyon
genetik tan1 yapilmamasi, bir seferde implante edilmesi gereken en fazla ii¢
embriyo tiretilmesi gibi olduk¢a kisitlayic1 hitkiimler igermektedir (Zanini,
2011). Genel olarak, Avrupa iginde gergeklesen sinir Gtesi ireme amagh se-
yahatlerin ¢ogu, infertilite hastalarinin yakin iilke sinirlarini gegerek kendi
tilkelerindeki yasal kisitlamalarin iistesinden gelmeye calistiklar: ‘yasadan
kaginma’ nedeniyle gerceklesmektedir (Van Hoof ve ark., 2016).

Ureme Sagligi Turizmi ve Ebelik Hizmetleri

Ureme sagligi hizmet sunumunda ebeler aktif rol almaktadir. Ureme
saglig1 turizminde ebe, ciftlere gebelik, dogum ve dogum sonras: siiregler-
de saglik ve bakim hizmetleri sunma ve iireme saglig1 turizmi igin seyahat
ettikleri iilkede, gebelik ve dogum siireglerinde onlara rehberlik ederek, des-
tek saglamakla ytikiimlidiir. Bu, tedavi siireglerinde ebeler kaliteli hizmet ve
bakim saglamalidir. Thtiyaca yonelik konularda rehberlik yaparak etkili bir
danigmanlik siireci isletmelidirler. Ureme saglig turizmi kapsaminda ebeler;
yardimci treme teknikleri (teknolojileri), aile planlamasi, doguma hazirlik
konularinda bilgilendirme ve egitim destegi vermelidirler. Ebe, dogum sii-
recinde dogum O6ncesi, dogum siras1 ve dogum sonras1 asamalarda ciftlere
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destek saglar, dogum planlamalarina yardimci olur ve dogum siirecinin nasil
ilerleyecegi konusunda bilgilendirir. Ebe, dogum sirasinda agr1 yonetimi tek-
nikleri, nefes egzersizleri ve pozisyon onerileri gibi stratejiler sunarak ciftle-
re dogal dogum veya tibbi miidahale gerektiren durumlarda yardimci olur.
Bu asamalarda ebeler, dogumun normal seyretmesini saglamak, rahatlama
teknikleri sunmak, anne adayinin konforunu ve giivenligini saglamak igin
calisir ve gerekli miidahaleleri doktorla koordine eder. Ayrica, dogum 6ncesi,
dogum ve dogum sonrasi bakim verirken kiiltiirel farkliliklar1 g6z oniinde
bulundurarak giivenli ve kaliteli bir sekilde danigmanlik stirdiirmelidirler.
Yine, ciftlerin dogurganlik tedavisi veya tireme saglig1 konularinda daha ge-
nis bir secenek yelpazesine erismelerine yardimci olmalidirlar. Ayrica, hiz-
meti alan bireyler ile iletisim becerilerinin iyi olmasi agisindan yabanc dil
gelisimine de 6nem verilmelidir. Ancak, her iki durumda da dikkate alinmasi
gereken etik, yasal ve tibbi faktorler bulunmaktadir. Ciftler, tireme sagligi tu-
rizmi planlamadan 6nce tibbi danismanlik almali ve sectikleri tilkenin yasal
diizenlemelerini ve saglik hizmetlerinin kalitesini degerlendirmelidir. Ureme
saglig1 turizminde ebe, ciftlere saglik ve bakim hizmetlerini sunarak dogum
deneyimlerini destekleyerek, ihtiyaglarini karsilar. Ebeler, dogum siirecinde
giivenligi ve rahatlamay1 saglama konusunda uzmanlasmis profesyonellerdir
ve lireme saglig1 turizmi kapsaminda 6nemli bir rol oynamaktadirlar.

Sonug

Ureme saglig1 turizmi hizmetlerinin nedenleri gesitlilik gostermekle bir-
likte, tibbi sorunlar, degisen teknoloji, maliyet, yasalar, hitkiimet politikasi,
tastyic1 annelik, oosit donorleri, sperm donérleri, IVF tedavileri, algilanan
hizmet standartlari, itibar, dini nedenler ve diger etik kaygilar1 icermektedir.
Kiiresellesen diinyada tireme saglig1 turizmi hareketliligi saglik hizmetleri-
nin 6nemini temsil etmektedir. Tedavi se¢iminde artan 6zerklik, yabanci uz-
manliga erisim ve bazen yurtdisinda daha hizli ve daha ucuz tedavi segenek-
leri de dahil olmak iizere hastalar i¢in bir¢cok avantaj vardir. Ancak kadinlar
istismar ile ozellikle diisiik gelirli tilkelerde saglik kaynaklarinin yetersizligi
ve bakim kalitesinin diistikligii ve yasal belirsizlikler gibi olumsuz etkilerle
tehlike altindadir. Saglik profesyonelleri giivenilir bakim verme konusunda
kendilerini gelistirmeli, Hizmet sunan kuruluslar, turizm sektorii birlikte ¢a-
lisarak tireme saglig1 turizminin motivasyonlarinin veya nedenlerinin daha
derinlemesine arastirilmasi gerekmektedir.
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19. ytizyilin sonlarinda radyasyonun icadindan sonra radyoaktivite bili-
min bir¢ok alaninda ve giinliik hayatta kullanilmaya basland1 ve baz1 yerlerde
insan yararina da kullanilmaya baslandi. Ozellikle tip alaninda kanser hiicre-
lerini yok etmek i¢in kullanilmakta ve son yillarda sanayi, tarim ve aragtirma
alanlarinda kullanimi giderek artmaktadir (Cardiss, 2005).

Iyonlastirict olmayan aralikta, telekomiinikasyon igin kullanilir; televiz-
yon, radyo iletimi; radyo tabanli istasyonlar ve giinlitk yasamda mikrodalga
firinlar, cep telefonlar1 ve Wi-Fi yer almaktadir. Kablosuz teknolojilerin or-
taya ¢ikisi, iletisim kurma bicimimizde devrim yaratti. Son yirmi yilda tiim
diinyada cep telefonu kullanimindaki istikrarli artis, ekonomik bitytimeyi
tetiklerken hem dogrudan hem de dolayli olarak gevreye biiyiik zararlar ver-
di. Cep telefonlarindan, radyo tabanli istasyonlardan ve telefon kulelerinden,
yiiksek voltajli elektrik hatlarindan iretilen elektromanyetik radyasyonun
insanlarda kanser riski ve hayvanlarda, kuslarda olumsuz etkiler gibi cesitli
saglik sorunlarina yol agtig1 bildirilmistir (Gupta, 2020).

Radyasyon

Cekirdeklerinde dengeli miktarda nétron ve proton bulunmayan atom-
lar, radyoaktif atomlar olarak adlandirilir. S6z konusu atomlar, fazla enerjile-
rinden kurtulmak ve daha kararlixbir yapiya gegmek isterler. Kararli bir yap1
elde edebilmek icin, radyoaktif ¢ekirdeklerin yaydiklar: enerjiye radyasyon
seklinde adlandirilir (Gékoglan, 2020).

Doganin bir pargasi olan radyasyonun, bilinen en iyi dogal kaynag: giinestir.
Radyasyon kaynaklarini insan yapimi ve dogal kaynaklar seklinde tasnif ede-
biliriz. Maruz kaldigimiz radyasyonun ¢ogu dogal kaynaklardan gelmektedir.
Teknolojik ve sosyal gelismelerin sayesinde insanlar bazi radyasyon kaynaklarini
yapay olarak iiretmeyi basarmistir. Bugiin tiim radyasyon maruziyetlerinin %21’i
yapay kaynaklardan olmaktadir. Gelismis modern {ilkelerdeki suni radyasyon
kaynaklarindan gelen radyasyon maruziyetlerinin yarisi, tibbi gériintillemeden
kaynaklanmaktadir. Yapay radyasyon alanlar1 agagidaki gibi siniflandirilabilir:

- Tibbi kaynaklar.
- Niikleer enerji tiretimi sirasinda agiga ¢ikan radyoaktif maddeler.
- Atom bombasinin testleri ile olugan niikleer serpinti.

- Tiiketim mallarinda kullanilmakta olan radyoaktif maddeler (Hacios-
manoglu, 2017).

Cesitli Kaynaklardan Gelen Radyasyon

Dogal ve yapay kaynaklardan dozu aliriz. Nasil yasadigimiza bagl ola-
rak, bu kaynaklardan az veya ¢ok radyasyona maruz kaliriz. Mesela, tugla bir
evde yasamakla yilda 50-100 mrem, beton bir evde yasamakla 70-100 titrem
ve tahta bir evde ise 30-50 mrem radyasyon alinir (Yiilek, 1982).
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Sekil 1: Cesitli Kaynaklardan Gelen Radyasyon

Radyasyon iyonlastiric1 ve iyonlastiric1 olmayan olarak 2’ye ayrilmakta-

dir.

fyonlagtiric1 Radyasyon: Stabil olmayan atomlardan elektron koparabi-
len ve temas kurdugu maddede yiikli pargaciklar(iyon) olusturabilen radyas-
yon tiiriidiir. Iyonizan radyasyon kendi i¢inde elektromagnetik ve partikiiller

olmak iizere 2’ye ayrilmaktadir (Kara, 2020).

- Elektromagnetik Iyonizan Radyasyon

o XlIsinlar

o GamaIsinlan

+ 113
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— Partikiiller Iyonizan Radyasyon
« Notronlar

o Gama ginlan

o Beta parcaciklar:

» Alfa pargaciklar:

fyonlastirict Olmayan Radyasyon: Karsilastig1 molekiil ve/veya atomda
iyon olusumuna sebep olmayan radyasyon. Enerjisi iyonlastirici radyasyon-
dan daha diisiik oldugu i¢in daha az zararl etkisi vardir (Gokoglan, 2020).

«  Mor otesi 1ginlar

o Gortinen 151k

o Kuzil 6tesi 1sinlar

o Mikrodalga

« Radyo dalgalar: (Kara, 2020)

THE ELECTROMAGNETIC SPECTRUM
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Sekil 2: Elektromanyetik spektrumun grafik gosterimi (Iyonlasan ve iyonlasmayan
Radyasyon tiirleri) (Gupta, 2020)
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Iyonlastirici olmayan elektromanyetik alan ifadesi, frekans1 300GHz veya
daha az olan elektromanyetik bilesenleri tanimlar. Bu degerden daha biiytik
frekansli elektromanyetik alanlarin dalga boyu, daha kisadir ve hiicrelerle do-
kulara, iyonlastiric1 olmayan elektromanyetik alanlar olarak siniflandirilan
dalgalardan daha kolay niifuz eder. Bu sebeple hiicreye kolay ulasabildikleri
icin basta DNA olmak {izere hiicre zarina ve diger hiicre i¢i organellere zarar
verebilirler. Bu yiizden, iyonlastirici radyasyon igeren bilesiklerin saglik so-
runlarina neden olma olasilig1 daha yiiksektir. Giinliik hayatta, genel anlam-
da, yaygin olarak kullanilan bir¢ok elektrikli cihaz, radyo frekans dalgalar:
ve mikrodalga firin, diisiik frekansli ve iyonlastirici olmayan elektromanyetik
alanli aletler olarak bilinir (Kiligkap, 2013).

Iyonize olmayan radyasyon da kendi igerisinde dalga boylarina gore si-
niflandirilmaktadir:

a. Ultraviyole yakin dalga: Ultraviyole dalgalar 10 elektronvolt iizerin-
de olduklar1 i¢in iyonize radyasyon olarak kabul edilmektedirler. Ultraviyole
yakin dalgalar ise bu spektruma ¢ok yakin olan ancak 10 elektronvolt altinda
olan dalgalardir. Bu dalga frekansindaki enerji kimyasal reaksiyonlara neden
olarak hiicre hasar1 yaratabilmektedir. Ultraviyole dalgalar cilt yaniklar1 ve
katarakt gibi sonuglara sahipken ultraviyole yakin dalgalarda da bu etkiler
goriilebilir. Bunun disinda diger sistemlere iliskin potansiyel etkiler de vardr.

b. Goriinen 151k: Cok diisiik aralikta frekansa sahip olan radyomanyetik
dalgalardir.

c. Infrared: 1 ve 430 Thz arasinda yer alan dalgalardir. Giines 1s1nlar1 g6-
riinen 151k, ultraviyole dalga ve infrared dalgalardan olusmaktadir.

d. Mikrodalga: 300 MHz ve 300 GHz arasindaki dalgalardir. Mobil telefon-
lar, radarlar, uydu baglantilari, radyolar, kablosuz baglantilar, Bluetooth tekno-
lojileri bu sinifta yer almaktadir. Mikrodalga firinlar da bu frekans araliginda
calisirlar. Caligir durumdaki mikrodalga firina yaklagtirilan mobil telefonu ya
da radyo gibi cihazlarin etkilenmesi de benzer frekans kullanim nedeniyledir.

e. Radyo dalgalar1: Mikrodalgalardan daha diisiik frekansta dalgalardir.
Benzer teknolojilerde kullanimlari s6z konusudur. Dalga boylarina bagli ola-
rak farkli karakterleri vardir ve daha diisiik frekanstaki dalgalar iyonosfer-
den yansiy1p diinya etrafinda donebilecek kadar mesafe katedebildikleri i¢in
radyo yay1ni gibi teknolojilerde kullanilirlar. Televizyon, radyo, mobil telefon
gibi cihazlar da bu dalga frekanslarinda calisabilirler.

f. Cok diisiik dalga frekanslari: Cok daha diisiik frekanslardaki dalgalar-
dir ve yaygin kullanimlari s6z konusu degildir. Bu diisiik frekanslarda hiicre
boliinmesiyle ilgili parametreler degerlendirildiginde bu fizyolojik etkilerin
¢ok fazla parametreden etkilendigi belirlenmis ve lineer degisim gosteren bir
sonuca ulagilamamaigtir (Fadiloglu, 2017).
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Sekil 3: Elektromanyetik dalga frekanslari (Fadiloglu, 2017)

Elektromanyetik tayf

Isim Dalgaboyu Frekans (Hz) Foton enerjisi (eV) Aralik
genisligi
Gama igini__ [ < 0,02 nm > 15 EHz > 62,1 keV sonsuz
X-ray 0,01 nm—=10nm__ | 30 EHz - 30 PHz 124 keV - 124eV |3
Ultraviyole | 10 nm — 400 nm 30 PHz - 750 THz 124 eV -3 eV 1.6
Gortiindr 11k | 390 nm=750 nm 770 THz-400THz [32eV-17eV 0.3
Kizilotesi 750 nm — 1 mm 400 THz — 300 GHz | 1.7 eV-1,24 meV 31
Mikrodalga |1 mm=1m 300 GHz — 300 MHz | 1,24 meV-1,24 peV | 3
Radyo 1 m=100.000 km 300 MHz - 3 Hz 1,24 peV-124feV | 8

Tablo 1: Elektromanyetik dalga boylar: ve frekanslar: (Elektromanyetik Tayf)
(Fadiloglu, 2017)

Elektromanyetik radyasyon, elektromiknatissal 151n (¢ogunlukla EM rad-
yasyon ya da EMR seklinde kisaltmasiyla ifade edilir), elektromanyetik dalga
ya da elektromanyetik 1s1n1m boslukta veya maddede kendiliginden yayilan
dalgalar olarak ortaya ¢ikan bir olgudur. Yiikli bir parcacigin hizlandirilmis
hareketi sonucu olusan Elektromanyetik dalgalar, enine dalgalardur, elektrik
ve manyetik alanlarin bilesenleri birbirine diktir, bu iki alanin olusturdugu
diizleme dik olarak yayilirlar, yayilmak i¢in bir ortama ihtiya¢ duymazlar ve
uzayda 151k hiziyla yayilirlar. Elektromanyetik dalgalar, frekanslarina gore
farkl: tiplerde siniflandirilir. Bu siniflandirmada iyonize radyasyona dogru
gidildikge elektromanyetik dalgalarin frekansi artarken dalga boylar: kisalir.
Bu spektrumda ¢ok kiigiik bir alani da goriilebilir 151k olusturur (Fadiloglu,
2017).

Teknoloji ilerledik¢e elektromanyetik dalgalar yayan aletlerin sayist her
gecen giin artiyor. Bu aletler hastanelerde, okullarda, evlerde ve havaalanla-
rinda kullanilmaktadir. Elektromanyetik radyasyonun biyolojik etkileri fizi-
gine ve 6zellikle iyonize olup olmamasina gore degisir. Iyonlastirici radyas-



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Caligmalar

yon, 6limciil olabilen yiiksek enerjili fotonlar ya da alfa parcaciklari, proton-
lar ve notronlar iiretir. Iyonlastirici radyasyondan daha az enerjiye sahip olan
iyonlastirici olmayan radyasyon, atom ve molekiillerde 6liimciil iyonlagmaya
yol agmaz. X-ray cihazi, bilgisayarli tomografi cihazlari, radyocerrahi aletleri
(CyberKnife, GammaKnife), baz1 sterilizasyon cihazlar1 ve ultraviyole lam-
balar iyonlastirici radyasyon yayar. Kablosuz iletisim (WiFi) cihazlari, bilgi-
sayar monitorleri, mikrodalga firinlar, cep telefonu baz istasyonlari, fotokopi
makineleri ve Tv- radyo vericileri vb. cihazlar iyonlastirici olmayan radyas-
yon yayar (Celik, 2016).

Iyonlastirici olmayan elektromanyetik maruziyet neticesinde canlilarda
termal ve termal olmayan olmak iizere iki gesit etki olugabilir. Termal etKkiler,
viicuda alinan elektromanyetik enerjinin 1siya doniistiiriilmesi ve viicut si-
cakliginin yiikselmesidir. Bu sicaklik yiikselisi kan sirkiilasyon sicaklig yiik-
selene kadar devam eder. RF (radyo frekansi) kaynaklarinin neden oldugu si-
caklik artig1 gok azdir. Cep telefonuyla beyinde meydana gelebilecek sicaklik
yiikselmesi yaklagik 0,1°C’dir. Termal olmayan etkiye bagli olarak zihinsel
islevlerde degisiklikler, uykusuzluk veya diizensiz uyku, bas agrilar1 goriiliir.
Ancak bunlar oldukga yiiksek dozlarda uygulanirlar (Zora, 2020).

Elektrik veya kendisine enerji ileten kablolarla ¢alisan herhangi bir arag;
etrafinda elektromanyetik, manyetik veya elektrik bir alan meydana getirir.
Bu cihazlar kullanildiginda yakinlardaki canlilar elektromanyetik alanlar-
dan etkilenebilir. Yapilan aragtirmalar sonucunda elektrigin iletimi ve kulla-
nimu sirasinda olusan manyetik alanlarin insan sagligini olumsuz etkiledigi
siklikla tespit edilmistir. Elektromanyetik dalgalar yayan bircok ortamda ya-
styoruz. Iyonlastirici olmayan radyasyon seklinde adlandirilan elektroman-
yetik radyasyon kaynaklar su sekilde listelenmistir (Yakici, 2016):

. Elektrikli ev aletleri (sa¢ kurutma makinesi, tiras makinesi, mikro-
dalga firin vb.),

o  Yiiksek RF.de ¢alisan endiistriyel bazi sistemler,

. Tipta kullanilmakta olan bazi aletler,

. Uydu iletisim sistemleri,

. Radar sistemleri,

«  Bilgisayar, TV ekranlari,

. Trafo merkezleri ve Elektrik iletim hatlari,

. Telsiz, TV ve radyo verici istasyonlarindaki antenler,

«  Sabit telekomiinikasyon cihazlarinin (cep telefonu baz istasyonlari)
antenleri.
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fyonlastirict Olmayan Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Viicut i¢inde biriken radyasyonun neden oldugu organ ve doku hasari-
nin boyutu; dozun giicii ve siiresine, radyasyonun tipine, etkilenen doku ve
organlarin duyarliligina ve kisinin yasina gore degisir. Radyasyondan korun-
mada tolerans bilinmelidir, yani tolere edilebilir doz miktarlarini azaltmak
ve radyasyon bulunan alanlarda ¢alisanlarin ve yakinlarinin belirlenen doz
miktarinin iizerinde doz almalarini 6nlemektir. Radyasyonun insanlarda bi-
yolojik etkisi oldugu bilindiginden, korunacak dozun radyasyondan korun-
mada izin verilen doza esit veya daha diistik olmas yeterli degildir; zirhlama,
mesafe ve zaman seklinde devreye giren ii¢ ana faktor bulunur. Siire ne ka-
dar uzun olursa, alinacak doz o kadar yiikselir. Ayrica kaynaktan uzaklas-
tik¢a radyasyon siddeti de azalir. Koruyucu malzemeler, radyasyon dozunu
azaltmak ve radyasyonu zararli seviyeden kabul edilebilir zararsiz seviyeye
indirmek i¢in kaynak ile alic1 arasina yerlestirilen malzemelerdir. Korunma
kural, radyasyon yayilimini azaltmak ve radyasyon yayan cihazi veya cihazin
bulundugu oday1 koruyan bagka ortamlara gecilmesidir.

Alig ?b
Beta
A— s |
E}: ama
I L e T e T

Hurzun Kadt

Eletcln

Sekil 4: Radyasyonlarin birbirine gore giricilik gticii (Seven, 2016)

Morétesi/Ultraviyole (UV) Isinlar

Ultraviyole (UV) radyasyon, giines enerjisinin Diinya'ya ulasan kismi-
dir. Diinya’ya erisen giines 1s1n1minin %5’ kadarini meydana getirir ve dalga
boyu 100-400 nm’dir. Bu araligin; %95 ile %98 arasindaki kism1 UVA, %2-
5iyse UVB olmakla beraber, UVC ise yere ulagmadan stratosferik ozon taba-
kasi tarafindan emilir. Normalden daha fazla miktarda UV radyasyonu top-
raga ulastiginda, en kisa dalga boyuna sahip UV radyasyonu biyolojik olarak
¢ok zararli olabilir. UV-A, UV radyasyonunun asgari zararlisidir ve yerkiireye
bityiik miktara ulagir. UV-A 1sinlarinin ¢ogu dogrudan ozon tabakasindan
gecer. Potansiyel olarak UV-B radyasyonu ¢ok zararlidir. Stratosferdeki ozon,
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giinesten gelen UV-B radyasyonunun ¢ogunu emer. Cok enerjik oldugu i¢in,
UV-C radyasyonu belki de en zararli olanidir. Tim UV-C, stratosferdeki oksi-
jen ve ozon tarafindan emilir ve asla Diinya yiizeyine ulasmaz (Mutlu, 2003).

Insan viicudu iizerinde UV 1sinlarinin etkileri kronik ve akut seklinde
incelenir.

Akut etkiler: Bu etkiler arasinda pigmentasyon, giines yanig: ve cilt ka-
linliginda artis yer alir. Agik tenli kisilerde daha sik goriiliir. UV 1ginlarinin
akut pozitif etkisi, D vitamini sentezine neden olmalaridir.

Kronik etkiler: Bunlar cilt yaglanmas: ve cilt kanseri gibi etkilerdir. Fo-
toyaslanma sonucunda ciltte sarkmalar, nemsizlik ve kirisikliklar gorilir
(Gokoglan, 2020).

Cep Telefonlar:

Cep telefonlarinin olas1 olumsuz etkileri tizerine bir¢ok ¢alisma yapil-
muistir, ancak sonuglar karigiktir. Bazi arastirmalar, cep telefonunun uzun
stire kullaniminin isitme kaybi, yorgunluk ve bas agrisi gibi sorunlara sebep
olabilecegi neticesine varmistir. Bir ¢alisma, semptomlar: haftada en az bir
kez yasayan oranin Isve¢’te yaklasik %13 ve Norve¢'te %31 oldugunu ve en
yaygin semptomun kulak etrafinda goriinen sicaklik oldugunu bildirdi (Of-
tedal, 2000).

Uluslararasi Kanser Aragtirmalari Ajansi (IARC), 6zellikle Isve¢’teki bazi
analizlere ve Interphone ¢alismasina bakildiginda cep telefonlarinin “potan-
siyel olarak kanserojen” olabilecegini 6ne siirerek toplumda korku yaratti.
IARC, cep telefonlarini 2B risk kategorisine yerlestirdi. Ilging bir sekilde, bu
kategori ayn1 zamanda kahve, salamura sebzeler, nikel madeni paralar, kar-
bon kagidy, talk ve egzoz gazlarini da igerir. Ote yandan bircok epidemiyolojik
calisma, cep telefonu kullaniminin saglik acisindan bir risk olusturmadigini
gostermektedir. Hepsini burada sunmak miimkiin olmasa da Danimarka’da
35.8.000 kadin kullanici ve Ingiltere’de 1 milyon kadin kullanici ile yapilan
caligmalarin sonuglari bu baglamda ¢ok énemlidir. isve¢ de dahil olmak iize-
re [skandinav iilkelerinde yapilan higbir ¢alisma, daha onceki Isve¢ calisma-
sin1 dogrulayan sonuglar vermedi. Yetiskinlerin yani sira ¢ocuklar iizerinde
de Cephalo ¢aligsmasi gibi ¢alismalar telefon kullanimina bagl herhangi bir
risk olmadigini gostermektedir (Bor, 2016).

Tedbir amaciyla, cep telefonlarini miimkiin oldugunca az ve konugma es-
nasinda kulaklikla kullanmakta, gece kisi ile ayn1 odada bulundurmamakta
fayda oldugu ifade edilmektedir (Kiligkap, 2013).

Bluetoothlar

Diger bir kablosuz kisa menzilli baglant1 tiirii ise 2,4 GHz'de 79 farkli
frekans kullanan ve saniyede 1600 kez gecis yapan bluetooth’tur. Bluetooth
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kulakliklar: 6lgerken kulak ¢evresinde 1,5-2 V/m’lik bir elektrik alani bulduk.
Bu nedenle, cep telefonu goriismesi yapilmadiginda Bluetooth kulaklik ¢ika-
rilmalidir (Cerezci, 2011).

Bilgisayarlar

Giinliik hayatimizda yaygin olarak kullandigimiz elektronik cihazlar;
bilgisayar, televizyon, cep telefonu, kablosuz iletisim sistemleri vb. Viicudun
manyetik alani ile diinyanin manyetik alani arasindaki uyumu bozar. Ciin-
kii insanoglunun kullandig1 bu aletlerin elektromanyetik alanlari, insan vii-
cudunun ve dogal ortamin elektromanyetik alanlarindan ¢ok daha fazladur.
Kullanimi giderek artan elektronik cihazlar ortamdaki sinyal giiciinii daha
da artirmaktadir. Bilgisayar egitimi alanlarinda katilmasi gereken 6gretmen
ve 0grenciler; bilgisayar kasasi, monitor, gii¢ kablolari, kablosuz modem vb.
gibi elektronik cihazlarin yaydig: elektromanyetik dalgalara maruz kalir.

Bu nedenle mevcut hizmet veren kurumlarin bilgisayar ¢alisma alanla-
rinda elektromanyetik alan 6lgiimleri yapilmali ve gerekirse yeniden yapilan-
dirilmalidir. Insaat halindeki konut, egitim ve ticari ortamlardaki elektrik
ve bilgisayar ekipmanlari, elektromanyetik alanlardan kaynaklanan hasarin
minimum diizeyde olacag: sekilde tasarlanmalidir (Sarmasik, 2012).

WLAN -Wi-Fi Kablosuz Erisim Sistemi

Ofislerde birden fazla bilgisayar: kablosuz olarak birbirine baglayabilen
Kablosuz WLAN erisim sistemi, bir yaziciya kablosuz olarak veri ileterek
ofis ¢aligmalarina hayati 6nemde kolayliklar getirebilir. Tasinabilir kablosuz
erisim noktalarindan internete kolayca erigebilirsiniz. Bu teknolojiden tam
olarak yararlanilarak ¢evremizde 2,4 ve 6GHz frekanslarinda elektromanye-
tik kirlilik meydana gelmektedir. Bu kontaminasyonun derecesini bilmekte
fayda var (Cerezci, 2011).

Bebek Monitorleri

Bebek monitorleri kablosuz ya da kablolu olabilir. Kablosuz olanlar 27,8
ila 40,7MHz araliginda ¢alismaktadir. Bazi kesintisiz bebek monitérleri, sii-
rekli olarak elektromanyetik radyasyon yaymaktadir. Elektromanyetik ma-
ruziyeti azaltabilmek maksadiyla ekran segerken asgari elektromanyetik rad-
yasyon yayan bir ekran segmekte ve cihazi bebegin besiginden en az 2 metre
uzakta kullanilmakta fayda bulunmaktadir (Cerezci, 2011).

Mikrodalga Isinlar

Mikrodalga radyasyonu, tiim elektromanyetik radyasyonlarda oldugu
gibi, elektrik alan1 ve manyetik alan olmak {izere iki bilesenden olugsmaktadhr.
Elektromanyetik spektrumun kizil6tesi 1ginlar ile radyo dalgalar: arasinda
kalan béliimde bulunan mikro dalgalar 151k hizi ile hareket etmektedir. Dalga
boylar1 Imm-1m ve Frekanslar1 0,3GHz-300GHz bolgesinde degisir. Farkli



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Caligmalar

bir 1sitma metodu olarak mikrodalgalar sadece icecek ve yiyecekleri 1sitmak
icin degil, laboratuvarlarda bazi kimyasal reaksiyonlar: gerceklestirmek icin
de kullanilmaktadir. Mikrodalga firinlarin radyasyon sizintisindan kagin-
mak, insan saglig1 bakimindan hayatidir zira insan viicudunun daima asir1
mikrodalgaya maruziyeti sakincalara neden olmaktadir. Viicuda uygulanan
100watt mikrodalga enerjisi viicut 1sisin1 bes dakika i¢inde 5°C yiikseltir ve
son derece sakincalidir. Mikrodalgalara karsi en hassasiyet tasiyan organlar
beyin ve gozlerdir. Bu organlarda, bilhassa kan dolasimi zayif olan gézde 1s1
artigi, kanin onu tagiyamamasindan dolay kisa stirede tehlike arz eder. Goz
i¢in giivenli maksimum mikrodalga radyasyonu 2,4GHz degerinde 0,08watt/
cm?2’dir. Bu nedenle mikrodalga firinlarin kullanilmasi, klasik firinlarin
kullanimindan farkli giivenlik 6nlemlerini gerektirir. Mikrodalga iireten ve
kullanan ekipmanlar, her zaman sizdirmayan ve kapali sistemler olmalidir
(Giimiigderelioglu, 2012).

Sa¢ Kurutma Makineleri

Jilet ve Sa¢ kurutma makineleri gibi cihazlar da ¢ok miktarda manyetik
alan olusturur. Dolayisiyla, bu tiir araglari kullanirken hizli olmak gerekir.
Pille ¢alisan veya sarjli cihazlar varsa kullanimda bunlara 6ncelik verilmeli-
dir (Seven, 2016).

Son yillarda yapilan arastirmalar sinirlilik, bas agrisi, kronik yorgun-
luk, uyku bozukluklari, kiskanglik, stiphe, korku gibi rahatsizliklarin; yiiksek
gerilim hatlari, trafolar, baz istasyonlar1 yakininda yasayan kisilerde kanser
riski; elektrikli cihazlarla ¢ok fazla zaman gegirirseniz bas donmesi, mide
bulantisi, yorgunluk, bogaz kurulugu, unutkanlik, davranis bozukluklar
vb. gozlemlendi. Ancak Diinya Saglik Orgiiti’'ne (WHO) gore her yil elekt-
romanyetik alanlara maruz kalan 9.000 kisi depresyon gegiriyor. Nesillerin
titkenmesi, hava kirliligi, mikrobiyal biiyiime ve salgin hastaliklar, ozon ta-
bakasinin incelmesi, kiiresel 1s1nma, stres vb. Faktorlerin biiytime hizlar1 dik-
kate alindiginda hicbir islem yapilmadan ddenecek ve 6denecek maliyetlerin
miktarini daha net anlamak miimkiindiir. Ne yazik ki yiiksek su icerikleri ve
stirekli gelisimleri nedeniyle cocuklar yetiskinlere gore ¢ok daha fazla elekt-
romanyetik radyasyona maruz kalmakta, bu da bagisiklik sistemi bozukluk-
lar1 ve beyin tiimorleri gibi saglik sorunlarina yol agmaktadir (Seven, 2016).

Mercantepe ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢alismada gebelikte mobil iletisim
cihazlarinda kullanilan 900 MHZ'lik elektromanyetik alanin néronlarda ve
oligodendrositlerde apoptoza neden olarak omurilik hasarina yol agtigini gos-
termislerdir (Mercantepe, 2018). Manyetik alanlarin viicut tizerindeki biyolo-
jik etkilerini aragtiran ¢alismalarda, radyo frekans (RF) dalgalarina maruz
birakilan farelerin beyin hiicrelerinde DNA kirilmalar1 gézlemlenmistir (Lai,
1997). Salford ve arkadaglar: tarafindan yapilan arastirma sonucunda cep te-
lefonu kullanicilarinin elektromanyetik alan etkisinin motor koordinasyon,
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ruh hali ve 6grenme gibi beyin fonksiyonlarini etkileyebildigi bulunmustur
(Salford, 2003). 1997 ile 2004 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri, Is-
veg, Danimarka, Finlandiya, Ingiltere, Almanya ve Japonya’da yiiriitiilen ¢a-
lismalarin gozden gegirilmesi, ipsilateral glioma ve akustik néroma riskinin
10 y1llik cep telefonu kullanimiyla arttigini buldu (Schreier, 2006).

Radyasyondan Korunma Yontemleri

D1s radyasyona ve niikleer patlamalardan kaynaklanan serpintilere kars
alinabilecek 6nlemler sunlari igerir:

- Radyasyon kaynaginin yakininda gegirilen siire kisaltilabilir.
- kaynak ile birey arasindaki mesafe arttirilabilir,
- Kaynak ile birey arasina kalkan koyulabilir.

Radyasyonun solunmasi, yutulmasi ve cilt ile temasi “dahili maruz kal-
ma” olarak adlandirilir. Radyoniiklitler viicuda girdikten sonra yapilabilecek
hemen hemen higbir sey olmadigindan, alinmas: gereken temel 6nlem rad-
yoaktif maddenin viicuda girmesini engellemektir. Yutulan radyontiklidler
biyolojik olarak uzaklastirilma ve radyoaktif bozunma sonucu viicuttan atila-
bilir, dahili maruziyeti 6nlemek i¢gin eldiven ve laboratuvar kiyafeti giyilmeli,
radyoaktif maddelerle ¢alisirken hicbir sey yememeli ve igmemeli ve ugucu
maddeler i¢in gaz maskesi takilmalidir (Bozbiy1k, 2002).

Radyasyondan Korunma Maksadiyla Alinmasi Gerekli Olan Onlem-
ler

»  Fosfor igeren besinlerin (siit, yogurt vb.) her giin belirli miktarlarda
tiketilmesi,

« B grubu vitaminler ve potasyum igeren besinlerin tiiketimi (yesil
sebzeler, meyveler, kavun, karpuz),

o  Temiz bir gevre ile sakin bir yerlesim bolgesinde yasamak,
o  Oksijenin bol oldugu a¢ik havada egzersiz yapin,

o  Giines isinlarinin yiiksek oldugu saatlerde disar1 ¢ikmayin,
o Enaz2 m mesafeden TV izleyin,

«  Laptop gibi bilgisayarlar1 laptop ile kullanmak,

o  Bilgisayar masasinin ahsap ve elektrik yiikiine dayanamayacak
malzemelerden yapilmis olmasina dikkat ediniz,

«  Bilgisayar1 viicuttan uzak tutun,

»  Fosfor iceren besinlerin (siit, yogurt vb.) her giin belirli miktarlarda
titketilmesi,
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e B grubu vitaminler ve potasyum iceren besinlerin tiiketimi (yesil
sebzeler, meyveler, kavun, karpuz),

o  Temiz bir gevre ile sakin bir yerlesim bolgesinde yasamak,
o Oksijenin bol oldugu agik havada egzersiz yapin,

o  Gilines isinlarinin yiiksek oldugu saatlerde disar1 ¢ikmayin,
. En az 2 m mesafeden TV izleyin,

«  Laptop gibi bilgisayarlar1 laptop ile kullanmak,

«  Bilgisayar masasinin ahsap ve elektrik yiikiine dayanamayacak
malzemelerden yapilmis olmasina dikkat ediniz,

. Bilgisayari viicuttan uzak tutun,

o Evlerin ¢atilarina, okullarin yakinlarina veya yerlesim yerlerine cep
telefonu baz istasyonlar1 kurmak, buna birey olarak duyarli olmak,

o Cep telefonu goriigmelerini miimkiin oldugunca kisa tutun ve ge-
reksiz konugmalardan kac¢inin,

o Acil durumlar diginda ¢ocuklarin cep telefonu kullanmasina izin
vermeyin,

. Gebelikte acil durumlar disinda cep telefonu kullanmayiniz,
o Gebelikte gerekli olmadikga ultrason muayenesinden kaginilmali,
o Kulaklikla cep telefonu kullanmak,

«  Konustuktan sonra cep telefonunun ek fonksiyonlarini kullanmak-
tan kacinin,

o Cep telefonunu giin boyunca ¢antada miimkiin oldugunca viicut-
tan uzak tutun; Cantaniz yoksa dis cebinizde tasiyin,

o Cep telefonlari en ¢ok telefon ¢aldiginda ve aradiginiz numara bag-
landiginda 1s1ma yapar. Ayni zamanda telefonu baginizdan uzak tutun (Gelen
bir aramadan veya karsi taraftan arama geldikten sonra cihazi 1-2 saniye ku-
laga dayamak daha giivenlidir),

. Sar degeri diisiik olan cep telefonlarini kullanmanizi 6neririz. SAR,
“diferansiyel sogurma oran1” anlamina gelir. SAR sinir1 Avrupa’da 2 w/kg
iken ABD’de 1,6 w/kg’dir. Limit degerler boyle olsa da uzmanlarin sar degeri
1w/kg’1 gegmeyen bir cep telefonu almasinda fayda var. Her cep telefonunun
farkli bir SAR degeri vardir (Karenogullari, 2014).

Diinya Saglik Orgiitii, Uluslararasi Iyonlastirict Olmayan Radyasyondan
Korunma Komisyonunu (ICNIRP) resmi iyonlastirici olmayan iyonlastiric
olmayan radyasyondan korunma kurulusu olarak tanidi. ICNIRP, ultraviyole
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radyasyon, goriiniir 151k, kizilotesi radyasyon, radyo dalgalar1 ve mikrodal-
galar dahil olmak iizere tiim elektromanyetik alanlar i¢in sinirlar belirleyen
uluslararasi yonergeler olusturmustur. Farkli frekanslarda ve maruz kalma
seviyelerinde farkli biyolojik etkiler gozlemlense de elektromanyetik dalga-
larin tehlikeli veya giivenli olup olmadig1 konusundaki tartigmalar devam
etmektedir (Yagmur, 2003).
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Erkek Infertilitesine Genel Bakis

Infertilite, bir y1l diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra gebe kala-
mama olarak tanimlanir (Zegers-Hochschild ve ark. 2017) Onemli bir saglik
sorunudur ve lireme ¢agindaki ciftlerin ~ %10-15’ini etkileyerek diinya ¢apin-
da giderek artmaktadir (Okada ve ark. 2002). Her iki partnerin de ilk ¢cocuk
sahibi olma yasinin ileri yaslara kaymasi ve yasam tarzindaki degisiklikler,
infertilite insidansinin artigina katkida bulunmustur (Cariati ve ark. 2019).
Ciftlerde infertilite durumunun %50’si erkek infertilitesine bagli olmakla bir-
likte, erkeklerin ~ %7’si infertildir (WHO 2000; Tournaye 2017).

Prospektif ¢aligmalarla infertil erkeklerin fertil erkeklere gére daha yiik-
sek oliim riskine sahip oldugu ve siddetli erkek infertilitesinin yiiksek kanser
indidansi ile iligkisi bildirilmistir (Glazer 2019; Ventimiglia 2015). Bu neden-
le, erkek infertilitesinin erken tespiti, yalnizca fertilite ile degil ayn1 zamanda
genel saglik ve refahi da etkileyen tibbi durumlarin belirlenmesi ve diizeltil-
mesi i¢in 6nemlidir. Gebelik doneminde babanin saglik durumunun, epige-
netik modifikasyonlarin nesiller aras1 aktarimi yoluyla yavrunun metabolik
sagligini ve ireme potansiyelini etkileyebilecegine dair artan kanitlar vardir.
Bu nedenle, infertilite sadece erkegin saglik durumunu etkilemekle kalmaz,
ayni zamanda gelecekteki nesillerin sagligini da tehlikeye atabilmektedir
(Craig 2017). Bunun gibi bir¢ok nedenden dolay: erkek infertilite degerlen-
dirilmesinde semen analizinin 6tesine bakmak ve erkek infertilitesini bo-
zulmug metabolizma durumuyla baglantili ve bunu destekleyen bir durum
olarak gormek 6nemlidir.

Erkek infertilitesinin nedenleri ¢ok ¢esitlidir ve gogu durumda tam ola-
rak anlagilamamaistir (Punab ve ark. 2017; Tournaye ve ark. 2017; Olesen ve
ark. 2017). Dogustan, edinilmis ve idiyopatik olarak siniflandirilabilen ¢ok
saylda neden ve risk faktorii erkek infertilitesinin artan insidansina katkida
bulunur (Krausz 2011). Dogustan gelen faktorler; anorsi, dogustan vas defe-
rens yoklugu, kriptorsidizm, Y kromozomu mikrodelesyonlari, kromozomal
veya genetik anormallikler, Klinefelter sendromu ve varyantlari (47, XXY; 46,
XY/47, XXY mozaizm), Kallmann sendromu, Robertson translokasyonu, hafif
androjen duyarsizlik sendromu, genetik endokrinopati, konjenital obstriiksi-
yon’dur. Edinilmis faktorler; varikosel, testis travmasi, testis torsiyonu, germ
hiicreli tiimorler, edinilmis hipogonadotropik hipogonadizm, tekrarlayan
tirogenital enfeksiyonlar (prostatit, prostatovsikiilit), postinflamatuar du-
rumlar (epididimit, kabakulak orsiti), tirogenital sistem tikanikligi, eksojen
faktorler (6rnegin, kemoterapi, ilaglar, radyasyon, 1s1), sistemik hastaliklar
(canli siroz , bobrek yetmezligi), anti-sperm antikorlari, testisin vaskiilarizas-
yonunu igerebilen ameliyatlar, cinsel islev bozuklugu (erektil veya ejakiilatuar
disfonksiyon)’dur, Idiyopatik risk faktorleri; sigara igmek, alkol, keyif veri-
ci ilaglar, obezite, psikolojik stres, ileri baba yasi, diyet faktérleri, toksinlere
cevresel veya mesleki maruz kalma vb. erkek infertilitesi icin potansiyel risk
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faktorleridir. Erkek infertilitesi temelde, erkek tireme sistemindeki bozuk-
luklar, erkek germ hiicrelerinin olusumundaki ve olgunlasmasindaki kusur-
lardan kaynaklanmaktadir. Erkek infertilitesinde spermatozoa eksikliginde
veya sayisinda azalmaya neden olan kantitatif kusurlarin yani sira morfolojik
kusurlar da 6nemli rol oynamaktadir. Genetik ve ¢cevresel faktorler muhteme-
len erkek infertilitesine neden olmakla birlikte, cogunlukla genetik faktorler
ciddi erkek infertilite vakalari olarak kabul edilmektedir (Ray ve ark. 2017).

Erkek infetilitesinin degerlendirilmesine; reprodiiktif hikaye, fiziki mu-
ayene ve semen analizi (Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi-ASRM ve Avrupa
Uroloji Dernegi-EAU, en az bir semen analizinden olusan bir ilk degerlendir-
me onermesine ragmen Amerikan Uroloji Dernegi -AUA farkli zamanlarda
iki semen analizi degerlendirilmesi iizerinde 1srar etmektedir) ile baglanir.
[k degerlendirme anormal sonuglar gosteriyorsa, fiziki muayene ve eksiksiz
bir tibbi 6ykiiyii iceren kapsamli bir degerlendirme i¢in bir iireme uzmanina
sevk edilmesi onerilir. Sonuglara bagli olarak, daha ileri androlojik degerlen-
dirmeler ve prosediirler dnerilebilmektedir (ASRM 2014; Jarow ve ark. 2023).

Erkek infertilitesinin dogru teshisi, birden fazla organin fertilitede in-
celenmesi ve iki kisinin (¢ift) degerlendirilmesini gerektirdiginden zor ola-
bilmektedir. Infertiliteyi degerlendirmenin ilk adimi1 kapsamli bir dykii (in-
fertilite ge¢misi, cinsel tarih, tibbi ge¢mis, gonadotoksin maruziyetleri, aile
oykiisit) almaktir. Infertilite gecmisi; infertilite siiresi, onceki gebelikler ve
sonuglari, partnerin dogurganlik ge¢misi, 6nceki dogurganlik arastirmasi
ve tedavisi. Cinsel tarih; libido, erektil disfonksiyon, bosalma disfonksiyonu,
ciftlesme siklig1 ve zamanlamasi, cinsel yolla bulasan hastalik. Tibbi ge¢mis;
kriptorsidizm, ergenlik zamanlamasi, anozmi, testis torsiyonunun tarihi,
testis travmasi oykiisii, diyabet, nérolojik durumlar (omurilik yaralanmasi,
multipl skleroz), enfeksiyonlar (iiriner enfeksiyonlar, epididimit veya prosta-
tit, tiiberkiiloz, kabakulak orsiti, son atesli hastalik), bobrek hastaligi, kanser.
Cerrahi tarih; orsiopeksi, retroperitoneal veya pelvik cerrahi, fitik, vazekto-
mi, mesane boynu veya prostat ameliyati. Gonadotoksin maruziyetleri; ilaglar
(endokrin diizenleyiciler, antihipertansifler, antibiyotikler, antipsikotikler),
cevresel (pestisitler, agir metaller), kemoterapi veya radyoterapi, yasam tarzi
(obezite, tiitiin, elektronik sigara, keyif verici ilaglar, anabolik steroidler). Aile
oykiisii; kistik fibrozis, androjen reseptor eksikligi vb. infertil erkek deger-
lendirilmesinin 6nemli 6zelliklerindendir. Temelde infertilite, primer (daha
once dogurganlik olmamasi) veya sekonder (daha 6nce dogurganlik olmasz)
olarak siniflandirilabilir. Bu ayrim, ayirici taniy1 daraltsa da primer veya se-
konder infertilite olarak siniflandirilan erkekler ayni sekilde degerlendiril-
melidir (Jarow ve ark. 2023).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)'ne gore erkek infertilite degerlendirilme-
sinde ilk adim semen analizidir. En giincel haliyle, 2010°’da WHO Laboratu-
var El Kitabrnda semen parametreleri i¢in referans degerler yayinlanmistir
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(WHO 2010). Ancak bu referans degerlerin kadin faktoriini, bireyler arasin-
daki ytiksek biyolojik ¢esitliligi ve temsili etnik gruplardan veri eksikligini
dikkate almadig icin elestirilmektedir (Patel ve ark. 2017; Sanchez ve ark.
2013; Esteves ve ark. 2014). Dolayisiyla, standart semen analizinin erkek in-
fertilite potansiyelini belirlemek veya tireme kapasitesini tahmin etmek icin
sinirli dogrulugu vardir. Standart semen analiziyle ilgili diger bir sorunda,
tim laboratuvarlarin WHO manuel yontemlerine tamamiyle uymamasidir.
Giivenilir ve karsilastirilabilir sonuglar saglamak i¢in tiim laboratuvarlarin
WHO kilavuz yonergelerine uymasi bityiik 6nem tagimaktadir (Keel ve ark.
2002; Riddell ve ark. 2005). WHO kriterleri dogrultusunda semen paramet-
releri i¢inde incelenen kriterler; semen hacmi, sperm konsantrasyonu, top-
lam sperm sayisy, ileri sperm hareketliligi, sperm canliligi, sperm morfoljisi
vb.’dir (WHO 2010).

Erkek infertilitesinde Genetik Faktérler

Cinsiyet (esey) kromozomlarindaki anormallikler, ciddi sperm bozuk-
luklarinin olusmasinda 6nctii bir role sahiptir (Krausz 2018). Genetik faktorler
infertil erkek vakalarin %15’ini olusturmakla birlikte, erkek infertilitesine yol
acan kalitatif (astenozoospermi, teratozoospermi) ve kantitatif (azospermi,
oligozoospermi) kusurlarla iligkilidir (Berookhim & Schlegel 2014; Krausz &
Riera-Escamilla 2018).

Embriyolardaki genetik mutasyonlar, babaya ait genetik bozukluklarin
embriyoya aktarimina, tekrarlanan intrasitoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI)
basarisizligina veya tekrarlayan diisiiklere yol agabilir. Bu nedenle, genetik
kusurlarin belirlenmesi, teshis amaglar1 ve intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonundan 6nce uygun danismanlik olduk¢a 6nemlidir. Genetik kusurlarin
dikey aktarimi, preimplantasyon genetik testleri ve genetik olarak saglikli
embriyolarin transferi yoluyla 6nlenebilir. Ayrica genetik testler, sperm elde
etme basarisini tahmin etmek i¢in de énemlidir (Cariati 2019).

Karyotipleme (kromozomal analiz) ile, sayisal ve yapisal kromozomal
kusurlar tespit edilebilmektedir. Karyotip anomalileri, azospermide %12-15,
ciddi oligozoospermide %5 ve normal semende %1’den az prevalans ile en
sik goriilen genetik kusur tipidir (Kumar ve ark. 2007; Van Assche ve ark.
1996; Ravel ve ark. 2006). En yaygin karyotip kusuru Klinefelter Sendro-
mu’dur (47,XXY), bunu translokasyonlar, inversiyonlar ve delesyonlar takip
eder. Azospermisi veya ciddi oligozoospermisi (sperm sayisi <5 x 106 / mL)
olan erkekler i¢in karyotip analizi 6nerilmektedir (ASRM; Jarvi ve ark. 2010;
Gangel 2002). Ancak EAU, kilavuz 6nerilerini sperm sayisi 10 x 106 /mL’den
az olan erkekleri icerecek sekilde genisletilmistir. Ayrica, EAU sperm kon-
santrasyonundan bagimsiz olarak, ailede tekrarlayan spontan diistikler, mal-
formasyonlar veya zihinsel engellilik 6ykiisii varsa karyotip alinmasini 6nerir
(Jungwirth ve ark. 2023). Bu nedenle, 6ncelikle sperm sayisina dayali EAU
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kilavuzlarinin kullanilmasi, pahali ve zahmetli bir test olan karyotip analizi-
nin gereksiz yere kullanilmasina neden olabilmektedir.

MikroRNA’lar (Mikro- riboniikleik asitler)

MikroRNA’lar (miRNA’lar), uzunluklar1 19-24 niikleotit olan tek sar-
mall1 gen kodlamasi yapmayan RNA (riboniikleik asit) molekiilleridir. Prote-
in kodlayan genlerin intronik veya ekzonik bolgelerinde veya genler arasi bol-
gelerde yerlesim gosterirler (Slezak-Prochazka ve ark. 2010). Ana fonksiyon-
lari; hedef haberci RNA’larinin (mRNA) 3’ ¢evrilmemis bolgesinde (3’UTR)
yar1 tamamlayict yapilarin olusumu yoluyla gen ekspresyonunu ve insan
genlerinin en az %60'1n1 kontrol ederek transkripsiyon sonrasi hedef genlerin
ekspresyonunu diizenlemektir. Haberci RNA'daki (mRNA) tamamlayici he-
def dizilere baglanarak ve translasyonel makineye miidahale ederek islev go-
riirler, boylece protein tirtiniiniin iiretimini onler veya degistirirler (Ambros
2001; Boyd 2008). Temelde miRNA’lar bir¢ok biyolojik siirecte dnemli rol ala-
rak; hiicre biiytimesi, hiicre farklilasmasi, hiicre ¢ogalmasi, apoptoz, game-
togenezis, embriyo gelisimi gibi ¢esitli hiicresel siireglerde yer alirlar (Bueno
2011; Lakshmipathy 2007; Hwang & Mendell 2006; Alvarez-Garcia & Miska
2005; Galliano & Pellicer 2014).

Ik miRNA, gelisim diizenleyici Lin-4’iin tanimlanmastyla, bir nematod
tlirti olan Caenorhabditis elegans’ta 40 yil1 askin bir siire dnce kesfedilmis-
tir (Horvitz & Sulston 1980) Daha sonra, Lin-4’lin bir proteini kodlamadigy,
bunun yerine 22 niikleotit uzunlugunda diizenleyici bir RNA’y1 kodladigi-
nin kesfedilmesiyle, gen diizenlemesini tanimlayan uzun siiredir devam eden
dogmalar1 6nemli 6lgiide degiserek biyolojik manzara yeniden tanimlamis-
lardir (Ambros 1993). {lerleyen yillarda birgok organizmada binlerce miRNA
kesfedilmis ve bugiine kadar insanlarda 2588 miRNA tanimlanmustir (Grif-
tiths ve ark. 2006). Her bir miRNA’nin yiizlerce hedef genin ekspresyonunu
diizenledigi tahmin edildiginden, miRNA yolu bir biitiin olarak gen eks-
presyon kontrolii i¢in kritik bir mekanizmadir (Bartel 2004). MiRNA'larin
tahmin edilen tiim genlerin ~ %1’ini olusturdugu ve daha yiiksek 6karyotik
genomlardaki genlerin %30’a kadarinin miRNA’lar tarafindan diizenlenebi-
lecegi tahmin edilmektedir (Yang ve ark. 2008).

Erkek Ureme Sisteminde miRNA’lar

Son yillarda molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki ¢ok sayida bilgiler
ve gelismelerle birlikte erkek iireme sistemi (testis, epididim, sperm hiicreleri,
seminal plazma ve hiicre dis1 vezikiiller) dahil tiim insan dokularinda pek
¢ok miRNAnin varlig1 tanimlanmistir; Insan testis dokularinda, farkli analiz
yontemleri (mikrodiziler, QqRT-PCR ve yeni nesil dizileme; NGS) kullanila-
rak yapilan ¢aligmalarda yiiksek oranda eksprese edilen dokuya 6zgii bircok
miRNA tanimlanmigstir. Bu miRNA’lardan bazilar1 sunlardir; miR-10b, Let-
7e, miR-212, miR-187, miR-134, (miR-34b, miR-34¢, miR-202, miR-449, miR-
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449b, miR-506, miR-507, miR-508, miR-509, miR-510, miR-513-1, miR-513-2,
miR-514-1, miR-514-2 ve miR-514-3, let-7f-5p, let-7a-5p, let-7c, miR-34c-5p,
miR-202-5p, miR-10b-5p, miR-514b-5p, miR-34b-5p, miR-15b-5p, miR-27b-
3p, miR-34, miR-15a-5p, miR-889, miR-506-3p, miR-17-5p (Barad ve ark.
2004; Liang ve ark. 2007; Yang 2013).

Seminal Plazmadaki miRNA’lar

Seminal plazma, tiikiiritk ve kan gibi viicut sivilari viicudun fizyolo-
jik durumunun bir isareti olarak spesifik miRNA’lara sahiptir (Zhai ve ark.
2012). Erkek tireme sisteminin tiriinleri olan kiigiik hiicre dis1 vezikiiller
(sEV’ler), seminal sivi eksozomlarinda bol miktarda bulunur. Semen ekso-
zomlarinda, diger viicut sivilarindaki miRNA’lardan ayirt edilebilen ayirici
bir miRNA profili bulunur (Barcelo ve ark. 2018). MiRNA'larin ifadesi erkek
infertilitesini teshis etmek ve tedavi etmek i¢in kullanilabilmektedir. Ayrica
seminal plazmada bulunan miRNA’lar spermatogenez durumu igin biyobe-
lirteg olabilecegi 6ne siiriilmektedir (Wu ve ark. 2012).

Spermatogenez ve miRNA’lar

Spermatogenez, en az 2000 genin rol aldig1 birbirini takip eden 3 agama-
dan olusan karmagik bir siiregtir; mitoz, mayoz, spermiyogenez (Krausz &
Riera-Escamilla 2018). Bu evrelerden herhangi birinde goriilen defektler er-
kek infertilitesine neden olabilmektedir. MiRNA’lar spermatogenezin kritik
diizenleyicileridir ve anormal ekspresyonlari, erkek infertilitesi ile iligkilidir.
Bazi spesifik miRNA’lar (6rn. miR-2, miR-182, miR-34c, miR146a ve miR-
183) spermatogonial kok hiicrelerde (SSCs) eksprese edilir ve bu hiicreleri dii-
zenler ve yeniler (Mobasheri & Babatunde 2019). Ayrica miR-210, miR-10a,
miR188-3p, miR-15b, miR-34c, miR320a ve miR383 gibi ¢ok sayida miRNA
spermatogenez modiilatorleri olarak tanimlanmaktadir (Chen ve ark. 2021).
Son ¢aligmalarda sperm hiicrelerinde ¢ok sayida miRNA tanimlanmistir;
hsa-let-7b, let-7c, let-7e, let-7g, hsa-miR-10a, 21, 22, 23a, 25, 27b, 30a, 30e, 31,
34b, 34c, 99a, 100, 122, 135a-2, 140, 148a, 152, 184, 185, 191, 192, 200a, 221,
320a, 335, 363, 375, 423, 509-3 ve 1323. Ayni yazarlar, fertil erkek bireylerde
miR-34c’yi insan spermatozoasinda en bol bulunan miRNA olarak tanim-
ladilar (Krawetz ve ark. 2011). Baska bir ¢aligmada ise miR-1246'nin en bol
bulunan miRNA oldugunu bildirilmistir (Pantano ve ark. 2015). Salas-Hue-
tos ve ark. (2014) da miR-34 ailesi miRNA’larinin insan spermatozoasinda en
yiiksek diizeyde ifade edilenler olarak dogruladilar. Bir diger calismada insan
spermatozoasindaki miR-34c diizeylerinin ICSI sonuglariyla 6nemli 6l¢iide
iliskili oldugu; daha yiiksek bir miR-34c ifadesi diizeyi, 3. giinde daha yiiksek
kaliteli embriyo yiizdesi ile iliskilendirilmistir. Bu veriler dogrultusunda, pa-
ternal miR-34c’nin embriyo gelisiminin erken evrelerinde rol oynayabilecegi
bildirilmistir (Cui ve ark. 2015).
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Erkek Infertilite Degerlendirilmesinde Biyobelirtegc Olarak miRNA’lar

MiRNAlarin erkek {ireme organlarindaki ifade seviyelerindeki anor-
mal degisiklikler, infertilite gibi belirli bir hastaliga isaret edebilmektedir. Bu
nedenle, miRNA’lar azospermi, oligozoospermi, astenozoospermi ve terato-
zoospermi dahil olmak tizere farkli erkek infertilite tiplerini teshis edebilen
yeni aday biyobelirtecler olabilmektedir (Asadpour ve ark. 2022). Testikiiler
patolojiler ve spermatogenez bozuklugu ile iliskili miRNA’larin (DE-miR-
NA’lar) varligini tanimlayan ¢okga caligmada, miR-383 diizeylerinin, hasta-
larinin testislerinde dnemli dl¢iide azaldig1 bildirilmistir (Lian ve ark. 2010;
Tian ve ark. 2013). Cok yakin bir zamanda miR-10b-3p ve miR-34b-5p’yi
azosperminin potansiyel olarak éngoriicii biyobelirtecleri olarak tanimlan-
mistir (Zhang ve ark. 2019). Nonobstriiktif azospermi (NOA) hastalarinin
testislerinin, obstriiktif azospermi (OA) hastalarininkinden 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek miR-210 seviyeleri gosterdigi (Tang ve ark. 2016), Varikoseli olan
hastalarda 6énemli 6lgiide MiR-15a ekspresyonu azaldig: bildirilmistir (Ji ve
ark. 2014).

Sonug

MiRNA’lar, embriyonik gelisimden neoplastik ilerlemeye kadar uzanan
bir dizi fizyolojik ve patolojik siirecin modiilasyonunda 6nemli bir rol oy-
nar. Cesitli kalitsal, metabolik, bulasic1 ve neoplastik hastaliklarin benzersiz
miRNA imzalari, bunlarin patogenezine bakan ve giivenilir biyobelirtegler
olma potansiyellerini vurgulayan ¢aligmalara yeni bir boyut kazandirmis-
tir. 2008 yilinda Lawrie ve ark. tarafindan diffiiz B hiicreli Lenfoma hasta-
larinda miRNA’lar biyobelirteg olarak kullanilmistir. Bu tarihten itibaren
birgok hastalikta asir1 eksprese edilen miRNA’lar aragtirilmigtir. Ureme do-
kularinda miRNA’larin anormal ekspresyonlar: erkek infertilitesi ile iliski-
lendirilmistir (Salas-Huetos 2020). Benzer sekilde pek ¢ok hastaligin (testis
kanseri, hepatoseliiler karsinomi, SARS-CoV-2 gibi) tanisinda spesifik miR-
NA’lar ile hastaliklar teshis edebilmektedir (Morup ve ark. 2020; Cho ve ark.
2020; Qian ve ark. 2021; Farr ve ark. 2021). Ayrica, miRNA islevselliginin
degistirilmesi ve spesifik miRNA islevinin hedeflenen modiilasyonunu elde
etmek igin yeni in vivo dagitim sistemlerinin gelistirilmesi, bir¢ok hastalikta
terap6tik miidahale i¢in yeni yaklagimlar olarak aktif olarak takip edilmek-
tedir.
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1. GIRIS

Afetin tanimi biitiin diinyada kabul edilen bir kavramdir. Afet ulusal ve
uluslararasi alanlarda birden fazla sekilde tanimlanmugtir.

Birlesmis Milletler Insani Yardim Biirosu (UNDHA), afet yonetimi ile il-
gili yayinlamis oldugu sozliikte afeti su sekilde tanimlamaktadir. “Toplumun
isleyisini ciddi bir sekilde bozan, etkilenen toplumun yalnizca kendi kaynak-
larini kullanarak iistesinden gelme giiciinii asan, gevre ve insan iizerinde cid-
di sorunlar meydana getiren kayiplar doguran olaylardir.” (UNDHA, 1992).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) afetin tanimini, “ Hasar olusturan, ¢evreyi
tahrip eden insanlarin élimiine ya da sagliginin bozulmasina sebep olan ve
etkilenen bélgenin ulusal veya uluslararasi yardima ihtiya¢ duydugu her tiirlia
olay” olarak yapmuistir (Igbal vd., 2007).

AFAD afeti “Toplumun tamami veya belli kesimleri igin fiziksel, ekono-
mik ve sosyal kayiplar doguran, normal hayati ve insan faaliyetlerini durdu-
ran veya kesintiye ugratan, etkilenen toplumun bas etme kapasitesinin ye-
terli olmadig1 doga, teknoloji veya insan kaynakli olay” olarak tanimlamigtir
(AFAD Agiklamali Afet Yonetimi Terimleri Soz1iug).

Toplumlarin normal yasam bi¢imini degistiren, insanlarin gevresi ile il-
gili sorunlara cevap veremeyecek duruma getiren kendi aralarindaki ahenki
bozarak toplum disarisindan yardima muhtag eden, fazla sayida 6liime ve ya-
ralanmalara sebep olabilen insanlar veya doga tarafindan olugabilen vakalara
afet denilmektedir.

2. AFET TURLERI VE YONETIMi

Afetlerin siniflandirilmasi olusan afetlerin kanyagina gore, insan tekno-
lojik afetler ve dogal afetler olarak iki sekilde olmaktadir.

2.1. Insan Teknolojik Afetler

Insan Teknolojik afetler, “ Gelismis veya gelismekte olan teknolojilerin
hatal1 veya bagka maksat i¢in kullanilmasina ek olarak doga olaylarinin da
katkis1 neticesinde ortaya ¢ikan afet ve acil durumlar” olarak tanimlanabilir.
Insan Teknolojik afetler niikleer patlamalar, kimyasal sizintilar vb. olaylari
icermektedir (Houston vd., 2012). Uluslararas: Acil Durum Veri Tabanini
(EM-DAT) verilerine gore 20. Yiizyilin bagindan giiniimiize kadar gok sayida
olusan biiyiik teknolojik afet ve kazalarin neticesinde ekonomik ve fiziksel
kayiplar oldugunu ortaya koymaktadir.

Teknolojilerin hizli gelisimi, iilkemizin gelismislik seviyelerindeki artis-
lar, iilke niifusundaki hizli artis, yanlis ve kotii kentlesme iilkemizde olusan
insan teknolojik afetlerde daha fazla artisa sebep olmaktadir.
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Insan Kaynakli Teknolojik Afetlerin bazilar1 su sekilde siralanabilir
(Torpus, 2019);

Biiytik endiistriyel kazalar,

Iklim degisikligi ve buna bagli afetler,

Deniz kirliligine neden olan kazalar,

Maden ve maden atiklar1 kaynakli kazalar,

Genetigi degistirilmis organizmalarin biyogiivenligi,
Biiyiik yangin olaylari,

Ulasim veya nakliye kazalari,

Tehlikeli madde tasimacilig kazalari,

Teror,

Iyonlastirici radyasyonun sebep oldugu tehlikeli durumlar,
Diger kazalar (atik bertarafi, bina, yol ¢gokmesi vb.).

Teknolojik afetler yaralanma ve o6liimler ile sonuglanmaktadir. Toplu-
mun diizeninde ciddi bozukluklara sebep olmaktadir. Teknoloji ikili bir ka-
raktere sahiptir. Afetleri dnleyebilir veya sebep olabilir (AFAD-TA, 2014).

2.2. Dogal Afetler

Dogal afet, ogunlukla ya da tiimiiyle insanlarin idaresi disarisinda olu-
san, toplumda sosyokiiltiirel ve iktisadi mal veya can kayiplarina sebep olan
dogal mengseyli tehlikeler ve vakalar olarak tanimlanabilir.

Dogal afetler, savunmasiz toplumlarda ¢ogu zaman mortalite ve mor-
biditeye sebep olmaktadir. Son yillarda milyarlarca insani etkileyen diinya
genelinde yilda 300’iin iizerinde dogal afetler yasanmistir (Prasad ve Fran-
cescutti, 2017). Dogal afetlerin yelpazesi ve 6nemi iilkelere gore degisiklik
gosterir.

Uluslararas: veri taban1 (EM-DAT) ve Afet Epidemiyolojisi Arastirma
Merkezi (CRED), dogal afetleri alt1 baslik altinda degerlendirmis ve asagidaki
gibi siralamigtir (Debby vd., 2012).

Jeofizik: Depremler, Kuru biiyiik kitle hareketleri, Volkanik patla-
malar.

Meteorolojik: Sis, Firtina, Asir1 sicaklik.

Hidrolojik: Sel, Heyelan.

Klimatolojik: Kuraklik, Yanginlar, Sicaklik degisiklikleri,
Biyolojik: Hayvan saldirilari, Bocek istilalari, Epidemik salginlar.
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Diinya dis1: Meteorit-asteroit.

Yukarida sayilan biitiin olaylar topluca doga olay1 olarak degerlendiri-
lir. Bu olaylarin hepsi insanlara sosyoekonomik ve fiziki olarak zarar verme-
dikleri siirece afet olarak degerlendirilmezler. Dogal olaylar, insanlara zarar
verdigi ve yasamlarinda zorluklar ¢ikarip hayatlarina tesir ettiklerinde afet
olarak degerlendirilmektedirler.

2.3. Afet Yonetim Sistemi

Uluslararasi Kizil Hag Komitesi (IFRC) afet yonetimini “ Afetlerin etki-
sini azaltmak i¢in hazirlik, miidahale ve iyilestirme ¢alismalarinda kaynakla-
rin organizasyonu ve yonetimi” seklinde tanimlamistir (IFRC, 2017).

Afet yonetimi, insanlarin yagamlarinin aksakliga ugramasi veya dur-
durma noktasina kadar getiren dogal olaylardan haberdar olmalari, olaylar:
ayrintilari ile belirlemeleri olaylarin tekrar etmesi durumunda toplumlarin
asgari diizeyde veya hig bir sekilde etkilenmemelerine olanak saglamak i¢in
yapilan ¢aligmalari ihtiva eder.

Afetin Oncesi, oldugu zaman ve afet sonrasi yapilacak biitiin ¢alismalar
afet yonetiminin iceriginde yer almaktadir. Afet yonetimi, afetlerde olusacak
sosyoekonomik ve fiziksel zayiatlar1 minimum seviyeye indirmeyi amaglar.
Afet yonetiminin esas amaci afetler sebebiyle meydana gelecek menfi ve kotii
kosullar1 en kisa vakitte normal duruma getirmek ve afetten etkilenenleri en
az seviye indirmektir.

Tiirkiye’de afet yonetimi konusunda gerekli hukuksal ve kurumsal yapi-
lanma 1940’11 yillara dayansa da o donemlerde olusturulmasi gereken altyap:
olusturulamamaistir. O donemlerden sonra {ilkemizde olusan afetlerde bu ger-
¢egi giin yiiziine ¢ikarmigtir. Afet sonrasinda ortaya ¢ikan zayif yonler, afet
olusmadan yapilacak olan tehlikeler hakkinda gereken tedbirlerin alinmama-
st ile alakalidir. Afetlerden minimum etkilenen, kars1 koyabilen, dayanan ve
asgari seviyede zarar ile ¢ikabilecek insani ¢evreyi olusturmak devletlerin afet
politikast olmalidir.

Afetlerle alakal1 yapilas: gereken eylemler, bes esas kademede gergeklesir.
Bu asamalar sunlardir;

Zarar azaltma,

Onleme,

Hazirlik,

Miidahale,

Iyilestirme ¢aligmalar1 (Usta vd., 2017).
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2.4. Tiirkiye'de Afet Yonetim Uygulamalari

Tiirkiye’de afet/acil durumlarla alakali diizenlemeler ile kurumsal alan-
da olan ilerlemeler afetlerin meydana gelmesinden ve edinilen tecriibelerden
sonra giindem olmus ve ortaya ¢ikan problemlerle alakali ¢6ziimlemeler hizli
bir sekilde yapilmistir. Bu yiizden afet/acil durumda meydana gelen zararlar:
azaltmaya yonelik kurumsal olusumlar ve tensikatlar, afet/acil durumun ger-
¢ek nedenine ait siirekli careler yerine afet/acil durumlardan sonra olusacak
sorunlari ve acil gereksinimleri ortadan kaldirmak i¢in gelisigtizel bir sekilde
yapilmistir.

Yer Sarsintilarindan Evvel ve Sonra Alinacak Tedbirler hakkindaki 4623
say1il1 kanun 1944 yilinda ¢ikarilmistir. Kanun, genel olarak, depremlerin l-
kenin hangi bolgesinde meydana gelebileceginin tespit edilmesi, vatandagla-
rin bilgilendirilmesi, deprem bélgelerinde yapilacak binalar i¢in yonetmelik
¢ikartilmasi ve uygulama zorunlulugu getirilmesi, biitiin il ve il¢elerde acil
yardim ve kurtarma planlarinin hazirlanmasi, zemin arastirmalarinin yapil-
masi gibi zarar azaltic1 tedbirleri icermektedir (Tercan, 2018).

Ulkemizde, daha sonra afet/acil durumlar ile alakali 1959 yilinda 7269
sayll1 Umumi Hayata Miiessir Afetler Dolayisiyla Alinacak Tedbirleler Yapi-
lacak Yardimlar’a dair kanun ¢ikarilmistir. Bu kanunun iizerinde bazi diizelt-
meler yapilsa da halen gegerliligi devam etmektedir. Cikarilan bu kanunla,
afet/acil durumlar ile ¢ikarilan daha 6nceki kanunlar ve diizenlemeler birles-
tirilmis ve bu kanunun icerisinde toplanmigtir. Onceki diizenlenen kanun ve
diizenlemeler sadece deprem ve selleri iceren zararlari azaltma ¢aligmalari-
n1 icermekte idi. Bunlara, toprak kaymasi, yangin, ¢1g ve oteki dogal afetlere
eklenerek kapsam genisletilmistir. Buna ilaveten, dogal afetlerin zararlarini
azaltmak maksadiyla afet/acil durum 6ncesi, olustugu an ve sonrasinda mer-
kezi idare ve mahalli idare olarak verilecek hizmetler tekrardan diizenlen-
migtir.

1999 Marmara Depremi iilkemizin afet/acil durumlara kars: yetersiz ve
hazirliksiz oldugu gergegini bir kez daha gz oniine ¢ikarmustir.

Marmara Depremi sonrasinda 583 sayili KHK ile Basbakanliga bagl
Tiirkiye Acil Durum Yonetim Baskanligi, 586 sayili KHK ile de Sivil Savun-
ma Miudirligiine bagl 11 ilde arama kurtarma birlik miidiirliikleri kurul-
mustur. O sene zorunlu deprem sigortas: da baslatilmistir (Resmi Gazete
23919 nolu KHK, 1999).

Acil Durum Yonetimi Bagkanliginin Tegkilat ve Gorevleri hakkindaki
kanun 2009 senesinde 5902 say1 ile ¢ikarilmistir. Bu kanun ile birden ¢ok Ba-
kanlik biinyesinde bulunan afet/acil durum birimleri Basbakanliga bagli Afet
ve Acil Durum Yo6netimi Bagkanlig1 (AFAD) altinda toplanmuistir.

- 145



146 * Abdullah Cetin YIGIT, Murat AGIKGOZ

AFAD, 4 nolu Cumhurbagkanligi Kararnamesi ile 2018 yilinda Ig Isleri
Bakanligina baglanmistir. 5902 sayili kanunda yer alan Afet ve Acil Durum
Yiiksek Kurulu, Afet ve Acil Durum Koordinasyon Kurulu ve Deprem Danisg-
ma Kurulu bu kararname ile kaldirilarak yerine Afet ve Acil Durum Kurulu
kurulmustur (Resmi Gazete, 30479 sayili Cumhurbaskanligi Kararnamesi,
2018).

Afet/acil durumlarin elektronik ortamda takibi, yonetimi, kaynaklarin
verimli kullanilmasi ve yoneticilere kararlar1 hususunda destek olmasi ama-
ciyla Afet Yonetim ve Karar Destek Sistemi gelistirilmistir (Ochmas ve Bal-
yemez, 2019).

Ulkemiz deprem bélgesinde yer aldigindan, AFAD depremler ile ilgili
tehdit ve rizikolar1 belirleyerek deprem olayin meydana gelmesi durumunda
yapilmasi gereken tedbirleri de igeren politikalar1 belirlemekten sorumludur.
Bu maksat ile 2013 yilinda Tirkiye Afet Miidahale Plan1 (TAMP) diizenlen-
mis ve 2014 yilinda devreye sokulmustur. Afet/acil durumlarla alakali miida-
hale hizmetlerinde ¢alisacak gorev gruplari ile esgiidiim birimleri ile alakali
gorev ve mesuliyetleri belirlemek, afet 6ncesi, olustugu zaman ve sonrasinda
yapilacak miidahalelerin planlama esas ilkelerini belirlemek TAMP’in ana
hedefidir.

Ulkemizde, afet/acil durum olay1 olugtugunda AFAD, 11 Afet ve Acil Du-
rum Yonetim Merkezlerinin gonderecegi bilgi ve verilere bakarak afet bigi-
mine ve boyutuna gore asagidaki seviyelerden birisine karar verir.

Mahalli imkanlarin yeterli olduguna,
Destek illerin takviyesine ihtiya¢ duyulduguna,
Ulusal destege ihtiyag olduguna,

Uluslararas: destege ihtiya¢ duyulduguna (T.C Basbakanlik Afet ve
Ac1l Durum Yo6netimi Bagkanligit TAMP, 2014).

AFAD1n 2014 yilinda kurulmasindan sonra, afet/acil durum ile alakali
kurum ve kuruluslar ile iiniversitelerin ilgili birimleri bu konu ile ilgili bilgi-
leri AFAD’a gonderir. AFAD bu bilgileri ve verileri sistemine kayit eder. 2018
yilinda yayinlanan Cumhurbagkanligi Kararnamesi ile afet/acil durumlar
(0zellikle depremlerde) ile alakali bilgilendirmeler sadece AFAD tarafindan
yapilmaktadir.

Afet/acil durumlarda saglik hizmetini vermekten Saglik Bakanlig1 so-
rumludur. Afet/acil durumlarda hastanelerin kapasitelerini ve siirdiiriilebi-
lirliginin ¢ogaltilmasi, saglik hizmetlerini arttirmak, panik ortamina mani
olmak, saglik miidahalelerinin ¢abuk ve etkin bir sekilde yapilmas: 6zetle
hastanelerin afet/acil durumlara hazir duruma getirmek igin 2015 yilinda
Saglik Bakanlig: tarafindan Hastane Afet Plan1 (HAP) resmi gazetede yayin-
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lanarak devreye sokulmustur (Resmi Gazete, 29301 say1l1 yonetmelik, 2015).

Ulkemizde afet/acil durumlarda verilen saglik hizmetleri, 112 ambulans,
UMKE, ilgili diger kurum ve kuruluglar ile STK’larca verilmektedir. Ulke-
mizde bu konu ile ilgili verilen hizmetler 2015 senesinde yayimlanan Hastane
Afet Planlari ile baglatilmistir. Afet/acil durum olay1 oldugunda HAP proto-
kolii uygulamaya konur (Baskak ve Biiyiiksarag, 2021).

Tirkiye’de, afet/acil durumlar igin Itfaiye, Ulusal Medikal Kurtarma
Ekibi (UMKE) ve AFAD biinyesindeki arama kurtarma ekipleri illerde ko-
nuslandirilmistir. Ayrica 11 ilde de arama kurtarma miidiirligi vardir. Bun-
lara ilaveten, AKUT, Jandarma Arama Kurtarma Timleri ve bircok kamu ve
kuruluslara ait kurtarma timleri bulunmaktadir.

3. AFETLERDE ULUSAL VE ULUSLARARASI KURUMLAR VE
KURULUSLAR

3.1. Afetlerde Ulusal Kurum ve Kuruluslar

2009 tarih ve 5902 sayili “Afet ve Acil Durum Yonetimi Baskanliginin
Teskilat ve Gorevleri

Hakkinda Kanun” ile iilkemizde afet yonetimi ve teskilatlanmas: tek-
rardan bigimlendirildi. Bu kanunla, afet, acil durumlar ve sivil savunma ile
alakali hizmetleri takip etmek i¢cin Bagbakanliga bagli Afet ve Acil Durum
Yonetimi Bagkanligi kurulmustur. Bu kurumun amaci afet dncesi ve afet
esnasinda kurumlar ve kuruluslar arasinda koordinasyon saglamak ve afet-
ler ile ilgili politikalar olusturmaktir. Cumhurbaskanligi yonetim sistemine
gecilince bu birim direkt olarak Cumhurbagkanligina baglanmistir (Resmi
Gazete, 2009).

3.2. Afet ve Acil Durum Yo6netimi Bagkanlig:

Afet, acil durumlar ve sivil savunma ile alakali hizmetleri devlet seviye-
sinde etkili bir sekilde basarmak icin gereken tedbirleri almak, afet olayinin
vuku bulmasindan evvel hazirlik ve hasar azaltmak, afet esnasinda miidahale
etmek, afet sonrasinda olusacak hasarlar rehabilite etmek amaciyla bu alanda
calisma yiiriiten kurumlar ve kuruluglar arasinda baglant:1 saglamak ve bu
konularla ilgili politikalar iretmek Afet ve Acil Durum Yonetimi Bagkanli-
ginin ana gorevidir.

Afet ve Acil Durum Yonetimi Bagkanlig1 merkez teskilat: agagidaki bi-
rimlerden olugsmaktadir.

Bilgi sistemleri ve haberlesme daire baskanligy,
Deprem daire bagkanligi
Iyilestirme daire baskanlig
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Miidahale daire baskanligi,
Planlama ve zarar azaltma daire bagkanligi,
Sivil savunma daire bagkanligi,
Strateji gelistirme daire baskanligi,
Yonetim hizmetleri daire bagkanlig:.
Afetler ile ilgili diger ulusal kurum ve kuruluslar asagida siralanmistir.
Afet ve acil durum yiiksek kurulu,
Afet ve acil durum koordinasyon kurulu,
Tagra teskilati,
*I1 afet ve acil durum miidiirliikleri,
*Afet ve acil durum arama kurtarma birlik mudurlikleri,
*Ulusal medikal kurtarma ekibi,
Tirkiye kizilay dernegi,
Afet risklerini azaltma platformu,
Sivil toplum orgiitleri (STK),
Arama kurtarma dernegi,
Sivil toplum afet platformu (SITAP),
3.3. Afetlerde Uluslararasi1 Kurum ve Kuruluslar

Afetlerde devletlerin kendilerine yetemedikleri durumlarda uluslararas:
yardimlara ihtiyag

duyarlar. Boyle durumlardan yurtdisindan yardim gerekebilir. Bu konu-
da Birlesmis Milletler (BM) 6zel ihtiyaglara hizmet veren alanda uzman BM
kurumlariyla esas koordinasyon teskilat1 olarak gorev yapmaktadir. Ulusla-
rarast alanda Birlesmis Milletlere yardimci olan ¢ok sayida dernek ve orgiitler
bulunmaktadir. Bunlar asagida siralanmustir.

Birlesmis Milletler Sistemi,
*Birlesmis milletler kalkinma programi (UNDP),
*Birlesmis milletler insani iglet koordinasyonu (UNOCHA),
*Birlesmis milletler cocuk fonu (UNICEF),
*Diinya gida programi (WEP),
*Diinya saglik orgiitiit (WHO),

Sivil Toplum Orgiitleri,
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*Uluslararasi kizilhag ve kizilay hareketi,
*Uluslararasi kizilha¢ komitesi (ICRC),
*Ulusal kizilhag ve kizilay dernekleri,
* Uluslararasi kizilhag ve kizilay dernekleri,
Amerika Birlesik Devletleri uluslararasi kalkinma ajansi,
Uluslararast Finansal Kuruluslar,
*Diinya bankast,
*Uluslararasi para fonu (IMF),
NATO
Pan Amerikan saglik organizasyonu (PAHO),
Uluslararasi arama ve kurtarma danigma grubu (INSARAG).
3.3.1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

Diinya Sagl Orgiitii, afetlerin tesirleri ile acil durumlarda saglik kurum
ve kuruluslar1 arasinda koordinasyonu saglayarak is yiikiinii hafifletmeye y6-
nelik ¢aligmalar yapar. Uye iilkeler ile baglant1 kurarak saglik sektoriindeki
acil durum idarecilik gorevini iistlenerek ulusal, bolgesel ve toplumsal kapa-
siteyi giiclendirecek caligmalarda bulunur. Ulkelerin hiikiimetleri, diger ilgili
merciler ve yerel kurum ve kuruluslar ile irtibata gecerek gerekli insani yar-
dim ve malzemeleri avantajli bir sekilde ilgili yerlere ulagtirmak igin ¢alisir.
Afet bolgelerinde meydana gelen akut ve uzun siirede olusacak hastalik, sa-
katlik ve 6liim olaylarini en az seviyeye indirmek i¢in ¢aligmalarda bulunur.

DSO diinya genelindeki depremleri hafiflestirmek, hazirlamak ve bunla-
ra miidahale etmek i¢in acil saglik risk yonetim sistemlerinin giiglendirilmesi
bina diizenlemelerini de kapsayan daha iyi arazi kullanim kontrolii ile yapil1
cevrenin kalitesini iyilestirmek ve gecici saglik yapilari ile sahra hastaneleri-
nin kurulmasini duyurmustur (WHO)

4. AFERLERDE SAHRA HASTANELERI VE GOREVLERI

Afetler meydana geldiginde mahalli saglik hizmetleri veren kurum ve
kuruluslar fazlalagan saglik hizmetlerine yetisemez veya farkli sebeplerden
dolay1 gorevlerini yerine getiremezler. Bu gibi durumlarda sahra hastanele-
ri ayaktan veya yatan hastalara cerrahi miidahale yapabilmeleri saglayan ve
afetlerde gecici olarak saglik hizmetleri veren saglik kuruluslaridir.

Bu hastanelerin verimli hizmet verebilmeleri i¢cin kurulum kararlarinin,
beklenen gorevlerin ve standardinin énemli bir sekilde incelenmesi gerek-
mektedir (Bigakg1 ve Nevruz, 2021).
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4.1. Sahra Hastaneleri ve Kullanilma Nedenleri

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Pan Amerikan Saglik Orgiitii (PAHA)
sahra hastanelerini “Belirli bir siire i¢in acil durum gereksinimlerini karsila-
mak amaci ile hizli konuslanabilme ve genisleme ya da daralma yetenegine
sahip mobil bagimsiz kendi kendine yeten bir saglik kurulusu” olarak tanim-
lamigtir (American Health Organization).

Sahra hastanelerinde, 10 dan fazla hasta yatagi, 1 veya daha ¢ok ameli-
yathane, laboratuvar ve teshis merkezi ile rontgen olanaklarinin olmasi ana
gereksinimdir.

Sahra hastanesi veya diger bir tabirle mobil hastaneler yakin zamanlar-
da adlandirilsa da bu zamana en yakin sekilleri IT Diinya Savasi zamaninda
kullanilmaigtir.

Sahra hastaneleri, afetlerin bi¢imine, afetzedelerin gereksinimlerine ve
kullanma maksatlarina gore degisik iinitelerden ve alt yapilardan olusturu-
lurlar. Tek par¢a olmadiklarindan dolay1 istenilen biiyiikliige veya kiiiikliige
ayarlanabilirler.

Afet zamaninda sahra hastaneleri asagidaki amaglar i¢in kullanilir(Gui-
delines for the Use of Foreign Field Hospitals in the Aftermath of Sudden-Im-
pact Disaster).

Erken acil tibbi bakim (Gelismis travma yasam destegi) saglamak
i¢in (olay ani1 ve ilk 48 saat i¢inde),

Travma vakalarinin, acil durumlarin, rutin saglik bakiminin ve ru-
tin acil durumlarin takibini saglamak i¢in (3-15 arasinda)

Hasarli tesislerin nihai onarimi veya yeniden yapilanmasina kadar
gegici bir tesis olarak (genellikle 2.ay- 2 ay veya daha fazla yila kadar)

4.2, Afetlerde Sahra Hastanelerinin Kurulumu ve Kullanimi

Sahra hastaneleri afet sebebiyle kurulabilecegi gibi askeri amagla ( savas
ortaminda yaralanmalarda akut tibb1 miidahale alani olarak) da kullanilabi-
lir (Guidelines on the offer and acceptance of field hospitals).

Afetler sebebi ile afetten etkilenen bolgeye yerlestirilen sahra hastaneleri
ulusal veya uluslararasi yollar ile saglanir.

Afet olan iilkeye diger iilkelerden gelen sahra hastanelerinin kurulabil-
mesi i¢in gereken bazi kogullar vardir. Bunlar;

Afetin oldugu devletin acil durum bildirmesi ve sahra hastanesi ku-
rulmasi i¢in o devletin

saglik yetkililerinin istekte bulunmalari,
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Sahra hastanelerinin mahalli saglik sistemi ile koordinasyonunun
saglanmasi,

Kurulacak olan sahra hastanesinin yetki ve yiikiimliiliiklerinin net
bir sekilde

Belirlenmesi.
4.3. Sahra Hastaneleri Nerelere Kurulur

Sahra hastaneleri 6nceden saptanilacak yerlere kurulur. Bu alanlar ¢ok
onemlidir. Saptanan alanlarin afet bolgesine yakin olmasinin 6nemli oldugu
kadar afetten sonra olusabilecek olumsuz durumlardan da ( hasarl: bina y1-
kimyi, sel, heyelan vb.) etkilenmeyecek bir yerde olmalidir. Eger uygun ise afet
bolgesindeki saglik kuruluglarina yakin yerler secilmelidir.

Bazi durumlarda az hasarli kamu binalar1 (okul, spor salonlar, kiiltiir
merkezleri vb.) veya 6zel sektor binalar1 sahra hastanesi olarak kullanilabilir
(Tekin vd., 2017).

Hastanelerin kuruldugu yerler su, enerji, gida erisimine yakin olmali,
oOteki saglik tesislerine, kamu faaliyetlerine ve kolay ulasilmasi i¢in karayolla-
rina yakin yerlere kurulmasina 6nem gosterilmelidir.

Afet bolgelerinde yeniden hastane binalar1 planlanirken muhtemel sahra
hastanesi kurulabilecek bélgelerde goz oniinde bulundurulmakladir. Ulkede
afet bolgelerine kurulacak sahra hastanelerinin kullanacagi donanimlarin
nerelerde depolanacagi da en az sahra hastanelerinin nerelere konuslandiri-
lacagi kadar 6nemlidir.

4.4. Sahra Hastaneleri Nasil Olmal1

Sahra hastaneleri afette zarar gormemis yapilara, ¢adir, konteynir, pre-
fabrike yapilara, gemiler ve kamyonlarin yeniden tasarlanmast ile kurulabi-
lirler.

Cadir yapilar digerlerine gore daha kolay kurulmasi, tekrardan kullanil-
ma olanaginin olmasi, maliyetinin az olmasi ve kurulum kolaylig1 dolayisi ile
afet bolgelerinde daha ¢ok tercih edilmektedir. Dezavantaji ise en fazla alt1
ayda bir degistirilmesi gerekmektedir.

Sahra hastaneleri uzun siire gorev yapacak ise, hasta ve saglik calisanlar:
agisindan 1s1 denetimi olan ve suya kars1 dayanikli bolgelere yapilmasi 6nem
arz etmektedir. Havalandirma sistemleri bulasic1 hastaliklarin hastane igeri-
sinde dolagmasina mani olacak sekilde ayarlanmalidir.

Afetlerin sekillerine gore sahra hastanelerinin personeli degisebilir. Sah-
ra hastaneleri genel olarak, ortopedi uzmani, genel cerrahi uzmani, dahiliye
uzmani, anestezi uzmanyi, plastik cerrahi uzmani, enfeksiyon hastaliklar: uz-
mani, ¢ocuk hastaliklar: uzmani, kadin dogum hastaliklar1 uzmana, acil tip
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uzmani, hemsireler, ilgili branslara ait teknisyenler, diger saglik personelleri
ile destek hizmetleri personellerinden olusmaktadir. Bu personellere siirecin
uzamas! durumunda psikiyatri uzmanida eklenebilir.

Sahra hastalarinda kullanilacak saglik cihazlari, afetzedelerin ihtiyagla-
rina cevap verecek standartta olmalidir.

5. AFETLERDE SAGLIK SEKTORUNUN ONEMI

Afet yonetiminde saglik sektorii temel katilimcilardan bir tanesidir.
Diinya iizerinde afetler oldugu siirece saglik hizmetleri ve ona olan ihtiya¢
var olacaktir. Afetlerden sonra olusan saglik hizmetleri ihtiyaci ortaya ¢iktik-
tan sonra saglik sektorii kurtarma ve tedavi hizmetlerine dahil olurlar. Saglik
hizmetleri ihtiyac1 ortaya ¢iktiktan sonra saglik sektori tiim varlig ile hazir-
lanir ve elindeki olanaklar1 en verimli sekilde kullanmak icin ilgili bolgeye
gider. Ancak normal zamanlarda verilen saglik hizmetleri afet zamanlarinda
yetersiz kalabilir. Bunun i¢in afet bolgelerinde ekstra saglik hizmetlerine ihti-
yag vardir. Bu konuda yapilan arastirmalarda bunu géstermektedir.

Saglik hizmetlerinin imkénlarinin yetersiz olmasi, afetzedelere zama-
ninda saglik hizmeti verememek olarak ortaya ¢ikar. Bu durumda telafisi
olmayan neticelere sebep olabilir. Etkin bir saglik hizmeti i¢in afetlerin ol-
masin1 miiteakiben en kisa siirede kapasitelerini arttirmalar1 gerekmektedir.

Bu nedenle saglik sistemleri olagan ve olagan dis1 durumlara karsin, sii-
rekli olarak ¢esitli faktorleri dikkate alarak kapasite giiclendirme, kaynak ar-
tirma, talep artisina cevap vermede kendisine destek olacak sistemleri tespit
etme gibi faaliyetlerle planlama yaparlar (Simsek ve Goktekin, 2022).

Yapilan planlamalar, normal saglik hizmetleri isteklerine ve kentlerin
niifuslarina gére planlanir. Bu sebepten kentlerdeki saglik potansiyeli afetler
sonrasi olusan saglik talebi ile degisiklik gostermektedir.

Olusan her tiirlii afetlerin sonucunda 6liimler, sakatlanmalar, yaralan-
malar ve hastaliklar olugsmaktadir. Bu olaylarin tiimii saglik ile ilgilidir. Bu
sebepten dolay1 afetlerin sonrasinda en fazla saglik sektorii goz oniindedir.
Aslinda afetler bir biitiin olarak degerlendirilirse tiim saglik sektorii biitiiniin
icerisinde biiyiik bir yer kaplamamaktadir. Afetlerde sagliktan 6ncelikli sek-
torler, altyapi, konut, ulastirma, haberlesme gibi afetzedeleri direkt etkileyen
birimlerdir. Ayrica sivil savunma, polis, asker, AFAD, Kizilay gibi afetlerde
hizmet veren kurum ve kuruluslarin 6nemi daha fazladir.

Saglik sektorii afetlerin olusmasindan sonraki yaklasik bir haftalik sii-
recte acil saglik hizmetlerini yogun sekilde verirler. Bu siirecte kurtarilan
canlar toplum tarafindan manen ve moral motivasyon olarak énemlidir. Bu
sebepledir ki afetlerin olusmasindan sonraki ilk siireclerde insanlarin dikkati
tiimiiyle saglik sektoriine yonelmektedir. Bunun sonucunda genellikle yanlis
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bilgilenme sonucunda insanlarin yersiz reaksiyonlar gostermesi saglik sekto-
riine tepkiye neden olur.

5.1. Afet ve Acil Durumlarda Saglik Hizmetlerinde Organizasyon

Afet veya acil durumlarin meydana gelmesinden sonra AFAD koordi-
nasyonunda ilgili biitiin kurum ve kuruluslar afet bolgesinde ¢alismalarina
baslarlar. Afet bolgesinde saglik hizmetlerinin verilmesinden sorumlu asil
birim Saglik Bakanligidir. Saglik Bakanlig1 verecegi saglik hizmetini diger
saglik partnerleri ile beraber yiiritiir.

Afet ve acil durumlarin oldugu esnada ve sonrasinda afet bolgesinde sag-
lik hizmetleri koordinasyonu Saglik Bakanligi Saglik Afet ve Koordinasyon
Merkezi (SAKOM) araciligi ile afetin ehemmiyetine gore siniflandirilir.

Saglik Bakanligit SAKOM merkezi tarafindan afetin meydana geldigi yer-
deki Ulusal Medikal Kurtarma Ekibi (UMKE) ve 112 acil birimlerini mey-
dana gelen olay ile alakali bilgilendirir. Afetin bilyiikliigiine gore oncelikle
en yakin gevre illerden baslamak tizere diger bolgelerden saglik hizmeti igin
gorevlendirmeler yapilir.

Il saglik mudiirliikleri araciligi ile gorevlendirmelerde il valiliklerinden
izin alinir ve gerekli saglik donanimlar: hazirlanarak en kisa siirede afet bol-
gesine ulagsmak icin harekete gegilir. Afet bolgesinde 112 komuta kontrol mer-
kezi ile koordine edilerek gerekli saglik hizmetleri verilmeye baslanir.

Ulusal Medikal Kurtarma Ekibi (UMKE)nin afet bolgesine gelmesinden
sonra medikal kurtarma ¢alismalar1 24 saat siire durdurulmadan siirer. Ca-
lismalarda kurtarilan afetzedeler 112 ambulans ekibine teslim edilir ve saglik
hizmeti alabilmeleri i¢in uygun olan en yakin saglik kurumlarina ulastirilir.

5.2. Acil Durum ve Afetlerde Gereken Saglik Hizmetleri
Acil durum ve afetlerde gereken saglik hizmetlerini su sekilde siralaya-
biliriz.
[k yardim hizmeti,
Koruyucu saglik hizmetleri,
Tedavi edici saglik hizmetleri,
Rehabilite edici saglik hizmetleri.

[k yardim hizmeti, afetin olmasindan sonra en kisa siirede olay yerine
ulasan saglik personelleri tarafindan verilen saglik hizmetidir. Afetzedelerin
ilk agsamada hastanelere ulastirilmasi zor olacagindan saglik tedavileri olay
yerinde verilmektedir. Acil saglik hizmeti verilen ve nakil olanagi olan afetze-
deler ivedi olarak saglik kuruluglarina yonlendirilerek bundan sonra alacak-
lar1 saglik hizmetlerini hastanelerde almaktadirlar.
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Bunlara ilaveten tedavileri sona eren fakat rehabilitasyon hizmetine ihti-
yaci olan afetzedelere de rehabilitasyon hizmeti verilmeye devam edilmelidir.

Koruyucu saglik hizmetleri, acil durum ve afetler zamaninda meydana
gelebilecek gayritabii saglik ihtiyaclarini kargilamada kullanilabilir. Orne-
gin; afetlerde meydana gelen temiz su ve kanalizasyon sikintilarinda bulasici
hastalik riski artmaktadir. Bu hastaliklar1 engellemek ve tedavi etmek igin
koruyucu saglik hizmetlerine ihtiyag vardir. Afetlerde saglig: tehdit eden mii-
him bagka bir konuda yiyecek sorunudur. Bu konu ile ilgili gerekli tedbirlerin
alinmasi gereklidir.

Afetlerde saglik hizmeti finansmani i¢in refah seviyesi yiiksek tilke hii-
ktmetleri farkli araglar kullanirlar. Hitkiimetler bilhassa acil durum ve afet
oncesinde finansal araglara, olagan iistii olaylara kars: tilke ekonomisini daha
saglam hale getirmek i¢in bagvururlar.

Afet ve acil durum o6ncesi finansman araglari;
Afet ve acil durum rezerv fonu,
Afet ve acil durum sigortalari,
Afet ve acil durum tahvilleri,
Olaganiistii durum kredileri,
olarak siralanabilir.

Acil durum ve afetlerde saglik hizmetlerinde aksamaya meydan verme-
mek i¢in afet planlamalarinin iyi yapilmasi gerekmektedir.

Tiirkiye’de acil durum ve afet hizmetleri kamu hizmeti olarak sunul-
maktadir. T.C Saglik Bakanlig: tarafindan yayimlanan Acil Saglik Hizmetle-
ri Yonetmeliginde ifade edilen “acil saglik hizmetleri ¢alisanlar: afetzedelere
tibbi bakim saglamakla yiikiimlidiir” hitkmii geregi Acil Saglik Hizmetlerin-
de calisan saglik personeli Tiirkiye’de meydana gelen herhangi bir afet i¢cin
gorevlendirilebilirler (Celebi ve Ugku, 2015). Diger bolgelerdeki saglik perso-
nellerinin afet bolgelerine gonderilmesi ile saglik hizmeti seri sekilde verile-
bilmektedir. Acil durum ve afetlerde her zaman olaganiistii hal ilan edilmez.
Olaganiistii hallerin ilan edilmesi i¢in bazi kosullarin olugsmas: gerekir. Bu
kosullar Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasinda bulunmaktadir.

5.3. Acil Durum ve Afetlerde Karsilasilan Saglik Sorunlarinda Kamu
Tarafindan Saghk

Hizmetinin Verilmesinin Esaslar1

Umulmadik sekilde goriilen ve ciddi sekilde saglik sorunlarina sebep
olabilen olaylarin neticesinde ortaya ¢ikan duruma olagan dist durumlar
denilmektedir. Acil durum ve afetlerde meydana gelen saglik hizmetlerinde
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olagan dis1 bir durumdur.

Acil durum ve afetlerde olagandis1 durumlarda karsilagilan saglik sorun-
larinin saglik hizmetlerinin verilmesinde kamu kesimi tarafindan sunulma-
sinda kamunun gerekgeleri vardir. Bunlar su sekilde siralanabilir (Unsal ve
Atabey, 2016).

Saglik hizmetlerinin kamusallik 6zelligi,

Erdemli hizmet olma 6zelligi,

Digsallik ozelligi,

Tiiketimde talebin belirsiz olma 6zelligi,

Saglik hizmetinin global olma 6zelligi,

Saglik hizmetlerinde asimetrik enformasyon ozelligidir.

Devletler, afetzedelerin kendi baglarina halledemeyecegi acil durum veya
afetlerde gereksinim duyduklar: saglik hizmetleri i¢in finansman olusturur-
lar.

Saglik hizmetleri, yar1 kamusal mal ve hizmet olarak kabul edilir. Fakat
saglik hizmetlerinin bazi nitelikleri nedeniyle kamusal niteliginin yani1 sira
evrensel bir hizmet oldugu son zamanlarda konusulmaktadir. Bu nedenle,
afetler, acil durumlar ve olagan dis1 durumlarda gerekli saglik hizmetlerinin
acil olarak yapilmadig1 durumlarda bilhassa ortaya ¢ikabilecek salin hastalik
durumlari tilkelerin digina sigrayabilir.

Koruyucu saglik hizmetlerinin bir boliimii piyasa aracilig ile karsilan-
madig1 zamanlarda saglik hizmetlerinin erdemli olma 6zelligi ortaya ¢ik-
maktadir. Acil durumlar ve afetlerde olusabilecek salgin hastaliklara mani
olmak i¢in uygulanacak as1 programlarinda gerekli yatirimi veya finansma-
nin kamu tarafindan karsilanmasi bu hizmetlerin erdemli mal olma 6zelligi-
ni gostermektedir.

Saglik hizmetinin digsallik 6zelligi nedeniyle verilecek hizmeti devletler
vermelidir. Buradaki esas hedef acil durum ve afetlerde bu hizmete herhangi
bir sebeple ulasamayacak afetzedelere digsal yararlar neticesinde toplum sag-
l1igina katki yapmaktir.

Acil durum, afetler ve olagan tistii durumlarda en fazla saglik hizmetle-
rinin tiiketiminde talebin belirsiz olma 6zelligi ortaya ¢ikmaktadir. Genelde
ne vakit hangi derecede saglik hizmetine gereksinim olacag1 hi¢bir vakit bili-
nememekle beraber afetlerinde ne vakit, ne asirilikta olacagi da bilinmemek-
tedir. Bu yiizden afetzedelerin hazirlanmadan karsilasacaklar: acil durumlar,
afetler ve olagan iistii durmalarda kamunun dahil olmasi gerekmektedir.
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Aciklamalardan da anlagilacag gibi afet, acil durum ve olagan tstii du-
rumlarda devletin miidahalesi gereklidir. Kamunun ekonomisinde de saglik
hizmetlerinin yeri yadirganamaz. Saglik alaninda ¢aligan firmalarin az olma-
s1 talebin fazla olmasi saglik hizmetlerinde sorunlar yaratmaktadir. Bu yiiz-
den saglik hizmetlerinde kamunun miidahale etmesi mecburi hale gelmekte-
dir. Bu mecburiyetlerden en ciddi olanlardan birisi acil durumlarda, afetlerde
ve olagan Ustii durumlarda saglik problemlerine 6zgii zorunlu hizmetlerdir.

5.4. Afetlerde ve Acil Durumlarda Saglik Hizmetlerinin Finansmani

Afetler ve acil durumlardan sonra ortaya ¢ikan saglik gereksinimleri, acil
ve tedavi edici saglik hizmetleri ile afetler sonrasinda verilecek rehabilite sag-
lik hizmetlerinin kamu aracilig1 ile verilmesi zorunluluk haline gelmektedir.

Son yillarda Tiirkiye’de olan biiyiik deprem afetlerinin maliyetleri su se-
kilde siralanabilir.

1999 Marmara depremi, 8.800.000 ABD Dolar,
2011 Van depremi, 5.5 Milyar TL.

2023 Kahramanmaras depremi, yaklagik 100 Milyar ABD Dolarin-
dan fazla

Afetler ve acil durumlardan sonra ortaya ¢ikan olagan olmayan saglik
ihtiyag ve hizmetleri i¢in devlet yonetimleri biit¢elerinde de 6ngoriilemeyen
harcamalara neden olmaktadir.

Afetler ve acil durumlarda zorunlu olan saglik hizmetlerinin kamu ku-
rumlari tarafindan karsilanmas: durumunda bazi engeller bulunmaktadir.

Bunlari su sekilde siralayabiliriz;
Siyasi kaygilar,
Ahlaki tehlike,
Zamansal tutarsizlik,

Afetlerde ve acil durumlarda sunulacak saglik hizmetine yonelik
kamu tasarruflarinin goriiniisteki imkansizligidur.

Devletler tarafindan kargilanan afet ve acil durum harcamalar1 devlet-
lerin biitgelerine ekstra bir yiik olusturur. Olusabilecek bu yiikii hafifletmek
veya ortadan kaldirmak i¢in daha 6nce olan afet ve acil durumlarda harcanan
saglik hizmetleri harcama bilgilerinin diizgiin sekilde tutulmasi toplanan ve-
rilerin dogru ve hatasiz olarak saklanmasi 6nemlidir.

Afetlerde ve acil durumlarda gerekli olan saglik harcamalarini, saglik
hizmetlerinin ihtiyacina gore degiskenlik gostermesinden dolay1 tam olarak
hesaplanamasa da yaklasik bir maliyet ¢ikarilarak kaynak ayrilmasi afetin
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gerceklesmesi durumunda hiikiimetler tarafindan alinacak olan diger tedbiri
rahatlatabilir. Sistemin diizgiin sekilde yiirityebilmesi i¢in afet ve acil donem-
de toplanacak verilerin diizgiin bir sekilde ayrilmasi ve saklanmas: gerek-
mektedir.

Acil durumlarda ve afetlerde olagan dis1 saglik harcamalar1 artmakta-
dir. Devlet tarafindan bu donemlerde gerekli saglik harcamalar1 gergekles-
tirilmektedir. Bu olagan iistii donemlerde kisiler birgok gereksinimleri igin
yaptiklar1 harcamalarla beraber ayni zamanda kendi imkanlari ile de saglik
harcamalar1 yapmak zorunda kalabilirler. Bu dénemde saglik harcamasinin
belirli bir dénemde toplam hane geliri ya da harcanasinin belirli bir kismini
agmasi seklinde tanimlanan katastrofik saglik harcamalar: ortaya ¢ikabilir
(TUIK, 2015).

5.5. Afet ve Acil Durumlarda Saglik Senaryolarinin Hazirlanmas:

Afetler yeri, zamani, bi¢imi, biiyiikligii ve siddeti kati olarak bilineme-
yen olaylardir. Bu sebepten normal yasamda bahsi sik olarak bahsedilse de
afet olaylarina kars: kati ve belirgin planlar yapmak pek miimkiin degildir.
Fakat olabilecek afet olaylarina karsi senaryolar kurgulanabilir. Planlar ile
senaryolar birbirinden farkli olgulardir. Planlarda, biiyiikliikler 6nceden tah-
min edilebilir ve belirli bilgi ile 6lgeklere dayanilarak yapilirlar. Senaryolarda,
veri ve Olgek yoktur ve olaylarin biiyiikligii, ne kadar olacagi, nerede olacag:
gibi bilgiler ortada olmadig: igin olasilik tizerine kurgulanirlar. Bu sebepten
dolayi, afet senaryolar: birden fazla alternatife dayanilarak yapilmalidir.

Afet senaryolary, ileride olusabilecek afet olaylarinin altindan nasil kal-
kilabilecegi ve gereken hazirliklarin yapilmasi ile ortaya ¢ikan olaylar igin
gerekli orgiitlenmenin yapilmasi, ekiplerin kurulmas: afetlerde kullanilacak
imkanlarin planlanmasini temel prensip olarak icerir. Miiteakiben, elde bu-
lunan olanaklar ile yukarida sayilan maddeleri en verimli ve idareli sekilde
karsilamak igin gerekli yontemler belirlenir.

Bu sebepledir ki, afetler olmadan senaryolar yapmak, afetlerde gereken-
leri hesaplamak, eldeki olanaklari belirlemek ve bu olanaklar ile gereksinim-
leri karsilikli olarak degerlendirmek bunun sonucunda da gereken planlar:
yapma islemidir.

Afet senaryolarinin hazirlanmasinda afetlerde gorev yapacak biitiin ke-
simler i¢cin temel ii¢ basamak vardir. Bunlar;

* Afetlerde gorev alacak sektoriin hangi gorevi yiikleneceginin belirlen-
mesi,

* Afetlerde gorev alacak sektorlerin gorev ve sorumluluklarin belirlen-
mesinden sonra yapilacak islerin planlanmasi ve tanimlanmasi,

* Afetlerde gorev alacak sektorlerin yapmasi gereken aksiyonlar, bunlari
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yapabilmek icin gereken kaynaklarin kantitatif ve niteliksel olarak belirlen-
mesi islemleridir.

Afetler oldugunda saglik sektoriinden beklenen hizmet bellidir. Saglik
hizmetinin nasil verilecegi, amaci, saglik hizmetini verecek personeller, sag-
lik donanimi, yapilacak igler vb. oldugundan listeleme ve planlama isi daha
kolaydir.

Afetlerde saglik sektoriinden beklenen hizmetleri su sekilde siralayabiliriz.
Afetzedelerin kurtarilmasi ve ilk yardim,

Afetzedelerden yarali olanlarin ilgili saglik kurumlarina sevkinin
saglanmasi,

Afetzedelere bakim ve yasam destek hizmetinin verilmesi,
Halk saglig1 hizmetleri,
Normal saglik hizmetlerine gegisin saglanmasi,

Saglik hizmetlerinin devaminin saglanmasi i¢in saglik alt yapisinin
yeniden kurulmas.

Afetlerden 6nce saglik hizmetleri senaryolarini yapan kurum ve kuru-
luslar afetlerde gorevli diger kurum ve kuruluslarla koordineli bir sekilde ¢a-
lisarak bu senaryolar1 hazirlamalidirlar.

Saglik afet senaryolar1 hazirlanirken saglik hizmetlerinin eksiksiz ve iyi
sekilde verilebilmesi i¢cin hangi ekipmana ve personellere ihtiya¢ duyulacag:
hesaplanmalidir. Ornegin; herhangi bir yerde deprem olmasi halinde, ne ka-
dar arama kurtarma ekibi olusturulmali, ne kadar triaj ve yarali toplanma
alani planlanmali ve ne kadar yarali bakim merkezine ihtiyag olabileceginin
varsayimlar1 yapilmalidir. Ayrica bu ekip ve birimler i¢in gereken kaynak
planlamasida yapilmalidir.

Bu planlamalarin yapilmasi ¢ok kolay degildir ve ¢ok dikkati bir ¢caligma
gerektirebilir. Ornek verecek olursak, arama kurtarma ekipleri ile koordineli
calisacak saglik personeli sayis1 arama kurtarma ekibi personeli sayisinin ne
kadar olabileceginin 6ngoriilmesi ile alakalidir. Bu konuyu bir deprem afeti
ile agiklamak gerekirse, meydana gelen depremin biiyiikligiine gore ne kadar
insan etkilenecek, ne kadar yapida hasar olusacak, hasar goren binalardan
ne kadar insan kurtarilmasi gerekecek, 6lii ve yarali miktar1 ne kadar olacak
gibi veriler tahmin edilerek planlama yapilmalidir. Bu planlama yapildiktan
sonra elde edilen verilerden yola ¢ikilarak afet bolgesine ne kadar arama kur-
tarma ekibi gerektigi hesaplanilarak bu ekipler ile ¢alisacak saglik ekiplerinin
planlamasi yapilir. Afetlerden 6nce bu senaryolar sayesinde saglik sektorii bu
saglik ekiplerine ne kadar saglik personeli gerektigini belirler ve gerekli do-
nanimlarini hazirlar.
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Saglik senaryolarinin afetlerin ¢esitlerine ve biiyiikliiklerine gore ha-
zirlanmast mithimdir. Bir adet saglik afet senaryosunun hazirlanmas: hi¢bir
anlam ifade etmedigi gibi afet oldugunda da hicbir ise yaramaz. Birden fazla
olay ve afet i¢cin saglik senaryolar1 olusturulur ise, afetlerin meydana gelme-
sinden sonra o afete en yakin olan senaryo devreye alinarak ¢oziilmeye cali-
silir. Olusan gercek afet ile senaryolar arasinda olusan farkliliklarda olaylara
miidahale esnasinda yeniden degerlendirilerek diizenlenebilir.

Olusabilecek biitiin afetlerde, tilkenin ve afete miidahale edecek biitiin ku-
rum kurulus ve birimlerinin ellerinde bulunan olanaklar1 bilmesi gereklidir. Bu
nedenle saglik sektoriinde hizmet veren tiim kurum ve kuruluslara ait kaynaklar
detaylariyla birlikte afetler ile ilgili birimlerde toplanmaktadir. Elde edilen bilgiler
ilgili amaglar dogrultusunda tasnif edilir. Afet olay1 meydana geldiginde siniflan-
dirilan bilgilerin hangisinden ve ne sekilde faydalanilacag: belirlenir.

Yapilan senaryolarda, insan giicii, gerekli malzemeler ve maddi olanak-
lar gibi durumlar oncelikle afet bolgesindeki mahalli unsurlar tarafindan
karsilanip karsilanamayacagi bakimindan kiymetlendirilir. Eger bu konuda
yerel imkanlar yeterli ise 6ncelikle oradan karsilanmasi amaglanir. Mahalli
olarak ihtiyaglarin karsilanamamas: durumunda en yakin merkezlerde ko-
nuslu birimlerden karsilanmasi planlanir. Buda yetersiz kalacak ise bolgeden
uzak diger yerlerden ve uluslararas: kaynaklardan ne sekilde karsilanabilece-
gi konusunda planlamalar yapilir.

Son olarak, afetlerin meydana gelmesinden sonra ilgili birimler elde edi-
len bilgileri degerlendirirler. Degerlendirme sonucunda, meydana gelen afe-
te hazirlanan senaryolardan hangisi en yakin ise o senaryo devreye alinarak
ilgili hizmetler en hizli sekilde verilmeye baslanir. Afet senaryolari, en st
diizeyde planlananlar ile en alt diizeyde planlananlarin birlestirilerek orta-
ya ¢ikan senaryonun uygulanmasi ile daha basarili olurlar. Ozellikle mahalli
kurum ve birimlerce yapilmayan senaryolarla bunlarin tist kurum ve kuru-
luslarca yapilan senaryolar ile birlestirilmemesi sonucunda ortaya ¢ikan se-
naryolarin gercekgiligi tartisilir ve genellikle bu senaryolar basarisiz olurlar.

6. AFETLERDE SAGLIK SEKTORU VE AMACI

Afetlerin olugmasindan sonra saglik sektoriinden beklenenler iki ana
baslikta toplanabilir. Bunlar;

Acil Tibbi Miidahale Hizmetleri,
Halk Saglig1 Hizmetleri,
6.1. Acil Tibbi Miidahale Hizmetleri

Acil tibbi miidahale hizmetinde 6ncelikler, arama kurtarma esnasinda
tibbi miidahale, triaj, yarali bakimi, hastalarin yasamlarini siirdiirmelerinin
saglanmasi ve hasta tahliyeleri olarak siralanabilir.
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6.2. Arama Kurtarma Esnasinda Miidahale

Afetlerin olmasini miiteakiben afetzedeyi kurtarma islemine baglama-
dan veya kurtarma sirasinda acil tibbi miidahale yapilmas: gerekebilir. Miida-
hale zamaninda yapilmaz ise yaralilarin éliimiine neden olunabilir. Boyle du-
rumlarda olusan oliimlere “kurtarma oliimleri” denilmektedir. Bu 6liimlere
mani olmak ve en aza indirmek i¢in dncelikle arama kurtarma ekiplerinin ilk
yardim ve zarar vermeden kurtarma egitimlerini almis olmalar1 gerekmek-
tedir. Eger miimkiinse kurtarmalara bu konu ile ilgili egitim almis bir dok-
torunda eslik etmesi en dogru olandir. Bu olanak yok ise bu konuda egitim
almis bir saglik personelinin olmasi da yeterlidir.

6.3. Triaj

Triaj, eldeki sinirli kaynaklar: kullanarak ¢ok sayidaki yaraliya acil ba-
kim ulastirmak amaciyla tibbi personel veya acil tip ¢alisanlar: tarafindan
kullanilan sistemdir (Turkdemir, 2016).

Yarali ve hastalarin yagamlarini tehdit eden yaralanma siniflarini ve
beklenen yarar dogrultusunda derecelendirme iglemine triaj denilmektedir.

Saglik personelinin afetlerde ki oncelikli gorevi, yaralilarin triaj islemini
ivedilikle gerceklestirmek, acil miidahale edileceklere miidahale etmek, ileri
tetkik ve tedavi olacaklari en hizli sekilde ilgili saglik kuruluslarina gonder-
mektir.

6.4. Triaj Renkleri

Tirajlarda, EMS, NATO ve Sembol olarak gosterilen kod ve renk sistemi
Tablo-1 de goriilmektedir.

Tablo-1: Harf ve Sembol Triaj Kodlar: Tablosu
TAMNIMLAMA  EMS MATD  SEMBOL
Anstabil Acil  Kirmoz
Unstabil Urgent 1

Stabil Acil San
Lreent

Olo Umitsiz~ Sjyah T4

Expectant
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6.4.1.Kirmizi

EMS skalasinda kirmizi renk ilk dncelikli hasta grubunu temsil eder.
NATO skalasinda bu renk T1kodu ile gosterilir. Bu gruptaki hasta/yaralilara
acil miiddahale yapilmasi gerekmektedir. Hasta/yaralilara yapilacak olan acil
miidahalelerin gecikmesi veya gerekli itinanin gosterilmemesi can kayipla-
r1 ve sakat kalma durumlarinda artiga neden olur. Bu gruptaki hastalar acil
miidahalelerine miiteakiben ivedilikle en yakin saglik kurulusuna génderil-
melidir.

6.4.2. Sar1

EMS skalasinda sar1 renk veya NATO skalasinda T2 kodu ile gosterilen
hasta/yaralilar kirmizi renk kodu ile gosterilen hasta/yaralilara nazaran daha
az tehlikeli grubu olustururlar. Bekletilme siireleri kirmizi kodlu hasta/yara-
lilara gore biraz daha fazla olabilir. Bu grup hasta/yaralilarin acil miidahalele-
ri yapildiktan sonra ikinci 6ncelikle en yakin saglik kurulusuna génderilmesi
gerekir. Bu gruptaki hasta/yaralilarin saglik kuruluslarina gonderilme islem-
leri zamaninda yapilmaz ise 6liim ve sakatlik oranlarinda artis goriilebilir.

6.4.3. Yesil

EMS skalasinda yesil olarak gosterilen hasta/yaralilar acil bakim hizme-
tine ¢ok gereksinim duymayan grubu olustururlar. Bu grup NATO skalasinda
T3 kodu ile gosterilir. Bu grubu olusturan hasta/yaralilarin bilingleri agiktir
ve kendilerini idare edebilirler. Hatta bazilar1 kurtarma ekiplerine yardimeci
bile olabilirler.

6.4.4. Siyah

EMS skalasinda bu grubu olusturanlar hayatini kaybetmis veya tibbi
miidahale yapilsa bile yasama sans1 ¢ok az olan hasta/yarali grubunu olus-
turmaktadirlar. Bu grupta NATO skalasinda T4 kodu ile gosterilmektedir.
Afetlerde yasama sansi ¢ok diisiik olan hasta/yaralilar tibbi olarak hayatini
kaybetmemis olsalar da siyah kod olarak degerlendirilirler. Bu grup hasta/
yaralilara saglik hizmeti ya hi¢ verilmez ya da en son olarak verilir.

6.5. Saglik Hizmeti Orgiitlenmesi, Yaralilarin Bakimi ve Tahliyesi

Afet bolgesinde meydana gelen olay yerel saglik kuruluslarini ve insan
glicinii ciddi sekilde etkilemediyse ve yerel saglik kurumlar: gelecek olan
hasta/yarali yiikiinii kargilayacak kapasitede ise olusan afetler i¢in ekstra bir
saglik hizmeti tegkilatlanmasina gereksinim duyulmaz. Sadece afetin olus-
tugu bolgedeki saglik kuruluslarinda bulunmayan ama afet dolayis: ile ih-
tiya¢ duyulan branslarda uzman doktorlar ve saglik personelleri ile takviye
edilmelidir. Ancak bu konudaki yaygin uygulama afetzedelerin yerel saglik
kuruluglarinda bulunmayan branglar ile ilgili yaralanmalarinda yaralinin te-
davisi i¢in en yakin ilgili brans doktorunun oldugu saglik kurulusuna sevki

- 161



162 * Abdullah Getin YIGIT, Murat AGIKGOZ

seklinde olmaktadir.

Yerel Saglik kuruluglarinin yikildigi, hasara ugradigi, imkanlarinin ye-
tersiz kaldig1 ve saglik personellerinin ¢alisamayacak durumda oldugunda,
onceden belirlenmis yerlere yeterli sayida hasta/yarali toplama ve triaj mer-
kezleri ve yasam destek istasyonlar: kurulmalidir. Bu istasyon ve merkezler
ile uzakta bulunan yerlesik saglik kuruluslar1 arasinda hasta/yarali sevkiyati
icinde bir tahliye zinciri (Ambulans hizmeti) kurulmas: gerekmektedir. Afet-
lerin biiyiik oldugu durumlarda bu hizmetlerin biiyiik kismi afet bolgesinin
disarisindan getirilir.

Afet bolgesi disindan gelen yardimlar, yakin iller, il¢elerdeki saglik ku-
ruluslarindan baglayarak ve miisterek hazirlanan afet ve saglik senaryolari ile
koordineli bir sekilde yonetilir ise daha iyi sonuglar alinir. Bu yardimlarin
yetersiz kalmasi durumunda diger bolgelerden ve merkezlerden yardim talep
edilmelidir.

Hasta/yarali toplanma merkezleri ve yasam destek istasyonlarinin ku-
rulma yerlerinde 6ncelik afet bolgesinde konuslu saglik kurumlarinin bahgesi
ya da oraya yakin uygun bir alan olmalidir. Buralarda uygun bir yer bulu-
namaz ise bu bolgeye personel birakilma ve gelen afetzedelerin ilgili yerlere
yonlendirilmesi saglanmalidir.

Afet bolgesindeki konuslu saglik kuruluglar: en kisa siirede hizmet vere-
bilecek kabiliyete sahip olmalidirlar. Bunun i¢in afetler olmadan gerekli tat-
bikatlar yapilmalidir. Saglik personelleri kendileri ve ailelerinin giivenligini
garantiye almalarini miiteakiben ¢aligtiklar: saglik kurumuna giderek saglik
kurumunun faaliyet gosterip gosteremeyecegini degerlendirmeli ve ilgili yer-
lere bilgi vermelidir.

Afetten etkilenmeyen saglik kuruluslari en kisa siirede afetzedelere hiz-
met verebilecek hale getirilmelidir. Uygun olan her yer ve zarar gormemis
yakin yerler da saglik kurulusu gibi hizmet vermesi i¢in hazirlanmalidir.

6.6. Halk Saglig1 Hizmetleri

Halk saglig1 acil durumlari, depremler kasirgalar, seller, yanginlar, niik-
leer sizintilar, biyolojik terér ve diger felaketler toplumun yagamini ve gelisi-
mini dogrudan tehdit etmektedir (Li vd., 2022)

Gegmiste gliniimiize kadar olan afetler sonrasinda goriilmistiir ki acil
saglik hizmetleri afetin olmasindan kisa bir siire sonra yerini halk saglig
hizmetlerine birakmaktadir. Zira acil saglik hizmetlerinin iglerinin azalmasi
sonrasi afet bolgesinde olusan sagliksiz durum (suyun, besinlerin, barinma-
nin, beslenme kosullarinin) kétiilesmis ve koruyucu saglik hizmetlerinde ak-
samalar meydana gelmis olabilir. Bunun neticesi olarak afetzede toplumunda
olusacak salgin hastaliklar da en az afetler kadar dliimlere neden olabilirler.
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Afetler sonrasinda enfeksiyon hastaliklar1 ve salginlar goriilebilir. Bu sebeple
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi biiyitk 6nem tagimaktadir (Kiniklt
ve Cesur, 2020). Hastaliklar salgin boyutuna ulagmadan afet bolgesinde ve
yeni yerlesim bolgelerinde tedbir almak gerekmektedir.

Deride dokiintii, diare, solunum yollar1 enfeksiyonlar1 benzeri bulasici
hastaliklar afetlerde rastlanilan baslica hastaliklardur.

Afet ve yeni yerlesim bolgelerinde kisisel bakim, su ve gida hijyeni ive-
dilikle saglanmalidir. Bunlara ilaveten her tiirlii atik ve portér kontrolleri de
itina ile yapilmalidur.

Afet olayinin vuku bulmasindan sonra spesifik kirlilikler olusabilmek-
tedir (Radyasyon, Toksik maddeler vb.). Afetler sonrasinda su kaynaklarini
kullanmak giivenli olmayabilir. Bu maddeler ¢evre kirliligi ve tehlike yara-
tabilirler. Kirli yiyecek veya su titketmek, fiziksel yaralanmalar ve barinilan
yerlerde kalabalik olunmasi enfeksiyon riskini arttirir. Bu nedenle afetlerde
salgin hastalik riski artacagindan bagisiklama hastaliklardan korunmada
olduk¢a 6nemlidir. Afetlerin arkasindan yapilan asilar arasinda Hepatit-A,
Hepatit-B ve Tetanos yer almaktadir (Pregnancy and Natural Disasters, 2021).

Afet sonrasinda boyle risk tasiyan binalar veya tesisler hizli bir sekilde
denetlenmeli problemler varsa gerekli tedbirler alinmalidir. Afetler i¢in 6zel
asilama yapmaya liizum yoktur. Afetlerde acil donem sona erdikten sonra
afetzedelere yapilmasi gereken diizenli aslar1 var ise as1 takvimi gergevesinde
devam edilir. Enkaz kaldirma ¢aligmalari sirasinda yaralanan kisilere tetanos
asis1 yapilmasi uygun olabilir. Ayrica enkaz kaldirma galigmalar1 esnasinda
oliilerle temas eden kisilere de Hepatit-B asis1 yapilmasi faydalidir. Afetlerde,
tifo ve kolera hasatliklari i¢cin herhangi bir agilama yapilmasina gerek yoktur.

Afetlerden sonra psikolojik destek vermek, afet yonetiminin 6nemli kis-
mi1 haline gelmistir. Afetzedelerin duygusal giivenligini saglamak ve devam
ettirmek ve travmayla alakali stresi azaltmada ¢ok 6nemli bir rol oynamakta-
dir (Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC), 2020).

Afetlerde acil hizmetlerdeki sikisiklik azaldiginda, risk gruplarini ige-
ren (hamileler, bebekler, yaslilar, kronik hastaliklar1 olanlar, kimsesiz kisi ve
cocuklar vb.) afetzedeler hizli bir sekilde kontrol edilerek gerekli tetkik ve
tedavileri ile koruyucu saglik hizmeti ivedilikle verilmelidir.

6.7. Normal Saglik Hizmet Seviyesine Erigme

Afetlerden sonra saglik hizmetlerinde mithim olan konu en kisa siire ige-
risinde saglik hizmetlerinin diizene girip siirekliliginin saglanmasidir. Bunun
saglanmasi icin genelde yapilan alt yap1 calismalarinin tamamlanmasini bekle-
mek gibi hataya diigiillmemelidir. Yapilabilecek en kisa siirede saglik hizmetleri-
ni afetten onceki diizeye getirerek gerekli hizmetin verilmesine baglanmalidur.
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Cevre kosullarinda olusan olumsuzluklara ilaveten afetzedelerin uzun miihlet
her zamanki saglik hizmetinden yararlanamamasi, sekonder olaylarin deva-
mina ve sayilarda ¢ogalmaya sebep olmaktadir. Normal izlenimlerde 6teki pe-
riyotlardan ayr1 travma sonrasi olusan sendromlara da 6zen gosterilmelidir.

Afetlerde zarar goren saglik kurumlar1 da en kisa siire igerisinde ona-
rilabilecekler onarilmali agir hasarli veya tamamen yikilanlar ise ivedilikle
yediden insa edilerek faaliyete gecirilmelidir.

7. AFETLER SONRASINDA RUH SAGKIGI HIZMETLERI
7.1. Afetler Sonrasinda Erken Donem Belirtileri ve Psikolojik Yardim

Afetlerden sonra erken evrede meydana gikan psikolojik endikasyonlar
genellik ile normal olmayan hadiselere olagan verilen bir reaksiyon olarak
degerlendirilebilir. Bu sebeple afetler sonrasinda afetzedelerin yogun negatif
duygular i¢inde olmasi beklentiler arasindadir.

[k zamanlarda afeti yeniden yasiyormus gibi duyumsamak, tekrar eden
kéabuslar gormek, yagsanan afet anina ait tekrar eden hayaller gormek gibi
emareler hissedilebilir. Bunlara ek olarak korku, kaygi, mide bulantisi, nefes
almada zorlanmalar, bedensel sarsintilar goriilebilir.

Bu durum zaten olumsuz olan duygular: tetikleyebilir ve sonug olarak
afetzede psikolojik sorunlar yasamaya basladigini diisiinebilir. Zaman geg-
tikge afetzede olayin oldugu yerden ve durumdan uzaklagsmak isteyebilir.
Duygusal bozukluklar ve dikkat eksikligi gibi durumlar meydana gelebilir.
Ofke kontrolsiizliigii, tedirgin olma, her zaman miiteyakkiz olmak gibi belir-
tiler de eklenebilir. Afet sonrasi afetzedelerin yakinlarini kaybetmesi onlar:
derin tziintii ve depresyona sokabilir. Yukarida sayilan bu emareler afetler
sonrasinda afetzedelerde meydana gelebilecek isaretlerdir.

Kisilerin afet olayindan ne kadar etkilenecegi genel olarak olay1 merkezi-
ne ne kadar yakin oldugu ile paraleldir. Afetlere yaralanan, yakinlarini kay-
beden, evi yikilan, gociik altinda kalan, yasadig1 ortam ve mahallesi kalma-
yanlar duygusal olarak daha fazla etkilenebilirler (Yildirim, 2021). Afetlerden
ruhsal olarak hemen herkes az ya da ¢ok etkilenir. Belirtiler baglangicta yay-
gin olarak goriilse de kisilerin bityiik bir béliimiinde zamanla kendiliginden
azalacaktir (Yildiz vd., 2023).

Afetzedelerde olusan travmaya bagli ruhsal bozukluklarin ana tedavi
tarzi psikoterapi yontemidir. Psikiyatride kullanilan ilaglarin da pozitif tesir
gosterdigi goriilse de bu ilaglarin etkisi sinirli kalmaktadir.

Travmadan sonra erken donemde travmayla iliskili bozukluk belirtile-
ri ortaya ¢ikarsa oncelikle psikolojik ilk yardim uygulanmalidir. Kisiye 6zel
terapi teknikleri, yapilandirilmis terapi yontemleri ve ilag tedavisi miimkiin
oldugunca uzak durulmasi gereken yéntemlerdir (Yildirim ve Iskender 2021).
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Afetzedeye yapilacak olan psikolojik ilk yardim da 6ncelik sahsin gii-
venligini saglamaktir. Kendini emniyette hissetmeyen birisinin ruhsal yon-
den iyi olmasini saglamak olas: degildir. Daha sonra kisi bilgilendirilmelidir.
Afetzedelere, afet olayi ile ilgili konusmak, resim yaptirmak, ses kayidi yapa-
rak bunu dinlettirmek, olayla ilgili yazilar yazdirmak gibi isler yaptirilarak
afetin anisinin islenmesini tamamlayici faaliyetlerin 6nerilmesi uygun olabi-
lir. Ayrica, glinlitk aligkanliklarina ve islerine devam etmesi bunlara ilaveten
bedeni faaliyetlerde bulunmasi da onerilebilir.

7.2. Afetler Sonrasinda Erken Doénemde ilag Tedavisi

Afetlerde ruhsal travmalarda akut donemde stres yaniti i¢in ilagla tedavi-
ler kasitli olmaktadir (Martin vd., 2021). Afetzedelerin streslerinde ilerlemeler
oldugunda kisi kendini koruma yetisini kaybedebilir ve giivenligini saglaya-
mayabilir. Bu durum fiziksel yaralanmalari ile ilgili tedavisini engelleyecek
ise psikolojik yardima ek olarak ilag tedavisine de baslanabilir.

Benzodiazoperin tiirevi ilaglarin afetzedelere akut donemde verilmesi
¢ok onerilmez. Bu tiir ilaglar afetzedelerde, ortama uyum saglamada, kendi-
ni koruma yeteneginde azalmaya ve saglik bir sekilde yas tutma hissiyatinda
azalmaya neden olabilir. Buda stres olayini arttirir.

.Afetzedelerde afetlerden sonra uyku bozukluklar1 goriilebilir. Bunun
nedeni kendine giiven hissinde azalma ve kendini sakinma davranisina bagh
olabilmektedir. Boyle durumlarda afetzedeye kendini emniyette hissedecegi
bir yer, uyku diizeni i¢cin uygun bir ortam saglanmasi yararli olacaktir. Eg-
zersiz yapmast da Onerilebilir. Bu 6nerilerin fayda etmedigi durumlarda ilag
tedavisine baglanabilir.

Travmaya bagli vakalardan sonra olusabilen travma sonrast stres bozuk-
lugunda (TSSB) etkili ve giivenli olan ilaglar hala bulunmamaktadar.

Afetlerde enkaz altinda kalanlar ve kurtarma c¢aligmalarinda ¢alisan-
larda ortaya ¢ikabilecek kas iskelet yaralanmalar1 sonucundaki sancilar1 gi-
dermek i¢in 6ncelikle morfin tiirevi ilaglar uygulanabilse de bu tiir ilaglar
bagimlilik yapabileceginden uzun siireli agr1 tedavisinde kullanilmas: sakin-
cal1 olabilir.

Afetzedeler de olusabilecek kas ezilmesi (crush sendromu) yaralinin bob-
rek fonksiyonlarinda bozulmalara neden olabileceginden kullanilacak ilagla-
rin dikkatli bir sekilde kullanilmasina itina gosterilmelidir.

7.3. Afetlerde Psikososyal Miidahale

Psikososyal miidahalenin temel stratejilerinden birisi bireyin sosyal ve
filogenetik giiven sinir1 olan grubun ikame edilmesidir (Yildirin ve Kaya,
2018).
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Psikososyal miidahalelere 6ncelikli olan konu giivenligim saglanmasidir.
Giivenlikli bir ortamin tesisi 6ncelikle yeni bir travmanin yasanmayacagi ve
olas1 tehditlerin bertaraf edildigi bir ortam olmalidir. Afetlerden sonra de-
vam eden mechulliik siire gelen travmalara ruhsal tepkileri ortaya ¢ikarabilir.

Afetzedelerde olusan yalnizlik, caresizlik hislerine en hizli gekilde mii-
dahale edilmelidir. Afetin ilk zamanlarina yapilacaklar sinirli olabilir. Fakat
daha sonraki evrelerde afetzedelerin ihtiyaglarina cevap vermek, yasam orta-
mini1 yeniden diizenlemek ancak Psikososyal yardimla saglanabilir.

Psikososyal miidahale sadece afetzedeleri degil alanda bulunan biitiin
ekipleri bir biitiin olarak degerlendirmekle daha saglikli bir duruma ulagabi-
lir. Sahada yapilacak incelemeler afetzedelerin konuslanacag: gegici ve kalici
yerlerin diizenlenmesinde yardimci olabilirler. Afetzedeler arasinda sosyal
bagin kurulmasi, sosyal yasamin tekrar tesekkiil edilmesi, yasam bolgeleri-
nin vaziyeti, niifus yapisi, kalan kisilerin giiglendirilmesi ve destek hizmetleri
afetten etkilenen gruplar icin yapilacak tasarlamalarda goz 6niine alinmali-
dir.

Afetlerde gorevli personellerin daha sonra olugabilecek travmalardan
kollanmas1 da 6nemli bir konudur.

Afetlerin sonrasinda iyilestirme isleri devam ederken etkin ve objektif
miidahaleler yapilmaz ise afetzedelerin iyilesmesi ile alakali akilc1 olmayan
istekler ile karsilagilabilir. Ortalikta dolasan soylentiler menfi neticeler ortaya
¢ikarabilir. Bu durum 6nceden dikkate alinmali ve gerekli tedbirler alinma-
lidur.

7.4. Afetler Sonrasi Erken Donemde Cocuklarda Goriilen Ruhsal
Emareler ve Tedavi

Afetler ve travmalar sonrasi bir ay igerisinde olan siireye erken donem
denilmektedir. Afetler sonrasinda erken donemde meydana gelen afetzede-
lerin verdikleri tepkiler bir bakima sihhatlidir. Bu tepkiler zihin ve bedenin
hayatta kalmak i¢in verdigi ¢abanin neticesidir.

Akut stres cevabi olarak degerlendirilebilecek bu donem ICD-11 sinifla-
masinda travma sonrast iki hafta igerisinde durulmasi beklenilen gegici tepki
olarak tanimlanir (DSO, 2018a). Bu donem icerisinde goriilebilecek muhte-
mel emareler; olusan afet ile alakali konusmadan ¢ekinme, gercekgilik algi-
sinda degisim, unutulamayan olaylari tekrardan yasama seklinde goriilebilir.
Cocuklarda bu durumlara ilaveten ayrilik endigesinde eklenmelidir. Bu ilk
stiregte ¢ocuklara baski yapilmamali konusmamalarina, ¢ok ya da az konus-
malarina miisaade edilmelidir. Onlarla empati kurarak dayanak olunmali,
onlar1 korkutmadan gereken malumatlar1 6grenmek gerekir. Bu esnada olu-
san travmatik olay ile ilgili konusmamak uygun olur.
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Afetzede ¢ocuk ile birlikte kimlerin oldugu dikkatle takip edilmelidir.
Diger insanlarla iletisim kurmasi saglanmali duygusal olarak destek verilmeli
ve insanlarla baglanti kurmasinin saglanmasi dncelikli yapilmasi gerekenler-
dir. Afetzede ¢ocuklar: bilgilendirmek bu siirecte yasadiklarinin normal ol-
dugunu anlatmak i¢in onlara psikoegitsel olarak yaklasilmalidir.

Cocuklarin ailelerine onlara ne sekilde yardim edebilecekleri hakkin-
da temel bilgiler verilmesi yerinde olur. Afetten etkilenen ¢ocuk bir bebekse
daha sevecen davranilmali, olanaklar var ise diizgiin bir sekilde beslenilme-
sinin saglanmasi ve uyutulmasi 6nem arz etmektedir.

Kiigiik cocuklar olay mahallinden uzak tutulmaly, olanlardan kendisinin
meshul olmadig1 anlatilmalidir. Cocuklara olayla ilgili irkiitiicii detaylar ver-
meden sormus oldugu sorular cevaplanmalidir. Bu donemlerde aileler ¢ocuk-
larin vermis oldugu reaksiyonlara anlayis ile yaklasmalidirlar. Biiyiik olarak
degerlendirilen ¢ocuklar ile ergenlere duygularini yasitlar: veya giivendikleri
biiyiikler ile paylagmalar: 6nerilmelidir.

7.5. Afetlerde Tiikenmislik

Afetlerde tiikenmislik 6nemli hayati buhranlara sebep olabilirler. ICD
11!de titkenmislik ” basarili bicimde yonetilmemis kronik is yeri stresi sonu-
cu” ortaya ¢ikan durum olarak tarif edilmektedir (DSO, 2018b).

Tiikenmislikle ilgili caligma sartlar: ile alakali risk faktorleri belirlen-
mistir. Bunlar;

[s giivencesi,

Rol karmasast,

Is yiikd,

Kontrol algisi ile ilgili sorunlardir.

Afet gibi siiratli sekilde yeni bir organizasyona girilen ve yogun is yiikii
olan bir ortamda titkenmislik a¢isindan ekstra riskler vardir. Calisanla alaka-
11 mitkemmeliyetgilik, karamsarlik, kontrolciiliik, sosyal destek eksikligi gibi
risk etmenleri de afetler dsneminde belirginlesebilmektedir. Ikincil travma-
larda tiikenmislik i¢in risk olusturmaktadir (Kiigtikparlak, 2021). Yukarida
say1lan maddeler afetleri titkenmislik acisindan ileri seviyede tehlikeli duru-
ma getirir.

Tiikenmislik ilerleyince bozulan benlik imgesini ¢abucak yenilemek i¢in
psikoegitim uygulamisi yapilabilir. Bununla beraber ¢alisma sartlar1 ve or-
tam yaklasiminda degisiklik yapilmasi da gererekebilir. Uyku bozuklugu, en-
dise vb. halleride ilag tedavisi ile ¢6zme yolu diisiiniilebilir.
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Sanger 1975 yilinda DNA dizileme yontemlerine altin standart olacak
bir yontem sunmustur (Sanger & Coulson, 1975). Bu yontem, son 30 yildir
DNA dizileme i¢in kullanilan, her arastirmaci tarafindan kabul goéren ve
yeni dizileme tekniklerinin 6niinii agan 6nemli bir gecis teknigiydi. DNA
polimeraz tarafindan primer sentez tirtinlerini uzayan zincir uzunlugu sira-
sina gore ayirmak icin poliakrilamid jellerin kullanilmasi bu yontemin i¢in
kritik noktalarindan biridir (Hutchison, 2007). Sanger DNA dizilemesinde,
genellikle sentez yoluyla dizileme (SBS) olarak bilinen tek sarmalli bir DNA
sablonunun tamamlayic1 bir kopyasini olusturmak i¢in DNA’ya bagimli bir
polimeraz kullanilir (Sanger, 1988; Sanger, Air, et al., 1977). Tek iplikli bir
“sablon” DNA ipligine tamamlayici yeni bir primer DNA zinciri 3’ ucundan
baslayarak olusturulur. Deoksiniikleotitler (AINTP) bu noktada uzayan zin-
cire ve sablon DNA’daki ntikleotitlere tamamlayici olarak eklenir. Primerin
uzatan ucundaki 3" hidroksil grubu ile gelen deoksiniikleotidin 5’ fosfat gru-
bu arasinda bir fosfodiester kopriisiiniin olusmasi DNA zincirini uzatir ve bir
dNMP entegre edildiginde eslik eden ANTP pirofosfat (PPi) salar (Shendure
et al,, 2011). Geleneksel zincir sonlandirma yaklasimi i¢in tek iplikli DNA
sablonu, primeri, DNA polimeraz, dNTP (Adenin, Guanin, Sitozin ve Timin)
ve modifiye dideoksiniikleotid trifosfatlar (ddNTP’ler) gereklidir. Bu zincir
sonlandirici niikleotidler, iki niikleotid arasinda bir fosfodiester bagi kurmak
i¢cin gereken 3’-OH grubundan yoksundur ve modifiye bir ddNTP eklendi-
ginde DNA polimerazin DNA uzamasini durdurmasina neden olur (Sanger,
Nicklen, & Coulson, 1977; Shendure et al., 2011). Bu islemin sonucunda farkl
boylarda farkl: floresan renklerle boyanmis hedef DNA amplikonlar: olusur
(Sekil 1).
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Sekil 1. Sanger dizileme sonucunda amplikonlarin olusumu ve dizilenmesi. a)
hedef DNA gélgesine 6zgii primer, polimeraz ve ANTP ile kurulmus polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) sonucunda hedef DNA ¢ogaltilir. b) hedef DNA tekrar PZR
reaksiyonu ile dANTP ile zincir sonlanmasi saglanir. c¢) son niikleotidi farkl floresan
boya ihtiva eden gesitli boylarda amplikonlar elde edilir. d) Isik dalga boyuna gire
ddNTP’lerin okunarak hedef DNAmin dizisi elde edilir.

Sanger Dizilemenin Otomasyonu

Manuel dizileme doneminin sonuna dogru, 1986’da Applied BioSystems
adli firma jel elektroforez adimlarinin otomasyonunu, floresan boyali DNA
amplikonlarini tespitini ve analizini igeren ilk nesil “otomatik dizileyicileri”
tanitmistir (Smith et al., 1986). Dort dizileme reaksiyonu seti manuel olarak
slab jellere yerlestirilmis ve elektroforez otomatik hale getirilmistir. Dizileme,
amplikonlarin jelin altindaki bir dedektor araciligiyla art arda okunmasiyla
elde edilmistir. Radyoaktivitenin floresan etiketli primerler veya ddNTP’ler
ile ikame edilmesi ve bu boyalar1 basarili bir sekilde birlestirebilen polime-
razlarin elde edilmesi, otomasyon siireci i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu ilk
nesil enzimler uzun siire kullanilmis olup halen daha giintimiizde kullanil-
maktadir. Giiniimtizde otomatik DNA dizileme, tipik olarak 8-96 baz uzun-
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lugundaki dizileri ayni anda analiz eden otomatik kapiler elektroforezi, gii¢lii
ve farkli floresan emisyonlari sergileyen en yeni nesil floresan boyalarin kul-
lanimui ile birlikte kullanmaktadir (Ju, Glazer, & Mathies, 1996). DNA dizi-
lemenin otomasyonu sonucunda daha hizli ve ucuz maliyetler ile daha fazla
ornek iizerinde ¢alismaya olanak saglamistir. Ayrica el ile yapilan muamele-
lerin kaldirilmasi bazi zararli kimyasallarin maruziyetini azaltmaya neden
olmustur.

insan Genom Projesi (Referans DNA Dizisi)

30 yil 6nce baglayan otomatik DNA dizileme teknolojisi, insan geno-
munun dizilenmesini miimkiin hale getirerek hedef haline getirdi. Konsepte
iliskin resmi goriigmeler 1985 yilinda Robert Sinsheimer’in Santa Cruz’daki
California Universitesinde insan genomu dizilimi iizerine bir sempozyum
diizenlemesiyle baslad: (Sinsheimer, 2006). Ayni y1l Charles DeLisi ve David
A. Smith, Insan Genomu Girisimi’nin uygulanabilirligini aragtirmak iizere
Department of Energy (DOE) tarafindan desteklenen ilk Santa Fe toplan-
tisin1 diizenledi. 1990 yilinda DOE ve National Institutes of Health (NIH),
Kongre’ye ABD Insan Genomu Projesi i¢in 5 yillik bir plan sundu. Projenin
15 yil siirmesi ve 3 milyar ABD dolarina mal olmas: bekleniyordu. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Insan Genomu Projesi, insanlarin yani sira birden
fazla model tiriin haritalanmasi ve bazi durumlarda dizilenmesi i¢in hedef-
ler belirlemistir. E. coli, maya (S. cerevisiae), solucan (C. elegans), drosophila
(D. melanogaster) ve fare (Mus domesticus'un laboratuvar suslari) bunlar ara-
sindaydi. Kamu destekli bu girisim, ABD, Avrupa ve Japonya'dan dizileme
merkezlerini igeren uluslararasi bir ortakliga doniistii. Her tesis, dizileme i¢in
genomun belirli boliimlerini hedefledi ve ilk adim olarak kapsamli haritala-
ma talep etti. Murray ve arkadaslar1 5.840 haritalanmis lokus ile insan geno-
munun kapsamli bir genetik haritasini yayinlad: (Murray et al., 1994). 1998
yilinda, artik Celera ile rekabet halinde olan kamu projesi, yeni ABI Prism
3700 kapiler dizileme cihazlarini kullanmistir. Insan Genom Projesi 1999
yilinda ilk milyar baz ¢iftinin dizilenmesini kutlad: ve bir insan kromozo-
munun [kromozom 22] ilk tam dizilimi rapor edildi (Dunham et al., 1999).
Bagkan Clinton ve Bagbakan Tony Blair, 25 Haziran 2000 tarihinde Beyaz
Saray’da hem kamu destekli projeden hem de Celera’dan elde edilen insan
genomu dizisinin taslak versiyonlarini resmen agikladilar. Celera ve kamuya
acik taslak insan genom dizileri Subat 2001’de Science dergisinde ayni1 hafta
icinde yayimlanmigtir (Lander et al., 2001; Venter et al., 2001).

Yeni Nesil Dizileme Uygulamalari ve Platformlar:

Son yillarda altin standart olan Sanger dizilemesi baz alinarak yeni tek-
nolojiler ortaya ¢ikmistir. Bu teknolojiler hem klasik Sanger dizileme gibi gii-
venilir hem de ayn1anda birden fazla 6rnegin galisilmasini saglamistir. Genel
olarak ikinci nesil ya da yeni nesil dizileme (NGS) araglar1 olarak betimlen-
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dirilmektedir. 454/Roche, Illumina, Applied Biosystems/Life Technologies,
Dover, Helicos Biosciences, Ion Torrent ve Ion Proton dahil olmak tizere ya-
kin zamanda gelistirilen ticari dizileme platformlarinin timi dongiisel dizi
dizileme semsiyesi altina girmektedir (Hu, Chitnis, Monos, & Dinh, 2021;
Metzker, 2010). Dongiisel dizi cihazlar1 paralel dizileme ile ucuz maliyetlerle
islemler yapilir, bu da tek bir 6rnekten elde edilen dizi okuma sayisinin mev-
cut kapiler elektroforez tabanli Sanger dizileme cihazlariyla elde okuma sa-
yisindan ¢ok daha fazla oldugu anlamina gelmektedir. Sanger dizilemede bir
reaksiyonda hedef bolge en fazla 2 kere okunabilirken, NGS’de ise hedef bolge
yiizlerce defa okumaya olanak saglamaktadir. Sanger sekanslama ile karsilas-
tirildiginda, bu ¢ok yiiksek verim su anda bireysel okumalarin uzunlugu ve
dogrulugunda 6nemli dl¢iide arttirmaktadir. Bununla birlikte, mevcut genis
dizi kapsami nedeniyle, bu tiir veriler daha dogru sonug verebilmektedir. En
yaygin olarak, bu referanstan varyasyonlari kontrol etmek i¢in dizileme veri-
lerinin bir referans genom dizisi ile hizalanmasini igeren dizilemelerde kul-
lanilirlar. Dizileme konusunda ¢alismalar devam etmekte olup tiglincii nesil
hatta dordiincii nesil dizileme araglar1 kullanima sunulmaya baslanmistir (B.
Lin, Hui, & Mao, 2021; Loit et al., 2019).

Pacific Biosciences veya Oxford Nanopore teknoloji platformlarinda ol-
dugu gibi tiglincii nesil dizileme, Sanger veya diger NGS dizileme teknolojile-
rinin gok daha ilerisinde, 10 kb’ye kadar okuma uzunluklarina ulagabilir. Bu
“uzun okuma” teknolojileri, genom ¢apinda tekrarlar ve yapisal varyant tespi-
ti gibi kisa okumalarda karsilagilan sorunlarin iistesinden gelebilir. Tkinci ne-
sil yontemlerle karsilastirildiginda, siire¢ degisiklikleri minimal kiitiiphane
hazirlama adimlarini ve pargalanmamis DNA molekiillerinin ger¢ek zamanh
olarak dogrudan hedeflenmesini igerir; sinirlayici faktér bu amaglar i¢in yiik-
sek molekiiler agirlikli DNA iiretimidir. Bu tiglincii nesil teknolojilerin ikinci
nesil yontemlere kiyasla erken dénemdeki bir sinirlamasi, 6zellikle yazilim
analizindeki ilerlemelerle zaman iginde gelismeye devam eden okumalarin
dogrulugudur (B. Lin et al., 2021; Loit et al., 2019; Pervez et al., 2022).

Yeni Nesil Dizileme Platformlarina Genel Bakis

2004 ve 2006 yillar1 arasinda biyomedikal arastirmalar i¢cin 6énem arz
eden ve dizileme veri ¢iktisinda hizli bir artisa neden olan NGS teknolojileri
tanitild1 (Mardis, 2013). Veri ¢iktisindaki 6nemli artig, nanoteknoloji ilkeleri
ve tek DNA molekiillerinin biiyiik 6lglide paralel dizilenmesine izin veren ye-
niliklerden kaynaklaniyordu. Yiiksek verim ve tek molekiilli DNA dizileme-
sinin birlesik 6zellikleri, dizileme platformundan bagimsiz olarak NGSnin
ayirt edici 6zellikleridir. Teknolojinin gelisen prosediirleri, veri toplama ve
analizi ile daha iyi bir sekilde birlestirilerek, toplulugu daha emek yogun ve
diisiik verimli klasik Sanger dizileme yaklasimlarindan kurtarmis ve veri
ciktisinda olaganiistii bir artis1 kolaylastirmistir. Illumina veya Ion Torrent
platformlarinda oldugu gibi ikinci nesil yaklasimlar genellikle DNA par¢a-
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lanmasi, DNA u¢ onarimi, adaptor ligasyonu, yiizey ekleme ve yerinde amp-
lifikasyon ile baslar. Bu “kisa okumali” sekanslama teknolojileri, kisa oku-
malarin biiytik ol¢iide paralel sekanslanmasini igerir; bu sayede milyonlarca
ayr1 sekanslama reaksiyonu paralel olarak gerceklesir. Bununla birlikte, kisa
okuma teknolojilerinin dogasi geregi, DNAnin uzun uzantilar1 tizerindeki
dizileme verilerinin yeniden birlestirilmesi gerekir, bu da yapisal varyasyon-
lar veya diisitk karmasikliktaki bolgelerle ilgili zorluklar ortaya ¢ikarir (Shi-
pulin et al.; Speranskaya et al., 2018). Genel olarak NGS platformlar: ¢alisma
akig1 dort adimdan olusur; DNA izolasyonu, hedef dizilerin zenginlestirilme-
si (Hedef DNA'nin belli uzunlukluklarda fragmante edilmis DNA dizileri),
bir NGS platformu ile dizileme ve biyoinformatik analiz (Sekil 2). Analiz s1-
rasinda, fragman dizileri referans DNA’ya hizalanir ve varyantlar elde edilir.
Potansiyel olarak hastaliga sebebiyet verdigi diisiiniilen varyantlar: (varyant-
larin bulundugu genleri) tanimlamak i¢in ¢esitli filtreler uygulanarak 6nce-
liklendirilir. Varyantlar klasik Sanger dizileme ile konfirme edilir yada ailesel
segregasyon ile tespit edilen varyasyonlarin dogrulugu ve etkinligi belirlenir.
NGS, tanimlanmig aparatin mikro bélmesinde (platformlara gore farkl isim-
lendirilen flow hiicreleri, flow ¢ipleri veya pikotitre plakas: olarak adlandiril-
maktadir) ayrilmis, klonal olarak ¢ogaltilmis tek DNA molekiillerini takip
eden neredeyse tiim mevcut NGS platformlar: tarafindan kullanilan ortak
bir o6zelliktir.

Sekil 2. NGS platformlarinin genel olarak RNA ve DNA dizilemelerde tipik
bir biyoinformatik ¢alisma akisi. Kisa okumalar once bir referans genom veya
transkriptomla eslenir. Haritalamadan sonra, DNAda bulunan varyantlarin ya da
ekzonik ifadelerin belirlenmesi saglanir.

Ikinci nesil dizileme yani NGS platformlari iki ana prensip ¢ergevesinde
calismaktadir; sentez yoluyla dizileme (Illumina, Roche 454 ve Ion Torrent)
ve ligasyon yoluyla dizileme (Applied Biosystem SOLiD). Ug sentez tabanli
dizileme yonteminin tespiti i¢cin kullanilan kimyasallar farklidir. Roche 454,
DNA sentezinden salinan inorganik PPinin ATP’ye doniistiiriilmesine daya-
nir ve bu da lusiferaz tarafindan 1g1k yaymak i¢in kullanilir (Margulies et al.,
2005). Ion Torrent’in kimyasi, niikleotid birlestirme olay(lar)inin neden oldu-
gu kiiciik pH degisikliklerini 6l¢mesi disinda Roche 454’tin kimyasina ben-
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zer (Rothberg et al., 2011). PPi veya proton salinimi hangi niikleotidin dahil
edildiginden bagimsiz oldugundan, dort farkli niikleotidin her biriyle sirali
reaksiyonlar gereklidir. Homopolimer uzantilarinin tespiti kiimiiltatif sinyal
yogunlugunun nicellestirilmesiyle yapilir. Bu nedenle, 6zellikle say1 biyiik
oldugunda, bir homopolimer uzantisindaki niikleotid sayisini1 dogru bir se-
kilde belirlemek zordur. Ornegin, bir sirada ayni niikleotitlerden 3 veya 4’ten
fazlas1 (Wicker et al., 2006). Ote yandan Illumina’nin platformu, her bir spe-
sifik niikleotid tarafindan salinan farkli renkteki floresan emisyonunu teker
teker algilar. Bu nedenle, sinyal 6l¢ciimleri arasinda her seferinde yalnizca bir
niikleotid dahil edildiginden, homopolimerlerin tam sayisini tespit etmede
belirsizlik yoktur (Cui, 2013; Wicker et al., 2006). SOLiD platformu, ligasyon
i¢in hedef dizilere 6zgii ¢ok sayida primer kullanir. Okuma uzunlugu kisadir
ve reaktif maliyeti son derece yiiksektir. Sonug olarak SOLiD yontemi bii-
yiik hedeflerin dizilenmesi i¢in uygun degildir. Coziiniirliik, hiz, kapasite ve
dogrulukta yapilan siirekli iyilestirmeler, Illumina platformlarinin dizileme
pazarina hakim olmasini saglamistir. Cesitli NGS platformlarinin kapsamli
bir karsilagtirmasi Tablo 1’de verilmistir.

Bunun bir istisnasi, klonal amplifikasyon olmadan tek molekiil dizileme
teknolojisini kullanan Pacific Biosciences’tir (Carneiro et al., 2012). Buna kar-
silik, Sanger dizileme, bireysel dizileme reaksiyonlarinda tiretilen triinleri di-
zileyerek daha diisiik verim sirasina sahiptir. NGS ilk olarak genomik DNA nin
genellikle 300-500 bps araliginda kiigiik parcalara ayrilmasiyla gerceklestirilir
(Borgstrom, Lundin, & Lundeberg, 2011). Daha sonra, platforma 6zgii adaptor-
ler DNA segmentlerinin uglarina baglanarak baglanmalarina ve dizilemelerine
izin verilir. NGS uygulamasinda, dizileme sonuglari, dort farkli renkteki poli-
meraz aracili floresan niikleotid uzantilarindan tekrarlanan dongiiler sirasinda
optik sinyallerin okunmasiyla(6rn, Illumina’nin HiSeq sistemi), floresan etiket-
li oligoniikleotid ligasyonunun yinelemeli dongiilerinden (6rnegin ABI SOLiD
sistemi), kii¢ik pH degisikliklerini 6lgiilmesi ve pyrosequencing prensibiyle
(0rnegin Roche 454 sistemi) (Guo et al., 2016; Margulies et al., 2005; Ruparel
et al,, 2005). Yari iletken algilayici iyon ¢ipleri tizerinde DNA polimeraz sente-
zi tarafindan iretilen hidrojen protonlarini tespit ederek optik olmayan DNA
dizileme de son zamanlarda gelistirilmistir (Rothberg et al., 2011). Boyle biiytik
olctide paralel bir dizileme siirecinde, NGS platformlar: tek bir cihaz ¢aligma-
sindan 600 Gb’a kadar niikleotid dizisi tiretir (Clark et al., 2011). Sekanslanan
parcalara “okuma” ad1 verilir ve bunlar bir veya her iki ugtan 25-100 bps ola-
bilir. NGS’nin devasa kapasitesi, rastgele ortiisen bircok DNA par¢asinin dizi-
lenmesine izin verir; bu nedenle, hedeflenen boélgelerdeki her niikleotid bir¢ok
okumaya dahil edilebilir ve bu da kapsama derinligi saglayan tekrarlanan ana-
lize izin verir. Artan kapsama derinligi genellikle dizileme dogrulugunu arti-
r1r, ¢linkii nihai niikleotid ¢agrilarinin belirlenmesinde bir konsensiis oylama
algoritmasi kullanilir (X. Lin et al., 2012).

+ 177
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Kromozomal Kopya Sayis1 Degisimleri

Kromozomlarin yapisindaki degisiklikler gen dozunu ve transkripsiyon
i¢in gerekli olan kopyalarin sayisini etkiler (CNV). Bu genomik degisiklikler
biiyiik ve kiigiik degisimler olarak ayrilir. CNV degisimlerinde biiyiik 6lgekli
kromozomal degisimleri sitogenetik yontemlerle tespit edilmektedir. Biiyiik
degisimler tam veya kismi kromozomlarin kayb1 veya eklenmesini icerirken,
kiigiik degisimler ise genellikle 1kb’den az degisiklikler iceren kayiplar veya
eklenmelerdir. (Sood et al., 2022; Wang et al., 2020). Kii¢itk CNV’lerin tespit
edilme noktasinda NGS platformlari ¢6ztimler iiretmektedir. CNV analizleri
genel olarak her platformda ayni ¢alisma prensibinde ¢alismaktadir. En az 8
hasta ya da daha fazla hasta dizi verilerinin birbirleri ile karsilastirilarak var
olan kopya sayisinin tahminine dayanmaktadir (Ellingford et al., 2018; Zhu
et al,, 2016).
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Klinik Calismalarda Dizileme Yontemlerinin Onemi

Yiiksek verimli dizileme yontemleri kanser ve kalitimsal genetik hastalik-
lar1 gibi ¢esitli genetik hastaliklar igin yeni genlerdeki mutasyonlari etkili bir
sekilde tanimlamistir (Gilissen et al., 2010; S. B. Ng et al., 2010). NGS, daha
hizli, daha dogru ve daha az maliyetli tan1 uygulamalar1 icin hedef dizilemeyi
miimkiin kilmaktadir. Mikroarray tabanli ¢aligmalar, ¢ozelti i¢i yakalama ve
PZR tabanli amplifikasyon gibi gesitli hedef zenginlestirme stratejileri ile (Al-
bert et al., 2007; Gnirke et al., 2009; Hodges et al., 2009; Kirkness, 2009; Nikola-
evetal., 2009; Okou et al., 2007; Tewhey et al., 2009) NGS sekanslama platform-
lari, teknolojilerin se¢imi ve dogrulanmasi klinik uygulamalar igin ¢ok 6nemli
hale gelmektedir. Son yillarda, cesitli fenotipik ve/veya genetik olarak heterojen
bozukluklarda gen mutasyonlarinin tespiti i¢in bir dizi klinik NGS paneli ge-
listirilmistir (Valencia et al., 2012; Yavas et al., 2022). Ayrica, hamile kadinlarin
maternal DNA’sinin NGS’sinin fetal anéploidilerin tanimlanmasi igin giiglii bir
molekiiler tani araci oldugunu gosteren ti¢ biiytik 6l¢ekli klinik ¢alisma yayin-
lanmistir (Chiu et al., 2011; Ehrich et al., 2011; Palomaki et al., 2011).

Klinik Calismalara Yeni Nesil Dizileme Yaklasimlar1

Hastanin durumuna ve merkezin sahip oldugu maddi imkanlar ¢ergeve-
sinde farkli NGS dizileme yaklagimlar1 mevcuttur. Bu yaklagimlarda ¢aligma
yapilacak merkez 3 farkl: dizileme yaklasimina gore klinik ¢alismalarini yap-
maktadir (Tablo 2).

Tiim Genom Dizileme; Genom dizileme teknolojisi sayesinde doku veya
kandan izole edilen DNA’daki mutasyonlar kapsamli ve hizli bir sekilde kes-
fedilebilir. Klinik 6l¢ekli veya hastanin klinigi disinda yeni mutasyonlar bu-
lunabilmektedir (Gudbjartsson et al., 2015; Lieber, 2016; P. C. Ng & Kirkness,
2010).

Tiim Ekzom Dizileme; Protein kodlayan ekzonlar1 ve ekzon kavsaklarin-
daki dizileri (10 baz uzunlugu) hedef alan bu yontem, genom dizilemeye gore
daha ucuz ve analizi daha kolaydir. Calisma yapilan zamana kadar literatiir-
deki iliskili genler kullanildig i¢in, genetik sebepli hastaliklarin arastirmala-
rinda dar bir gen koleksiyonuna odaklanan bu dizileme ile genetik hastaliklar
¢ok net bir sekilde anlagilabilmektedir (Retterer et al., 2016; Tetreault, Bareke,
Nadaf, Alirezaie, & Majewski, 2015).

Panel Sekanslama; Hedeflenen boélge i¢in uygun teknolojiyi kullanarak
oOzel yeni nesil dizileme panelleri tasarlamak ve uygun is akisini kullanarak
ham verileri degerlendirmek hem panelin basarisini arttirmakta hem de uy-
gulama maliyetlerini diistirmektedir. Fakat bu yaklagimda klinik ile iligkili
olan en uygun genlerin se¢ilmesi, panelin kullanim siirekliligi i¢in ve hasta-
daki genetik hastalik agisindan taniy1 koymak icin kritik siireglerdir (Cam-
pesato et al., 2015; Firtina, NG, Sayitoglu, & Yuk; Sturm et al., 2018).
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Tablo 2. Dizileme Biiyiikliiklerine Gore Karsilastirma
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Dizileme Avantaj Dezavantaj Ortalama Data
Yaklasimi Okuma~ Miktar1~
(1 Ornek)
Tiim Genom | -Yapisal degiskenler -Pahals, Biiyiik veri hacmi 37,7x 193
Dizileme dahil tim mutasyonlarin - yorumlanmasi i¢in zorluk Gigabytes
tespiti. teskil eder.
-Tiim ¢alismalar standart. -Analiz zorlugu, Bulgularin
-Hastalik hakkinda fenotiple iligkisi siipheli
onceden bilgi gerektirmez -Tesadiifi bulgu miktar1 gok
-Derin okuma diisiik,
hedeflenen yaklagimlardan daha
az hassas
Tiim Ekzom | -Tiim genoma gore diisitk -Ekzon bolgelerin dizilenmesi ~ 75x 7,1
Dizileme maliyet. (Genomun yaklagik %2’si). Gigabytes
-Kolay analiz. -Fiizyon genlerini ve
-Tiim ¢aligmalar standart. onkogenleri gozden kagirabilir
-Indelleri, SNP’leri ve -Bulgular kanser ile daha iliskili
CNV’leri saptar. olarak nitelendirilebilir
-Hastalikla ilgili herhangi -Tesadiifi bulgu miktar1 tim
bir 6n bilgi gerektirmez.  genom dizilemeye gore diisiik
-Yiiksek derin okuma. olsa da miktar olarak fazla.
Panel -Uygun maliyetli -Bir¢ok mutasyonu kagirma >200x 0,1-1
Dizileme -Sonuglarin ihtimali. Gigabytes
yorumlanmasi kolay. -Ilgilenilen genler hakkinda
-Kanserle ilgili genler i¢in  6nceden bilgi gerektirir.
uygulanabilir. -Panelde olmayan, kansere
-Nadir klonlar i¢in ¢ok sebep olan nadir genlerin
ytiksek hassasiyetle, mutasyonlarini kagirir.
ytiksek derin okumalar.
Sonug

Molekiiler teshis, gelecek yillarda da diinya ¢apinda halk saglig: icin
onemli olmaya devam edecektir. Molekiiler genetik testler, hastalik teshisi ve
karakterizasyonunun yani sira tedavi, tedavi yanitinin izlenmesine yardimci
olacaktir. Genetik bozukluklara sebebiyet veren etmenler ve hastalik duyar-
liliginin belirlenmesine yardimci olacaktir. Yakin gelecekte, dizileme platro-
formlarinin daha ucuz ve kapsamli sekilde ¢alismasi klinik olarak tani konul-
masinda 6nemini arttirmaya devam edecektir. Cok tekrarlayan ve yiikksek GC
bolgelerine sahip ekzonlar, ya yeni platformlar ile yada mevcut platformlarin
iyilestirilmesi sonucunda dizileme kaliteleri artacaktir. Bu bolgelerde ya da
yakin bolgede goriilen mutasyonlar i¢in dogrulama testi yani Sanger dizile-
mesi ve aile segregasyonu halen daha gerekmektedir. Fakar daha kaliteli NGS
dizi verileri alindikea altin standart NGS sonuglarina dogru kayma egilimde
olacagi beklenmektedir.
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Tanim ve Tarihce

May-Thurner Sendromu (MTS), iliokaval ven sisteminin alttaki verteb-
ralar ile Gistteki arteryel sistem arasinda sikigmasi olarak tanimlanan bir kli-
nik durumdur. Ayni zamanda Cockett sendromu veya iliak ven kompresyon
sendromu olarak da adlandirilir. En sik goriilen versiyonu ise sol iliofemoral
venin sag ana iliak arter ile 5. lumbar vertebra arasinda sikigsmasidir (1). Sag
tarafta MTS, sol ana iliak arter tarafindan vena kava inferior (VKI)’a komp-
resyon ve sol ana iliak vene ayni1 taraf internal iliak arter tarafindan kompres-
yon gibi varyasyonlar1 da mevcuttur (2-4). Cogu bireyde benign bir anatomik
anormallik olarak yer almaktadir. Bunun yani sira 6nemli derecede ven kom-
presyonu olan hastalarda, ¢ikis obstriiksiyonu ve kronik intraluminal vendz
hasar varligit MTS’ye yol agabilir.

[lk kez 1851 yilinda Rudolph Virchow, sol iliofemoral ven trombozlu has-
talarin kadavra diseksiyonlarinda sol iliak ven'e sag iliak arter tarafindan basi
insidansinin arttigini bildirmistir. Ancak esas olarak May- Thurner Sendro-
mu ilk kez 1956 yilinda May ve Thurner adl1 iki radyolog tarafindan, derin
ven tromboz gelisimine neden olan basi patofizyolojisi bir dizi vaka ile bil-
dirilerek tip literatiiriine ge¢mistir. MTS ayn1 zamanda Cockett Sendromu,
iliak ven kompresyon sendromu ve iliokaval kompresyon sendromu olarak da
adlandirilmaktadir (5).

Epidemiyoloji

MTS nispeten nadir goriilen bir klinik olmakla birlikte gercek prevalansi
tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, derin ven trombozu (DVT)
olan hastalarin %2-5inde MTS oldugu tahmin edilmektedir (6). Segilmemis
hastalarda yapilan ¢oklu otopsilerde ise MTS prevalansinin %14-32 oldugu
gosterilmistir. Sol alt ekstremite DVT’si olan hastalarda yapilan radyolojik ¢a-
ligmalarda ise MTS insidansinin %22-76 oldugu bildirilmistir (7).

Cinsiyete gore incelendiginde MTS™nin iigiincii ile besinci dekattaki ka-
dinlarda daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir (6,8). Ayrica, erkeklerin sol baca-
ginda agr ve sislik daha fazla goriliirken, kadinlarin daha geng ve DVT’ye
ek olarak pulmoner emboli ile bagvurma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (9).

MTS nin genetik bir bileseninin de olabilecegi baz1 ¢alismalarda goste-
rilmistir. Bu ¢alismalar ven6z tromboembolizm (VTE) dykiisii olan ailelerde,
faktor V Leiden mutasyonu ve hiperkoagiilopati olan kisilerde MTS’nin daha
yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir ancak MTSnin genetigi ve nasil ka-
litsal olabilecegini anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir (10). MTS
gelisimi i¢in diger risk faktorleri ise gebelik, obezite, gecirilmis cerrahi, hare-
ket azlig1 ve oral kontraseptif kullanimidir (7,11,12).
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Patofizyoloji

May-Thurner Sendromu’ndaki esas problem sol iliak vene kronik basi-
dir. Ustteki ana iliak arterin kronik pulsasyonu ve sol iliak ven kompresyonu
sonucu ven liimeni hasarlanarak kollajen ve elastin formasyonlar1 olugsmakta-
dir. “ Spur “ olarak adlandirilan bu yapilar uzun siirede ven liimenini daral-
tarak tromboza yatkinlik yaratmaktadir (13). Kan akiminin siirekliligini sag-
lamak adina venéz kollateraller gelistigi veya vendz stenozun kritik seviyeye
ulasmadig1 bazi durumlarda klinik tablo asemptomatik seyredebilmektedir.

Semptomatoloji ve Klinik Prezentasyonlar

Hastalarin ¢ogunlugu DVT olmadan MTS ile yasamaktadir. Bu hastalar-
da sessiz sekilde sol alt ekstremite vendz hipertansiyonu, nadir de olsa Phleg-
masia Cerulea Dolens gelisebilmektedir (14). Hastalarda genellikle ilk bulgu
alt ekstremite sigligidir. Buna hiperpigmentasyon, telenjektaziler veya venoz
tilserasyon eslik edebilmektedir ancak bu belirtilerin higbiri MTS’ye spesifik
degildir. Bu sendrom genellikle tek tarafli sol bacak sigsmesi veya akut iliofe-
moral derin ven trombozu olarak kendini gosterir. Bu hastalarda iliak ven
kompresyonu siiphesi akilda tutulmalidir (15,16).

Tan1 Yontemleri

MTS tanisi en iyi, goriintilleme yontemleri kullanilarak koyulur. Has-
talarda mevcut olan klinik bulgulara ek olarak ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi venografisi veya manyetik rezonans venografi ile tan1 konur. Ili-
ak venin kompresyon derecesi en iyi intravaskiiler ultrason ile venografi ile
degerlendirilmesi neticesinde belirlenir. (17).

1. Doppler Ultrasonografi

[k bagvuruda en sik kullanilan yéntemdir. Derin ven trombozunun tes-
hisinde ve venoz yetmezlik degerlendirilmesinde yeterli olmasina ragmen,
MTS tanisina yonelik iliak ven ve vena kava inferiorun degerlendirilmesin-
de teknik zorluk nedeniyle yetersizdir. Doppler ultrasonografiyle proksimal
vena kava inferior goriintiilenebiliyorsa, stenozun distalindaki kan akiminin
fazik varyasyon yoklugu veya azligini, stenoz bélgesindeki tiirbiilans akimi
ve common iliak vendeki yiiksek kan akim hizini gosterebilir (1,18).

2. Bilgisayarl1 Tomografi Venografi

Venoz kompresyonu saptamakta spesifite ve sensivitesi daha ytiksek bir
tan1 yontemidir. Kompresyon segmentinin anatomisini saptamak, lenfade-
nopati, hematom gibi basiya neden olabilecek dis yapilarin gériintiillenmesi
agisindan yararhidir. Ulagilabilir ve maliyetinin diigitk olmasi nedeniyle kul-
lanim1 yaygindir (19). Ancak pelvik bolgedeki kemik yapilar: nedeniyle re-
zoliisyon sorunlar: mevcuttur. Dehidrate bir hastada kompresyon derecesini
oldugundan fazla gosterme olasilig1 da eksik yonlerindendir (20,21).
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3. Manyetik Rezonans Venografi

Venoz kollateraller ve venoz retrograd akimi gosterebidiginden kompres-
yonun hemodinamik ciddiyetini saptamaya yardimcidir. Radyasyon proble-
minin olmamasi avantajl1 yénii olmakla birlikte maliyetinin yiiksek olmasi ve
metalik esyalar1 olan hastalarda kullanilamamasi dezavantajlaridir (22,23).

4. Intravenoz Ultrasonografi (IVUS)

MTS tanisinda en hassas yontemdir. Damar liimeni, duvar yapis1 hak-
kinda bilgi vermekle birlikte trombiis kronikligi konusunda ve tedavi yon-
teminin belirlenmesinde de yardimci olabilmektedir. Invaziv olmas: ve eks-
traliminal bast durumlarinin degerlendirilmesinde yetersiz olmasi eksik
yonleridir (24).

5. Katerer Aracili Venografi

Altin standart tan1 yontemidir. Invaziv olmasi nedeniyle non-invaziv
tani yontemleriyle kesin tan1 koyulamadig1 durumlarda kullanilir. Eszamanh
tani ve tedavi imkani sunmaktadir. Hemodinamik basing gradienti 6lgiilebil-
diginden stenoz varliginin dogrulanmasinda degerlidir (1).

Ayirici Tanu:

MTS’ nin ayiric1 tanisi alt ekstremite sislik ve agr1 nedenlerini igerir.
Ancak MTS iliskili sislik ve agr1 tek tarafli oldugundan, alt ekstremite sis-
kinliginin MTS ile karistirilabilecek medikal ve vaskiiler olmayan nedenleri
sinirlidir.

MTS disindaki iliak ven kompresyonunun | Bu ii¢ neden disinda, diferansiyelde

ilk ii¢ ana nedeni sunlardr. iliofemoral veni sikistiran diger

anatomik durumlar da g6z oniinde
bulundurulmalidir.

e Malignite veya lenfadenopati e  Fibroidlerden, kanserden veya
hamilelikten uterus genislemesi ve
ayrica pelvik kitleler

(] Hematom

- e  Aortoiliak anevrizma
o  Selilit

e  Retroperitoneal fibroz

e  Qsteofit

Bunlarla birlikte, kan pihtisi ile bagvuran herhangi bir gen¢ hastada alternatif tromboz
nedenleri diisiintilmelidir. Tromboz ile bagvuran tiim hastalar yaga uygun kanser taramasindan
gecirilmelidir.

Tablo 1 (25)
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Tedavi Yontemleri

Tedavi baglamada DVTnin eslik edip etmemesi 6énemli bir kriterdir.
MTS’ye DVT eslik etmiyorsa konservatif tedavi onerilir. DVT varliginda te-
davi secenekleri antikoagiilatif medikal tedavi, endovaskiiler tedavi ve cer-
rahi tedavidir. Orta-siddetli semptomlar1 olan ve MTS ile iligki gosterilebilir
vendz stenozu olan hastalar i¢in, konservatif tedavi yerine endovenéz tedavi
onerilir. Venoz obstriiksiyonunun giderilmesi, semptomlarin dramatik sekil-
de diizelmesiyle sonuglanir ve post-trombotik sendrom insidansini azaltir.

1. Medikal Tedavi

Antikoagiilan tedavi; DVT ile bagsvuran MTS’li hastalarin yonetiminde
onemli bir boliimdiir. Tedaviye baslamada gecikilirse pulmoner emboli ris-
ki artmaktadir. Heparine bagli kanama ve trombositopeni gibi yan etkileri
azaltmak icin diisitk molekiil agirlikli heparin ve fondaparinuks tercih edilir.
Ancak biiyiik oranda, iliofemoral trombozu olan hastalara warfarin 6neril-
mektedir (26). Apiksaban ve rivaroksaban gibi faktor Xa inhibitorleri de te-
davinin bir pargasidir. Antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu ve distal
embolizasyondan korunmak amaciyla vena kava filtreleri de koruyucu tedavi
seceneklerindendir (27,28).

2. Endovaskiiler Tedavi

Endovaskiiler tedavi giinimiizdeki en yaygin tedavi segenegidir. En-
dovaskiiler tedavi stenoz derecesinin gosterilmesi, MTS'nin dogrulanmasi
amaciyla venografi ile baglar. IVUS ile intraliminal degerlendirme saglanir.
DVT’si olan hastalarda trombiisiin aspirasyonunun ardindan komprese bol-
geye perkiitan transliiminal anjiyoplasti (PTA) uygulanarak intraliiminal
bosluk genisletilmeye ¢alisilir. Son olarak da self-expanding stentler yerlesti-
rilerek stire¢ tamamlanir (28,29)

Akut trombozlu tiim hastalara kateter aracili tromboliz tedavisi uygu-
landiktan sonra endovaskiiler stent yerlestirilir. Birgok ¢alisma, vaskiiler an-
jiyoplastinin MTS igin yeterince iyi olmadigini géstermistir (29,30). Girigim-
sel Radyoloji Dernegi ve Vaskiiler Cerrahi Derneginin kilavuzlari, eksternal
iliak ven kompresyonu durumunda iliak veno6z stent kullanimini 6nermekte-
dir. (31,32). Kateter aracili tromboliz kanama riskini artirir.

MTS tedavisinde endovaskiiler tedavi siklikla tercih edilmesine ragmen
komplikasyonlar1 da mevcuttur. Bu komplikasyonlar arasinda iliak venin
yirtilmasi, stentin yer degistirmesi, migrasyonu ve iistiindeki arteri eroze et-
mesi yer alir.
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Kateter yonelimli farmakolojik trombolize mutlak kontrendikasyonlar sunlari igerir:
e Aktif i¢ kanama

e  Serebral enfarktiis
e Norolojik ve goz prosediirleri
e  Ugay iginde kafa travmasi

e Intrakraniyal tiimér, anevrizma veya vaskiiler malformasyon varligi

Tablo 2 (25)

Goreceli kontrendikasyonlar sunlari igerir:

e 10 giin iginde major travma, ameliyat veya obstetrik dogum

e Kontrolsiiz hipertansiyon (180 mmHgden biiyiik sistolik veya 110 mmHgden
biiyiik diyastolik)

e  3ayicinde gastrointestinal kanama

e Hamilelik

e  Enfekte vendz trombiis

e  Siddetli bobrek veya karaciger hastalig

e Hemorajik diyabetik retinopati

e Kanama diyatezi

Tablo 3 (25)

3. Cerrahi Tedavi

Endovaskiiler tedavinin bagarisiz oldugu durumlarda cerrahi tedavi ter-
cih edilir. Palma operasyonu olarak bilinen bu operasyonda safen ven kulla-
nilarak femoral-femoral ven bypass yapilir. Sonraki yillarda safen ven grefti
yerine prostetik greftler de kullanilmistir. Greftin tromboze olmamasi adina
arteriovenoz fistil agilir ve alt1 hafta sonra kapatilir (33).

Cerrahi ¢ogunlukla endovaskiiler tedavinin basarisiz olan hastalara uy-
gulanir. Endovaskiiler tedavinin basarisiz oldugu oklude sol iliak veni olan
nadir hastalarda, safenofemoral kross bypass, kross pelvik vendz bypass (Pal-
mae Dale prosediirii), femoro-femoral prostetik bypass, femoro-kaval bypass,
ilio-ilial protez bypass ve aort elevasyonu takip edilebilir (6).

Prognoz:

MTS hastalarin gogunda saptanamaz veya klinik olarak sessiz kalmak-
tadir. Yapilan ¢ok sayida kadavra ¢aligmasi, canli hastalarda bildirilen gercek
tromboz olaylarindan ¢ok daha yiiksek bir prevalans gostermistir. Posttrom-
botik sendrom (PTS) MTSnin sik goriilen bir komplikasyonudur ve hastala-
rin morbiditesine katkida bulunur (33,34).
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Posttrombotik sendrom Komplikasyonu Gelismesi Halinde izlenecek
Tedavi yolu:

PTS; semptom ve bulgulara dayanan klinik bir tanidir. Akut DVT semp-
tomlarinin azalmasina zaman tanimak i¢in PTS tanist DVT’den 3-6 ay son-
raya ertelenmelidir. PTS icin 6zel olarak ¢ olgek gelistirilmistir (Villalta,
Ginsberg ve Brandjes). Villalta 6l¢egi, Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz
Dernegi (ISTH) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan PTSnin tes-
hisi amacryla onaylanmistir ve su anda yaygin olarak kullanilmaktadir (34).
Hangi 6l¢ek kullanilirsa kullanilsin, klinisyen hi¢birinin PTS’ye 6zgii olma-
digin1 akilda tutmalidir.

PTS i¢in onerilen yasam tarzi degisikligiklerinde kilo kaybs, fiziksel eg-
zersiz, istirahat halindeyken bacaklarin elevasyonu yer alir. Bacak kaslarini
giiclendiren fiziksel egzersiz, baldir kas pompa fonksiyonunu iyilestirerek
PTSyi rahatlatabilir (35). Ayn sekilde kilo kayb1 da intraabdominal basinci
azaltarak venoz hipertansiyonu diisiirir.

Venoaktif ilaglar, kronik venéz semptomlari tedavi etmek i¢in diinya ¢a-
pinda yaygin olarak kullanilmaktadir ancak bu kullanim yalnizca orta kalite-
de kanitlarla desteklenmektedir (36,37). Venoaktif ilaglarin etki mekanizmasi
tam olarak net degildir (38). Rutosidlerin kilcal gecirgenligi azalttig1 diisii-
niilmektedir (39) ve flavonoidler ¢ok yonlii bir etki mekanizmasina sahiptir.

Kompresyon tedavisi, PTSnin tedavisinin temel dayanagidir. PTSnin
onlenmesi i¢in elastik kompresyon tedavisi hakkinda tartigmalar olsa da,
klinisyenler genellikle elastik kompresyonun PTS tedavisindeki roliinii kabul
etmektedir (34).

Venoz doniis destek cihazlar1 kompresyon tedavisine yanit vermeyen
orta ila siddetli PTS semptomlari olan hastalar icin denenebilir ancak kanit
degeri distiktiir (40). Bu cihazlar1 destekleyen veriler diigiik kesinlige sahiptir
ve gosterilen fayda orta diizeydedir. Bununla birlikte, yan etkiler nadirdir.

Siddetli PTS’si olan hasta grubu i¢cin endovendz ve agik cerrahi tedavi dii-
stiniilebilir (37). Olas1 miidahaleler arasinda kronik iliak ven okliizyonu i¢in
stentleme, biiyiik safen ven (GSV) ablasyonu, reflii i¢in kapak rekonstriiksiyo-
nu ve hibrid prosediirler yer alir (41).

Gebelerde May Thurner Sendromu:

Gebelik ve dogum sonrasi siiregte tromboembolik olaylarin gelisimin-
de MTSnin etyolojisi az bilinmektedir. Gebelerde anatomik yapilardaki yer
degisimi ve beraberinde hematolojik sistemdeki fizyolojik degisiklikler so-
nucunda tromboz gelisimi morbiditeye katkida bulunabilir. MTS’li hasta-
lar gebelik sirasinda ve dogum sonrasi donemde uygun antikoagiilasyon ile
giivenli ve bagarili bir sekilde mevcut siireci gecirebilirler. Gebe hastalarda,
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May Thurner anatomisine bagli tromboz insidansi, abartili lordoz ve gravid
uterustan kompresyon goz oniine alindiginda muhtemelen daha da yiiksek-
tir. Sol ana iliak venin gravid uterus tarafindan fizyolojik kompresyonuna ve
abartili lordoza sekonder olarak, altta yatan MTS, ozellikle gebelik yasinin
artmasiyla birlikte tromboembolik olaylar1 artirabilir. Bu nedenle, Ameri-
kan Kadin Hastaliklar: ve Jinekologlar Koleji (ACOG) de dahil olmak tizere
bazi otoriteler, akut sol alt ekstremite DVT’li gebe kadinlarda MTS™nin ekarte
edilmesi gerektigini savunmugslardir. Hamilelik sirasinda yonetim konusun-
da kanita dayali rehberlik eksikligi mevcuttur. Gebe hastalarda venoz has-
taligin etyolojisi olarak MTSnin teshisi imkansiz olmasa da zor olabilir ve
mevcut olabileceginin akilda tutulmas: gerektirir. Radyasyona maruz kalma
ile ilgili endise, hamile hastalara sunulan tan1 ve tedavi segeneklerinin 6niin-
de 6nemli bir engeldir. Goriintiileme gerektiginde ultrason ve kontrastsiz MR
kullanilmalidir (42,43).

Sonug:

Anatomik olarak May Thurner’e sahip olan hastalar semptomsuz olarak
hayatlarini stirdiirebilirler veya hastalarda rahatsizlik vermeyen hafif semp-
tomlar igin tibbi destege ihtiya¢ duymazlar. Semtomatik 6zellige sahip olan
hastalar ise kronik venoz yetmezligin semptomatik ozellikleri ile karsimiza
cikabilecegi gibi genellikle sol alt extremiteyide tutan akut derin ven trom-
bozu ve derin ven trombozu ataklari ile kendisini gosterebilir. Ozellikle geng,
kadin cinsiyete sahip ve beraberinde oral kontraseptif kullanim1 olan sol ba-
caginda proximal bolgesinden akut derin ven trombozu ile miiracaat eden
hastalarda MTS akilda tutulmali ve ayrintili goriintiilemeler istenmelidir.
MTSye sahip olan hastalarda erken dénemde tani konup uygun tedavinin
uygulanmasi post trombotik sendromun gecikmis morbiditesini en aza in-
dirmeyi saglayacaktur.



10.

11.

12.

13.

14.

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Caligmalar

KAYNAKCA

Poyyamoli S, Mehta P, Cherian M, Anand RR, Patil SB, Kalva S, et al. May-Thur-
ner syndrome. Cardiovasc Diagn Ther. 2021 Oct;11(5):1104-11.

Burke RM, Rayan SS, Kasirajan K, Chaikof EL, Milner R. Unusual Case of Ri-
ght-Sided May-Thurner Syndrome and Review of Its Management. Vascular. 2006
Jan 1;14(1):47-50.

Fretz V, Binkert CA. Compression of the inferior vena cava by the right iliac
artery: a rare variant of May-Thurner syndrome. Cardiovasc Intervent Radiol
2010;33:1060-3.

Sharafi S, Farsad K. Variant May-Thurner syndrome: Compression of the left
common iliac vein by the ipsilateral internal iliac artery. Radiology Case Reports.
2018 Apr;13(2):419-23.

Cockett FB, Thomas ML. The iliac compression syndrome. British Journal of Sur-
gery. 2005 Dec 8;52(10):816-21.

Mousa AY, AbuRahma AF. May-Thurner syndrome: update and review. Ann Vasc
Surg. 2013 Oct;27(7):984-95.

Harbin MM, Lutsey PL. May-Thurner syndrome: History of understanding and
need for defining population prevalence. ] Thromb Haemost. 2020 Mar;18(3):534-
542.

May R, Thurner J. The cause of the predominantly sinistral occurrence of throm-
bosis of the pelvic veins. Angiology 1957;8:419-27.

Kaltenmeier CT, Erben Y, Indes J, Lee A, Dardik A, Sarac T, Ochoa Chaar CI. Sys-
tematic review of May-Thurner syndrome with emphasis on gender differences. |
Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2018 May;6(3):399-407.e4.

De Bast Y, Dahin L. May-Thurner syndrome will be completed?. Thrombosis Re-
search. 2009 Jan;123(3):498-502.

Marques MA, Silveira PRMd, von Ristow A, Gress M, Massiére B, Vescovi A, et al.
Prevaléncia de marcadores de trombofilia em pacientes portadores da sindrome
de May-Thurner e trombose de veia iliaca comum esquerda. J vasc bras. 2010
Dec;9(4):229-32.

Murphy EH, Davis CM, Journeycake JM, et al. Symptomatic ileofemoral DVT
after onset of oral contraceptive use in women with previously undiagnosed
May-Thurner Syndrome. ] Vasc Surg 2009;49:697-703.

Oguzkurt L, Ozkan U, Tercan F, Kog¢ Z. Ultrasonographic diagnosis of iliac vein
compression (May-Thurner) syndrome. Diagn Interv Radiol. 2007 Sep;13(3):152-
5.

Brinegar KN, Sheth RA, Khademhosseini A, Bautista J, Oklu R. Iliac vein com-
pression syndrome: Clinical, imaging and pathologic findings. World J Radiol.
2015 Nov 28;7(11):375-81.

+ 195



196 -

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Hiiseyin DEMIRTAS, Dilara YIGIT

Eberhardt RT, Raffetto JD. Chronic venous insufficiency. Circulation
2005;111:2398-409.

Delis KT, Bountouroglou D, Mansfield AO. Venous claudication in iliofemoral th-
rombosis: long-term effects on venous hemodynamics, clinical status, and quality
of life. Ann Surg 2004;239:118-26.

Knuttinen MG, Naidu S, Oklu R, Kriegshauser S, Eversman W, Rotellini L, Thorpe
PE. May-Thurner: diagnosis and endovascular management. Cardiovasc Diagn
Ther. 2017 Dec;7(Suppl 3):S159-S164.

Metzger PB, Rossi FH, Kambara AM, Izukawa NM, Saleh MH, Pinto IM, Amorim
JE, Thorpe PE. Criteria for detecting significant chronic iliac venous obstructions
with duplex ultrasound. ] Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2016 Jan;4(1):18-27.

Wu WL, Tzeng WS, Wu RH, Tsai WL, Chen MC, Lin PC, Tsai IC. Comprehensive
MDCT evaluation of patients with suspected May-Thurner syndrome. AJR Am J
Roentgenol. 2012 Nov;199(5):W638-45.

Ibrahim W, Al Safran Z, Hasan H, Zeid WA. Endovascular management of
may-thurner syndrome. Ann Vasc Dis. 2012;5(2):217-21.

Galanakis N, Kontopodis N, Kehagias E, Daskalakis N, Tsetis K, Ioannou CV, et al.
Direct Iliac Vein Stenting in Phlegmasia Cerulea Dolens Caused by May-Thurner
Syndrome. Vasc Specialist Int. 2021 Dec 27;37:37. BILATERAL BACAK FOTO

Mir WAY, Shrestha DB, Aryal BB, Lord V, Verda L. May-Thurner Syndrome: An
Anatomic Predisposition to Deep Vein Thrombosis. Cureus. 2021 Jul;13(7):e16682.
BT VENOGRAFI FOTO

McDermott S, Oliveira G, Ergiil E, Brazeau N, Wicky S, Oklu R. May-Thurner
syndrome: can it be diagnosed by a single MR venography study? Diagn Interv
Radiol. 2013 Jan-Feb;19(1):44-8.

Forauer AR, Gemmete JJ, Dasika NL, Cho KJ, Williams DM. Intravascular ultra-
sound in the diagnosis and treatment of iliac vein compression (May-Thurner)
syndrome. ] Vasc Interv Radiol. 2002 May;13(5):523-7.

Mangla A, Hamad H. May-Thurner Sendromu. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan.2022 Nov 30. PMID: 32119264.Book-
shelf ID: NBK554377

Meissner MH, Gloviczki P, Comerota AJ, Dalsing MC, Eklof BG, Gillespie DL,
Lohr JM, McLafferty RB, Murad MH, Padberg E, Pappas P, Raffetto JD, Wakefield
TW.,, Society for Vascular Surgery. American Venous Forum. Early thrombus re-
moval strategies for acute deep venous thrombosis: clinical practice guidelines of
the Society for Vascular Surgery and the American Venous Forum. J Vasc Surg.
2012 May;55(5):1449-62.

Desai J, Desai Z, Shah ], Hai O, Mignatti A, Zeltser R, et al. Deep Vein Thrombosis
of the Left Leg: A Case of May-Thurner Syndrome. Eur ] Case Rep Intern Med.
2018;5(4):000829.

Narese D, Bracale UM, Vitale G, Porcellini M, Midiri M, Bracale G. What the



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Caligmalar

young physician should know about May-Thurner syndrome. Transl Med UniSa.
2015;12:19-28.

Park JY, Ahn JH, Jeon YS, Cho SG, Kim JY, Hong KC. Iliac vein stenting as a
durable option for residual stenosis after catheter-directed thrombolysis and an-
gioplasty of iliofemoral deep vein thrombosis secondary to May-Thurner syndro-
me. Phlebology. 2014 Aug;29(7):461-70.

Nazarian GK, Bjarnason H, Dietz CA, Bernadas CA, Hunter DW. Iliofemoral ve-
nous stenoses: effectiveness of treatment with metallic endovascular stents. Radi-
ology. 1996 Jul;200(1):193-9.

Vedantham S, Millward SF, Cardella JF, Hofmann LV, Razavi MK, Grassi CJ, Sacks
D, Kinney TB., Society of Interventional Radiology. Society of Interventional Ra-
diology position statement: treatment of acute iliofemoral deep vein thrombosis
with use of adjunctive catheter-directed intrathrombus thrombolysis. ] Vasc In-
terv Radiol. 2006 Apr;17(4):613-6.

Neglén P, Hollis KC, Olivier ], Raju S. Stenting of the venous outflow in chronic
venous disease: long-term stent-related outcome, clinical, and hemodynamic re-
sult. ] Vasc Surg. 2007 Nov;46(5):979-990.

Passari G, Lentini S, Benedetto F, La Spada M, Spinelli E. Cross-Femoral Ve-
nous By-Pass (Palma’s Procedure) to Relieve Venous Hypertension Due to Ret-
roperitoneal Leiomyosarcoma: A Case Report. Acta Chirurgica Belgica. 2010
Jan;110(3):383-6.

Kahn S.R., Comerota A.J.,, Cushman M., Evans N.S., Ginsberg J.S., Goldenberg
N.A., Gupta D.K,, Prandoni P, Vedantham S., Walsh MLE,, et al. The postth-
rombotic syndrome: Evidence-based prevention, diagnosis, and treatment stra-
tegies: A scientific statement from the American Heart Association. Circulati-
on. 2014;130:1636-1661. doi: 10.1161/CIR.0000000000000130.

Padberg ET., Johnston M.V., Sisto S.A. Structured exercise improves calf musc-
le pump function in chronic venous insufficiency: A randomized trial. J. Vasc.
Surg. 2004;39:79-87. doi: 10.1016/j.jvs.2003.09.036.

Wittens C., Davies A.H., Beekgaard N., Broholm R., Cavezzi A., Chastanet S., De
Wolf M., Eggen C., Giannoukas A., Gohel M., et al. Editor’s choice—Manage-
ment of chronic venous disease: Clinical practice guidelines of the European So-
ciety for Vascular Surgery (ESVS) Eur. J. Vasc. Endovasc. Surg. 2015;49:678-737.
doi: 10.1016/j.jvs.2015.02.007.

Belcaro G., Dugall M., Luzzi R., Corsi M., Ledda A., Ricci A., Pellegrini L., Ce-
sarone M.R., Hosoi M., Errichi B.M., et al. Management of Varicose Veins and
Chronic Venous Insufficiency in a Comparative Registry with Nine Venoactive
Products in Comparison with Stockings. Int. J. Angiol. 2017;26:170-178.

Rabinovich A., Kahn S.R. How i treat the postthrombotic syndrome. Blo-
od. 2018;131:2215-2222. doi: 10.1182/blood-2018-01-785956.

Frulla M., Marchiori A., Sartor D., Mosena L., Tormene D., Concolato A., Hart-
man L., Prandoni P. Elastic stockings, hydroxyethylrutosides or both for the

+ 197



198 -

40.

41.

42.

43.

Hiiseyin DEMIRTAS, Dilara YIGIT

treatment of post-thrombotic syndrome. Thromb. Haemost. 2005;93:183-185.
doi: 10.1055/s-0037-1616166.

Azirar S., Appelen D., Prins M.H., Neumann M.H., de Feiter A.N., Kolbach D.N.
Compression therapy for treating post-thrombotic syndrome. Cochrane Database
Syst. Rev. 2019 doi: 10.1002/14651858.CD004177.pub2.

Schleimer K., Barbati M.E., Grommes J., Hoeft K., Toonder I.M., Wittens C.H.A.,
Jalaie H. Update on diagnosis and treatment strategies in patients with post-th-
rombotic syndrome due to chronic venous obstruction and role of endove-
nous recanalization. J. Vasc. Surg. Venous Lymphat. Disord. 2019;7:592-600.
doi: 10.1016/j.jvsv.2019.01.062.

Schrufer-Poland T.L, Florio K, Grodzinsky A, Borsa J.J, Schmidt L. Management of
May Thurner Syndrome in Pregnant Patients. J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2022, 9(12),
410; https://doi.org/10.3390/jcdd9120410

Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar: ve Jinekologlar Koleji. Uygulama Biiltenleri
Komitesi - Obstetrik ACOG Uygulama Biilteni No. 196: Gebelikte Tromboembo-
lizm. Jinekol 2018, 132, el-el7. [Google Akademik] [CrossRef] [PubMed]



—Boltim 12

DIiYABET VE KOGNITiF FONKSiYONLAR

DIABETES AND COGNITIVE FUNCTIONS

Burcu YON*
Selda CELIK*

1 C")gr. Gér, Diizce Universitesi, SHMYO, ilk ve Acil Yardim Programi,
Diizce, Tiirkiye. ORCID ID: https://orcid.org/ 0000-0002-5717-3637,

burcuyonn@gmail.com
2 Dog. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Hemgirelik Fakiiltesi, ¢

Hastaliklar1 Hemsireligi ABD, Istanbul, Tiirkiye.
ORCID ID: https://orcid.org/ 0000-0003-4328-3189
selda.celik@sbu.edu.tr




200 * Burcu YON, Selda CELIK

1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) insiilin eksikligi ya da insiilinin kullanimi ve
etkinliginde ki yetersizlikler nedeniyle protein, yag, karbonhidrat metabo-
lizmasinin bozuldugu kronik bir hastaliktir. Uluslararasi Diyabet Federasyo-
nu'nun 2021 yilinda yayinladig1 ‘Onuncu Diyabet Atlasr’ verilerine gore diin-
ya genelinde 537 milyon bireyin diyabet hastast olmasi, bu sayinin 2030°da
643 milyona ve 2045’te 783 milyona ¢ikmasinin beklendigi belirtilmistir.
Hastaligin hizla artis gostermesi nedeniyle diyabet, diinya genelinde 6nemli
bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) 2017 raporuna gore
Tirkiye, orgiite tiye 35 iilke igeresinde diyabet prevelansinin en yiiksek ikinci
tilkesi ve diyabet artig hizinin en yiiksek iilkesi olarak bildirilmistir (Satman,
2018).

Amerikan Diyabet Birligi tarafindan 2003 yilinda DM, Tip 1 diabetes
mellitus (TIDM), Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), gestasyonel diabetes mel-
litus (GDM) ve diger spesifik diyabet olarak dort gruba ayrilmistir. En sik
karsilan T1IDM, T2DM’dir. Pankreasin beta hiicrelerinde meydana gelen
otoimmiin hasar sonucu ortaya ¢ikan mutlak insiilin eksikligiyle TIDM olu-
surken, insiilinin yanitindaki yetersizlik sebebiyle ise T2DM goriilmektedir
(ADA, 2023).

Akut ve kronik komplikasyonlara neden olan diyabet, bireyin sagligini
etkileyen 6nemli bir metabolik hastaliktir. Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz
(DKA), hiperglisemik hiperozmolor nonketotik koma (HNKK) ve laktik asi-
doz diyabetin akut komplikasyonlaridir. Makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilan kronik komplikasyonlar uzun vadede
viicut sistemlerinde gesitli hasarlara ve hastaliklara neden olmaktadir. Ko-
roner kalp hastalig1, serebrovaskiiler olay (SVO), periferik damar hastaliklar:
diyabetin 6nemli kronik komplikasyonlar: arasindadir. Diyabet retinopati,
noropati, nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara da yol agarak gor-
me bozukluklari, bébrek hastalig: ve alt ekstremite ampiitasyonlarina zemin
hazirlar (Olgun & Celik, 2021).

Diyabette biligsel bozuklugun altinda yatan kesin mekanizma karmagik-
tir; bununla birlikte, bozulmus glikoz metabolizmasi ve anormal insiilin is-
levi, genellikle kognitif bozuklukla iliskilendirilir. Calismalar, hiperglisemi-
nin hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal eksende hipertansiyon, dislipidemi,
inflamasyon ve anormalliklere yol a¢tigini gostermistir (Hazari ve ark., 2015;
Rama & Sagar, 2019; Bahiru ve ark.,2021).

2.INSULIN, GLIKOZ VE MERKEZI SINiR SISTEMI ILiSKiSi

Beyin ana enerji kaynagi olarak kandaki glikozu kullanir ve beyin néron-
larinin enerji ihtiyaci oldukga yiiksektir. Genel olarak, insan beyninin agirlig
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viicut agirliginin sadece %2’si olmasina ragmen, beyin dinlenme halinde vii-
cudun toplam oksijeninin yaklagik %20’sini ve glikoz titketiminin %20-25"ini
tstlenir. Glikoz metabolizmasinin diizenlenmesi beyin igin kritik éneme sa-
hiptir ve bozulmus glikoz metabolizmasi hem beyni hem de tiim organizmay1
etkileyen cesitli hastaliklara zemin hazirlamaktadir (Howart ve ark., 2012).

Beyinde glikoz, kan beyin bariyerindeki sodyumdan bagimsiz glukoz
tastyic1 protein 1 (GLUT1) araciligryla gecer. Arkuat nukleus, hipokampus,
serebellum ve globus pallidusta GLUT 1 ve GLUT 4, mikroglial hiicrelerde
GLUT 5 ve serebral korteks, hipotalamus, hipokampusta ayrica GLUT 8 gli-
koz taginmasinda etkin rol oynar. GLUT 4 ve GLUT 8 insiiline duyarl: tagiy1-
cilardir. (Reagan ve ark., 2002, Shah ve ark., 2012). Ekstraseliiler alandaki gli-
koz konsantrasyonuna bagli olarak gergeklesen beyin hiicrelerine glikoz gegi-
si, hiperglisemi varliginda, ihtiya¢ duyulandan daha gok miktarda glikozun
hiicre i¢ine girmesine neden olur. Normalden fazla oranda bulunan glikoz,
metabolik faaliyetleri araciligiyla, kan beyin bariyerinin yapisinin bozulma-
sina ve noron hasarina yol agar (Rom ve ark., 2019). Hipergliseminin, kan
beyin bariyerindeki glukoz tasiyicilarinin, down-regiilasyonuna ve azalmis
ekspresyonuna neden oldugunu bazi ¢alismalarda ifade edilmistir (Pardridge
ve ark., 1990, Hou ve ark., 2007). Hiperglisemi ve GLUT etkilesimini arasti-
ran bir ¢aligmada, hiperglisemi varliginda, kan beyin bariyerindeki tasiyici
protein konsantrasyonunda % 77 oraninda azalma raporlanmigstir. GLUT
kapasitesindeki degisikliklere paralel olarak serebral kan akiminda da % 44
oraninda azalma oldugu ifade edilmistir (Pardridge ve ark., 1990).

Bir anabolik peptit hormonu olan insiilin, viicudun glikoz homeostazin-
da kritik bir role sahiptir. Insiilin reseptérleri karaciger, iskelet kast, adipoz
doku gibi hedef dokularin yani sira beyinde 6zellikle de hipokampus ve se-
rebral kortekste dahil biligsel alanlarin yogun oldugu bélgelerde bulunmak-
tadir. Insiilinin beyinde gida alimini diizenlemesi, beslenme davraniglarinin
yonetimine destek saglamasi, viicut agirliginin kontrolii, néronal gelisim
ve biligsel islevler iizerine etkisi bilinmektedir (Plum ve ark., 2005). Insiilin
ayrica sinaps ve dentrit yapilarinda artis, 6grenme ve hafiza faaliyetlerinde
de rol oynamaktadir (Banks ve ark., 2012). Deneysel ¢aligmalarda, fareler-
de insiilin reseptor hasarlari meydana geldiginde, hiperfaji, insiilin direnci
ve obezite goriilmesi, beyindeki insiilin sinyalinin, metabolik homeostazin
diizenlenmesindeki 6nemi ortaya koymaktadir (Brunning ve ark., 2000, Obi-
ci ve ark.,2002, Milanova ve ark., 2022, Murakami ve ark., 2022). Scherer ve
ark., 2011 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda, hipotalamik insiilin sinyali ar-
tisinin, yag dokusuna sempatik sinir uyarisini azaltarak lipolizi baskiladigi-
n1 ve novo lipogenezi uyardigini, insiilin reseptoriinden yoksun farelerde ise
yag dokusunda sinirsiz lipoliz ve azalmig novo- lipogenezin gergeklestigini
bildirmiglerdir. Insiiline direngli insanlarda, yag dokusunda artan lipoliz ve
bozulmus lipogenez, sitokinlerin ve lipid metabolitlerinin salinmasina yol
acarak sonucta insiilin direncini artirir (Bodis & Roden, 2018). Bu verileri
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dogrultusunda, periferik metabolizma ve beyin arasindaki faaliyetlerin dii-
zenlenmesinde insiilinin 6nemli oldugunu ifade etmislerdir.

3. KOGNITIF FONKSiYONLAR

Kognitif fonksiyonlar; algilama, odaklanma, dikkat, hafiza, sorun ¢6zme
planlama, gorsel yetenek ve dil becerilerini iceren kapsamli bir tanimlamay:
ifade eder. Bu islevler bir biitiinliik icinde gergeklestirilir. Algilanan bilgi isle-
nir ve bellege gonderilir.

Ogrenme ve bellek, beyinde hipokampus, limbik sistem, retikiiler alan-
larinda dahil oldugu korteksteki pek ¢ok yapinin koordineli ¢aligmasi sonucu
olugur. Ogrenme i¢ ve dig uyaranlara kars1 gosterilen bir adaptasyondur ve ¢ev-
reyle etkilesim ve deneyim sonucunda kalic1 davranis degisikligi olusmasidir.
Kalic1 6grenmede bellege ihtiyag vardir. Bellek bilginin kopyalanmasi, kodlan-
mast ve ihtiyag halinde geri ¢agrilmasi siirecidir (Zeithamova ve ark., 2019).

Limbik sistem, singulat girus, mamiller cisim, hipokampal girus, ma-
millo-talamik yol, amigdala ve forniksten olusur ve bilgilerin, davranislarin
depolanmasi, degerlendirilmesi ve bellek siireclerinde 6nemli bir alandir. Og-
renme ve hafizada etkili bir diger yap1 olan hipokampus, yeni bilgilerin sak-
lanmasi ve kisa siireli bellekten uzun siireli bellege aktarilmasinda gorev alir
(Topolnik & Tampoli, 2022).

4.DIYABETIN KOGNITiF FONKSiYONLAR UZERINE ETKISI

DM, insiilin iiretememe ve glikozun uygun sekilde kullanilamamasi
(T1IDM) veya bu hormonun iretildigi ancak reseptorleri ile etkilesime gi-
remedigi insiilin direnci (T2DM) ile ilgili metabolik bir hastaliktir. Her iki
durum da kanda yiiksek glikoz seviyeleri, artan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tretimi ve mikrovaskiiler anormalliklerden kaynaklanan ug organ hasar ile
sonuglanir (Marco ve ark., 2015).

Son yillarda, mikrovaskiiler degisiklikler ile DM’de ki bilissel gerileme
arasindaki iligskinin, kan perfiizyonu, néronal fonksiyon, beyaz cevher mik-
ro yapist ve metabolik fonksiyon degisiklikleriyle alakali olabilecegine dair
bilgiler raporlanmistir (Van Bussel ve ark.,2017; Petrie ve ark., 2018; Antal ve
ark., 2022). DM’ deki diger bir 6nemli faktor de kan-beyin bariyerinin (KBB)
gecirgenliginin artmasidir. KBB, merkezi sinir sisteminin (MSS) ortaminin
korunmasini destekler ve ihtiya¢ duyulan besinlerin ulasmasini saglarken,
toksik maddelerin bariyerden gecisini kisitlar. KBB'nin bozulmasi ve bu du-
rumun biligsel gerileme ile iligkisi yakin zamanda DM hastalarinda gosteril-
mistir (Janelidze ve ark., 2017).

Kognitif bozukluk T1IDM ve T2DM ‘nin iyi bilinen bir komplikasyo-
nudur; ancak mekanizma(lar): bilinmemektedir. TIDM diyabetli bireylerin
dikkat ve psikomotor hiz gibi bilissel islevlerinde bozulma oldugunu bildir-
mistir (McCrimmon ve ark., 2012).
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Yetersiz insiilin sekresyonu veya insiilin direnci nedeniyle, T2DM has-
talar1 her zaman kan damarlari, sinirler, beyin ve diger doku ve organlarda
kronik hasara ve islev bozukluguna yol agan hiperglisemik bir durumdadir
(Koekkoek ve ark., 2015). Bilissel gerileme i¢in risk faktorlerinden biri olan
diyabet, yalnizca bilissel bozulma riskini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
bilissel bozuklugun bunama gibi daha ciddi asamalara ilerlemesini de des-
tekler.

Ozellikle T2DM, hafif bilissel bozukluk i¢in yiiksek risk faktoriidiir (Al-
bai ve ark, 2019). Callisaya ve ark.,(2019) ¢alismalarinda T2DM tanili yash
bireylerde olmayanlara kiyasla daha fazla bilissel gerileme oldugunu ifade et-
mislerdir. Bir baska caligmada hatirlama siiresinde artig, psikomotor hizda
azalma ve hareketlerin gegisinde yavaslama gibi bilissel gerilemeler, diyabetli
yasli bireylerde, ayni yastaki diyabet tanis1 olmayanlara kiyasla anlamli fark-
lilik gostermistir (Musen ve ark., 2018).

Glikoza olduk¢a bagimli beyinde tekrarlayan disglisemi ataklarinin gri
madde hacminde azalma, noronal hasar ve kortikal atrofi gibi yapisal degi-
sikliklerle sonuclanabilecegi bildirilmistir (Li ve ark.,2022). Bir diger calis-
mada diyabet tanili olmayanlarla karsilastirildiginda diyabetlilerde bilateral
prefrontal kortekslerde, para-hipokampal girusta, serebellar kortekste, ver-
miste, beyin sapinda ve bilateral serebellar tonsilde bolgesel gri madde hacmi
kayb1 oldugu raporlanmistir (Roy ve ark., 2020). Groeneveld ve ark., (2018)
beyin goriintiileme teknikleri kullanarak yaptiklar: ¢alismalarinda T2DM’
li bireylerin olmayanlara kiyasla daha belirgin gri cevher atrofisi oldugunu
belirtmislerdir.

Kronik inflamasyon, AH’de oldugu gibi noronal kayiplarina yol acabilir.
Chen ve ark.(2022) caligmalarinda diyabetli farelerin beynindeki prefrontal
kortekte, TNF-a, IL-6, IL-1P gibi proinflamatuar sitokinlerin kontrol grubu-
na gore artis gosterdigini bildirmis ve bu durumun kognitif bozulma siireg-
lerini baglattigini ifade etmislerdir. Bir ¢alismada AH tanisi alan bireylerin
beyinlerinde oksidatif stres biyobelirtegleri, normal bireylere kiyasla daha
yiliksek bulunmustur (Zhu ve ark.,2004). Oksidatif stres, diyabet komplikas-
yonlarinin yani sira insiilin direnci gelisimi i¢in 6nemli bir olaydir. Oksidatif
stres, adipositlerde niikleer faktoriin GLUT-4 reseptoriiniin insiiline duyar-
I1 elemanina baglanmasini bozarak gen ekspresyonunu olumsuz etkileyerek
GLUT-4 igerigini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Hurrle & Hsu, 2017).

Jin ve ark. (2018), caligmalarinda diyabetik farelerde diyabetik gostergeler
ile biligsel islev bozuklugu arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir.
Ayrica diyabetli farelerde, kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla lokomo-
tor ve bilissel aktivitelerinde azalma goriildiigii de ifade edilmistir. Bir bagka
deneysel diyabet olusturularak yapilan ¢aligmada kontrol gruplarina kiyasla,
diyabetli gruptaki sicanlarda 6grenmede bozulma tespit edilmistir. (Yon B ve
ark, 2019). Wu ve ark, 2003, iki y1l siireyle diyabetli hastalar: takip etmis ve
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goriilen kognitif bozulmalarin temelinde diyabete bagli komplikasyonlarin
oldugunu bildirmislerdir.

Hiperglisemi-hiperinsiilinemi, beyin sempatik sistemindeki norepi-
nefrin diizeylerini diizenlemenin yani sira inflamasyonu siddetlendirir ve
oksidatif stresi artirir. Artan inflamatuar sitokinlerin, serotonin, dopamin,
melatonin ve glutamat sinyalini inhibe ederek depresyon gelisiminde rol oy-
nayan norotransmiter metabolizmasini ve sinaptik plastisiteyi bozdugu da
bilinmektedir. Egzersiz yoklugunda zamanla artan plazma insiilin seviyesi,
hepatositlerde ve ¢izgili kaslarda lipid damlaciklarinin birikmesine neden
olarak, glikoz tasiyicilarinin hareketini engelleyerek, obezite nedeniyle insii-
lin direncinde bir artisa neden oldugu ve daha da depresyonla sonuglandig:
gosterilmistir (Sarwar ve ark., 2022).

Hiperglisemi beyinde sinir hasarina neden olarak bilissel gerileme ris-
kini artirabilir (Srikanth ve ark., 2020). Kronik hiperglisemi néronlar igin
toksiktir ve oksidatif hasara ve noronal hasara yol agan ileri glikasyon son
trinlerinin olusumuna yol agar. Enflamasyon ve dislipidemi, bilissel bozuk-
luga yol agan noéronal hasara neden olabilecek diger 6nemli faktorlerdir (Na-
guib ve ark., 2020). Ayrica, hiperglisemi graniiler hiicre bitylimesini baskilar
ve CA3 bolgesinde ve Dentat girusta noronal 6limii (nekroz/apoptoz) indiik-
ler (Choi ve ark., 2009).

Hiperglisemi, serbest oksijen radikalleri (SOR) olusumunu hizlandirir ve
bu etkisi hiicreler i¢in toksiktir. Serbest oksijen radikalleri, Nitrik oksiti (NO),
toksit peroksinitrite doniistiirerek, NO’ in vazodilatator etkisini azaltir. SOR
varliginda oksidasyon artis1 sonucu damarda LDL birikimi de artig gosterir
(Idris ve ark, 2006). Sonugta vaskiiler demans gelisir, biligsel bozukluklarla
birlikte sinaptik plastisite patolojileri goriiliir (Galan ve ark, 2009).

Cok sayida literatiir diyabetli hastalardaki bilissel, psikomotor bozuk-
luklar ile insiilin direnci ya da hiperinsiilinemi arasinda yakin iligki oldu-
gunu raporlamislardir (Ejma 2010, Mcnay & Regnagel 2011, Perzy 2011, Ma
2015, Kandimalla 2017, Nguyen ve ark., 2020). Erbas ve ark.(2018), fruktozdan
zengin diyetle besledikleri deney hayvanlarinda gelisen karaciger yaglanma-
s1, instilin direnci ve abdominal obezitenin bellek bozulmalarina neden oldu-
gunu bildirmislerdir.

Bree ve ark. (2014), yaptiklar: ¢alismalarinda kronik hiperglisemik veya
hipoglisemik alanlarin, hipokampusun 6nemli béliimlerinde yaygin ndronal
hasar olusturarak, hafiza ve bellek siireclerinde fonksiyon kayiplarina yol ag-
tigini raporlamislardir.

Yapisal ve hiicresel diizeyde, intrakraniyal insiilin duyarliligindaki kro-
nik hiperglisemi aracili diizensizlikler, hipokampusta hafiza ve sinaptik plas-
tisiteyi bozarak bilissel gerilemeye katkida bulunabilir (Rizzo ve ark., 2022).
Ayrica hiperglisemik ve hiperinsiilinemi, potansiyel olarak AH’nin patogene-
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zini dogrudan etkileyerek, amiloid-beta ile iliskili stiregleri ve beyin amiloid
klerensini etkileyecegi ifa edilmistir.

Mekanizmasi tam olarak anlasilamamais olsa da, bilis ve T2DM arasin-
daki baglantida glisemik kontroliin 6nemli bir faktor oldugu kabul edilmek-
tedir. Caligmalar, kronik hipergliseminin bunama riskini 6nemli 6l¢iide ar-
tirdigini ve yemekten 2 saat sonraki kan sekeri ve HbAlc ‘deki yiikselmelerin
biligsel hasarin derecesi ile iligkili oldugunu gostermistir (Li ve Huang., 2016;
Xue ve ark., 2019). Ayrica diyabetik hastalarda hiperglisemi, perisitlerde ve
astrositlerde solunum hizini artirarak yiiksek ROS iiretimine ve oksidatif
strese yol acar (Li ve ark.,2018).

Motor komutlar, duyusal algilar, hafiza, depolama, matematiksel perfor-
mans, bilis, dil ve yonetici islevler gibi insan beyninin entelektiiel kapasitele-
ri bityiik ol¢iide serebral metabolik aktivitenin derecesine baglidir (Watts ve
ark., 2018). Diyabete bagli goriilen en yaygin komplikasyonlarindan biride
noropatidir. Diyabetin MSS’de genel biligsel bozukluk, aksonopati, ndrode-
jeneratif ve norovaskiiler hastaliklara yol actig1 bilinmektedir (Luna ve ark.,
2021). MSS komplikasyonlari, diyabetik hastalar ve diyabetli hayvan model-
lerinde ortaya koyulmustur (McCarthy ve ark., 2002, Petrak ve ark. 2003,
Wrighten ve ark. 2009, Rodriquez ve ark.,2022). Yapilan bir ¢alismada, TIDM
ve T2DM hastalarinin, ayni yastaki saglikli bireylere kiyasla kognitif fonksi-
yonlarinda bozulmalar goriilmiistiir (Greenwood & Winocur 2005). Bir diger
¢alismada ise bu durumun nedenin tekrarlayan hipoglisemi ve hiperglisemi
ataklarinin oldugu bildirilmistir (Kodl & Seaquist 2008). Kronik hiperglise-
mi IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretilmesini uyarabildigi ve bu du-
rumun glukotoksisiteyi daha da artirdig: literatiirde ki bilgiler arasindadr.
(Al-Rashed ve ark., 2020). Syrine ve ark., 2022 yilinda yaptiklar1 6zefagus
motilite bozuklugu ve diyabet iligkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, 6ze-
fagus motilite bozuklugunun 6zellikle T2DM hastalarinda daha yaygin go-
rildéigiinii ve bu duruma parasempatik otonom disfonksiyonun yol agtigini
bildirmislerdir.

Diyabetin kognitif gerileme ve demans i¢in 6nemli bir risk faktorii oldu-
gu bilinmektedir. Diyabetli bireylerin bilissel gerileme, bilissel bozulma veya
bunama gelistirme olasilig1 diyabeti olmayanlara gore 1,5-2,0 kat daha faz-
ladir (Biessels & Despa, 2018 ; Ennis ve ark., 2020 ; Willmann ve ark., 2020 )

Xue ve ark.,(2019) 144 prospektif ¢alismanin meta-analizini yaptiklari
calismalarinda, diyabeti olanlarin diyabeti olmayanlara kiyasla %25-91 ora-
ninda daha yiiksek demans gelisme riskine sahip oldugunu ifade etmislerdir.

Chatterjee ve ark, 2016 yilinda yaptiklari bir ¢caligmada diyabeti olmayan
hastalara kiyasla, T2DM -hastas: bireylerin demansa yakalanma riski % 50
daha fazla bulunmugstur. Giintimiizde bazi bilim insanlar1 bu hastaliklar ara-
sinda ki potansiyel endokrin iligkiyi vurgulamak adina, Alzheimer hastalig1-
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n1 (AH), Tip3 diyabet olarak isimlendirmeye baslamislardir (Nguyen ve ark.,
2020; Janoutova ve ark., 2022; Michailidis ve ark., 2022).

Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemiden kaynaklanan metabolik
dengesizlikler, oksidatif stresi, enflamasyonu ve endotelyal hasar1 destekle-
yerek serebrovaskiiler aterosklerozu ve norodejeneratif hasari hizlandirarak
kognitif islev bozuklugunu ve demansi daha da artirir (Gasper ve ark., 2016;
Milstein & Ferris., 2021; Rizzo ve ark., 2022).

Glenfatik sistem, interstisyel metabolik atigin beyin parankiminden te-
mizlenmesini saglayan bir Beyin Omurilik Sivist (BOS) / Parankimal In-
terstisyel Stvinin (ISF) drenaj sistemidir (Lee ve ark., 2015). Son zamanlarda
diyabet ve demans iliskisini arastiran ¢alismalar pek ¢ok calisma glenfatik
sistem ve diyabet iligkisi tizerine odaklanmistir (Rassmussen ve ark., 2018,
Zhang ve ark., 2019). Yang ve ark., 2020 yilinda T2DM ve glenfatik sistem
iliskisini MR teknigi kullanarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda, T2DM’
in intertisyel siv1 klirensinde bozulmaya yol agtig1 ve bu durumun AH giden
stireci baglatabilecegi fikrini paylasmislardir.

Fizyolojik uyku, glenfatik sistemin yeterli sekilde ¢alismasi icin gerek-
lidir ve bu nedenle uyku bozukluklarinin beyinde amiloid beta (Af) biriki-
mini kolaylagtirarak AH’ye yol acabildigi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde
diyabetin hipokampus ve hipotalamusta interstisyel sivinin temizlenmesinin
baskiladig bilinmektedir ve bu nedenle diyabetle glenfatik sistemin bozul-
mus fonksiyonu ve kognitif bozukluk arasinda bir iliski bulundugu fikri or-
taya atilmistir (Jiang ve ark., 2017).

Hipogliseminin noronal etkilerini arastiran hayvan ¢alismalari, siddetli
hipogliseminin, noronal glutamat reseptorlerinin aktivasyonu, reaktif oksi-
jen tiirlerinin (ROS) iiretimi, noronal ¢inko salinimi, poli (ADP-riboz) poli-
meraz-1 aktivasyonu dahil olmak iizere bir dizi mekanizma yoluyla 6nemli
beyin hasarina yol a¢tigini gostermistir (McNeilly ve ark., 2016; Zhou ve ark.,
2018).

Tucker ve ark. (2019), yaptiklar1 bir meta-analiz ¢aligmasina gore bilissel
bozulmanin HbA1Ic ile iligkili oldugu ve ilerleyen yasla birlikte goriilen psi-
komotor aktivitede ve bilissel yetide zayiflamada hipogliseminin etkisi ola-
bilecegi ifade edilmistir. Chaytor ve ark. (2019) yaptiklari ¢aligmalarina gore
paylastiklari, siddetli hipoglisemi ataklarinin bilissel islevi gerilettigi bilgisi
diger ¢alisma sonucunu destekler niteliktedir. Bir diger arastirma hipoglise-
minin diyabetik farelerde hipokampal sinaptik hasar ve takiben bilissel geri-
leme ile iligkili oldugunu géstermistir (Zhou ve ark., 2018). Kisa siireli hafif
hipoglisemi, geri doniisiimlii bilissel islev bozukluguna neden olabilirken, sii-
rekli veya siddetli hipoglisemi, beyin yapisini daha da bozan ve bilissel islevde
degisikliklere yol acan kalic1 ndronal hasara neden olabilir (Jackson ve ark.,
2018). Bir arastirma 12 ay icinde siddetli hipoglisemi atag1 yasayan bireylerin
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biligsel performans puanlarinin ve hafiza test puanlarinin, atak gecirmeyen
gruba kiyasla daha diisiik oldugu sonucunu bildirmistir (Lacy, 2020).

Sonug olarak diyabet sik goriilen ve ciddi komplikasyonlar1 ile MSS™ni et-
kileyen 6nemli bir hastaliktir. Hem T1DM hem de T2DM, biligsel islevde ha-
tifila orta dereceli azalmalarla iligkilidir. TIDM ve T2DM arasindaki kognitif
bozuklugun altinda yatan patofizyolojide 6nemli farkliliklar vardir. TIDM
genellikle erken yasta teshis edilir ve beyin gelisimi iizerinde etkileri olabi-
lir. Kronik hiperglisemi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar, hem TIDM hem
de T2DM igin ortak olan 6nemli risk faktorleridir. T2DM genellikle daha ile-
ri yaslarda teshis edilir ve genellikle obezite, insiilin direnci, hipertansiyon
ve dislipidemi ile iligkilendirilir ve bunlarin tiimii beyin tizerinde olumsuz
etkiye sahip olabilir. Diyabet erken tani ile farkedilebilen, egzersiz, beslenme
ve ilag tedavileriyle yonetilebilen bir metabolik hastaliktir. Bireylerin diyabet
hastaligina dair farkindalig1 ve bilgi diizeyi artirilarak, diyabet 6nlenebilir ve
ayrica bireye yasam kalitesini artirabilecek 6zyonetim becerisi de kazandiri-
labilir.
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GIRIS

Her y1l diinyada pek ¢ok kadin kanser nedeniyle hayatini kaybetmekte-
dir. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) 2020 verilerine gore; diinya
genelinde kanser nedeniyle 6liim oranlarinin son yillarda giderek arttig1 go-
riilmiis olup, 2012 de 14,1 milyon yeni vaka ve kansere bagli 6liim 8,2 milyon
iken; 2020 y1linda 19,3 milyon yeni vaka ve 10 milyon 6liime ulagmistir. 2040
yilinda gelindiginde bu sayilarin artarak 28,4 milyon yeni kanser vakasinin
eklenecegi tahmin edilmektedir (International Agency for Research on Can-
cer [TARC], 2020). Tiirkiye’de ise; Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2020
yili verilerine gére; 2018 yeni kanser vaka say1s1 210.537 ve kansere bagli 6liim
116.710 iken; 2020 yilinda bu say1 233.834 yeni vaka ve kansere baglh 6liim
126.335 olarak bildirilmistir (Ozdogan, 2021)

Kadinlarda kanser tiirleri arasinda mortaliteye sebep olma agisindan
serviks kanseri diinya genelinde 3. sirada yer almaktadir. Ulkemizde ise ser-
viks kanserleri; kadinlarda goriilen kanserler arasinda dokuzuncu sirada yer
almaktadir (Bray vd., 2018). Serviks kanserinin %901ndan fazlasinda teshis
edilen Human papilloma viriisii (HPV), kadin kanserlerinden sorumlu en
yaygin viriistiir. Bunun yani sira HPV enfeksiyonu, kutanéz ve anogenital
sigiller, genital ve iist solunum yolu kanserleri dahil olmak iizere birgok farkl
hastalikla iligkili oldugu tespit edilmistir (Kombe Kombe, vd., 2021). HPV’ye
cinsel olarak aktif kadin ve erkeklerin ¢ogunun hayatlarinin bir doneminde
maruz kaldig1 ve ¢ogunlukla 25 yasin altindaki kisilerde daha fazla oranda
gortldigii tespit edilmistir ( (Patel vd., 2013; Yanofsky vd., 2012). Kansere
sebep olma agisindan HPV 16 ve HPV 18 riskli bilinse de HPV’nin 31,33,52
ve 58 tiirleri sitolojiden bagimsiz olarak >CIN 3 riskinin HPV 18’ e oranla
daha fazla oldugu tespit edilmistir (Katki vd,, 2013). Ayrica pek ¢ok ¢alismada
ise HPV 16’ dan sonra HPV 33 iin >CIN 2 gelisiminde 2.en sik karsilagilan
HPV tiirii oldugu vurgulanmistir (Schiffman vd., 2015; Thomsen vd., 2015;
Wheeler vd., 2014)

HPV enfeksiyonunun beraberinde getirdigi fiziksel sorunlarin yani sira,
psikolojik, emosyonel ve finansal sorunlara da sebebiyet verdigi goriilmiis
olup, HPV tarama sonucu pozitif olan kadinlarin kanser olma korkusu ne-
deniyle kayg1 ve anksiyete yasadigi, cinsel disfonksiyon ve maddi zorluklar
gibi sorunlarla kars1 karsiya kaldig1 goriilmiistiir (Mercan vd., 2019). HPV
ve zararlarindan korunma noktasinda primer korunma ¢ok 6nemli oldugu
bilinen bir gergektir. Bu nedenle ACOG 2022 yilinda yayinladigi son bildiride
kadinlarin erken tani i¢in diizenli araliklarla tarama testlerini yaptirmalari,
HPV agis1 yaptirmalari ve saglikli yasam davranislar1 kazanma gibi tedbir-
lerle bu enfeksiyondan korunmalarinin miimkiin oldugunu bildirmistir (The
American College of Obstetricians and Gynecologist [ACOG], 2022).
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HUMAN PAPILLOMA ViRUS (HPV) VE CESITLERI NELERDIR?

HPV gift sarmalli ve zarfsiz DNA yapisina sahip bir viriistiir. 200’den
fazla genotipi tanimlanmig olup bunlardan 40 tiirii genital sistemde enfeksi-
yona sebep olmaktadir. HPV viriisii genellikle cinsel yolla bulasir fakat ciltten
cilde veya mukozadan mukozaya da temas yoluyla yayildig1 da saptanmigtir
(Patel vd., 2013; Yanofsky vd., 2012).

HPV viriisii ¢ogunlukla kalic1 degildir ve hastalik yapmaz. HPV’nin
%10-151 kalicidir ve bu kalici viriislerin %10 ila %15’i kanserle sonuglanir.
Genital sigillerin yaklagik %90'nina HPV tip 6 ve 11 sebep olurken, HPV tip
16 ve 18 ise sevikal kanserlerden sorumlu tutulmaktadir (Gravitt PE vd., 2013;
Harden vd., 2017; Leszczyszyn vd.,2014). HPV tipleri risk agisindan 3 katego-
ride degerlendirilir.

Bunlar;

« Distk riskli HPV (Tip 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81) bening lezyon
ve genital sigillere sebep olabilirler

o Olasi yiiksek riskli HPV (Tip 26,53,66)

o Yiiksek riskli HPV (Tip 16 basta olmak iizere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
56, 58, 59, 68, 73 ve 82, erkek ve kadinda anogenital ve orofaringeal kanserler-
le iligkili olabilmektedir (Castellsagué vd., 2015; Cetin, vd., 2014).

HUMAN PAPILLOMA ViRUS (HPV) RiSK GRUPLARI

HPV virisii cinsel olarak aktif olan kadin ve erkeklerde farkinda olma-
dan en az bir kez dahi olsa yasamis olabildigi gizemli bir viriistiir. Genglerde
daha sik goriilmekle birlikte ileri yas gruplarinda riskin daha ¢ok arttig: bir
hastalik tiiradiir (Patel vd., 2013; Yanofsky vd., 2012).

Genel olarak yapilan ¢alismalar bize gosteriyor ki; HPV enfeksiyonunda
risk faktorleri olarak;

« Erken yasta cinsel iliskiye girme ve birden fazla cinsel partnere sahip
olmak,

o Ugten fazla gebelik dykiisii ve ilk gebelik yaginin 20’nin altinda olma
durumu,

o Dogum travmalari, diisiik, kiirtaj, servikal travma Oykiisiine sahip
olmak,

o Uzun siireli kombine oral kontraseptif kullanimu,

 Sigara kullanimi ve immiin sistemi baskilayic1 hastaliga sahip olma
gibi durumlarin riski daha fazla arttiran durumlar oldugu tespit edilmistir
(Demir F., 2019; Demir M. K., 2019; Itarat, vd., 2019; Karaoglan, 2016; Pour-
mohsen vd., 2018). Ayrica yapilan bir ¢alismada ortak kullanim alanlar1 olan

+ 217



218 * Mehtap YILDIZ, Tugba YILMAZ ESENCAN

havuz ve tuvaletlerinde HPV bulas riskini arttig1 gortilmistiir (Kocasarag,
2019).

HUMAN PAPILLOMA VIRUS (HPV) VE SERVIKAL KANSER
PREVELANSI

HPV viriisii diinya genelinde kansere yol agan enfeksiyonlarin %31.1’ni
olusturmaktadir (Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), 2018). HPV
prevalansi niifus yogunluguna ve cografi bolgelere gore farklilik gostermek-
tedir. Yapilan bir ¢aligmada HPV prevalansy; Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) %12,9-%86,0 oranlar1 arasinda degistigi ve ortalama
HPV prevalansinin %49,1 oldugu belirtilmektedir (Skoulakis vd., 2019).

Cancer cases among both sexes in 2018 attributable to
infections, in the word

Other agents; 9,30%

Hepatit Cvirus;

7,10%
Helicobacter pylori;
36,30%
Hepatit B virus;
16,30%

Human Papillomavirus; 31,10%

M Helicobacter pylori @ Human Papillomavirus  ® Hepatit B virus W Hepatit C virus M Other agents

Sekil-1. Kansere Yol Ag¢an Viriis Oranlart (GLOBOCAN, Cancer Attributable to
Infection,2018)

Katalan Onkoloji Enstitiisii ve Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajan-
sinin 2019 Tirkiye raporuna gore; HPV ve HPV ile baglantili hastaliklarda
HPV tip 16 ve 18 prevalansi %4,2-%67,6 oranlar1 arasinda degistigi belirtil-
mektedir (HPV Information Centre, 2023). Servikal kanserler ise diinya ge-
nelinde; 100.000’de 7.3 oraniyla kadinlarda mortaliteye sebep olan 3.kanser
tiirtidiir (GLOBOCAN, 2020). Ayrica 2020 yilinda servikal kanser nedeniyle
olimlerin tahmini olarak %58.5i Asya’da, %22.5'i Afrika’da, %7.6’si Avru-
pa’da meydana gelmistir (World Health Organization (WHO), 2020). Yine bu
verilere gore 2020 yilinda diinya genelinde, 604.127 kadinin servikal kanser
tespit edildigi ve 341.831 kadininda servikal kanser nedeniyle yasamini yitir-
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digi bildirilmektedir (Sung, vd., 2021). 2018 y1linda 18 milyon kisinin kansere
yakalandig: tahmin edilmektedir (Bray vd., 2018).

Tirkiye’de ise servikal kanser insidansi 2020 yilinda 4,3/100.000 orani
ile kadinlarda en sik gériilen dokuzuncu kanser tiirtidiir. Jinekolojik kanser-
ler iginde ise serviks kanseri; endometrium ve over kanserinden sonra tiglincii
sirada yer almaktadir (Bora Basara vd.,2021).

2018 de Hanger ve arkadaslarinin 2.234 kadinla yaptig1 bir ¢alismada
servikal smear 6rneklerinden 850 (yani %38,05) kadinda HPV pozitiflik tes-
pit edilmistir. Bu ¢alisamada HPV sonucu pozitif olan 850 kadindan HPV 16
tespit edilen kisi say1s1 143 yani (%16,82) olmakla birlikte en ok goriilen HPV
tirt olmustur. HPV 6 tiirti 107 (%12,59) kiside, HPV-39 tiirti 64(%7,58)kiside,
HPV-59 tiirti 54’1 (%6,59)kiside, HPV-52 ve HPV-18 tiirleri ise sirastyla 56 ve
54 vaka (%6,4; %6,35) goriilmiistiir (Hancer vd., 2018).

Estimated number of deaths in 2020, cervix uteri, all ages

| Northern America; 6.343;1,90% |

Europe; 25.989;
7,60% Oceania; 1.270;0,37%

Latin America and
Caribbean; 31.582;
9,20%

Asia; 199.902;58,50%

Africa; 76.745;
22,50%

M Asia M Africa ™ Latin America and Caribbean M Europe = Northern America ™ Oceania

Total: 341.831

Sekil-2. Serviks Kanseri Oliim Oranlar1 (GLOBOCAN, Cervix Cancer Estimated
Number Of Deaths: World,2020)
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HUMAN PAPiLLOMA VIiRUS-HPV VE SERVIKAL KANSER
BELIRTILERi

HPV enfeksiyonunun baslica 3 tane klinik asamasi vardir. Bunlar; latent,
subklinik ve klinik agamalaridir. Latent donemde, hastaligin higbir bulgusu
yoktur; sadece ultrasensitif PCR teknikleri ile HPV DNAs1 tespit edilir (Tek-
bas, 2014). Gozle goriilebilen lezyonlar ya da genital kondilomlarin oldugu
doénem klinik donem olarak adlandirilir (Oztiirk, 2012).

Serviks kanserinin en belirgin bulgulari; agrisiz kanama ve sulu kanli
vajinal akintidir. Erken dénem belirtileri; anormal vajinal kanama, postkoital
veya postmenopozal kanama, bel ve kasik agrisi, menstrual siklus arasi le-
kelenmeler, menstrual kanamalarin normalden daha agrili ve uzun stirmesi,
pelvik muayene sonrast kanama, disparonidir. fleri donem evrelerinde ise;
kilo kaybi, anemi, kétii kokulu vajinal akinti, idrar yapmada giicliik, genital
ve anal mukozalarda karnabahara benzer goriiniim ve bacak 6demi goriilebi-
lir (Aref-Adib & Freeman-Wang, 2016; Avci Alp & Bozdayi, 2013). Bimanuel
muayene ile enfekte doku sert, girintili ¢ikintil, piirtiiklii olarak palpe edilir.
Sitolojik ve kolposkopik muayeneler ile sevikal lezyon ve erken evre kanseri-
nin erken tanisini tespit edilir (Sevil & Ertem, 2016; Tagkin, 2012.).

HPV ILE ILISKILI KANSERLER VE DIiGER HASTALIKLAR

Servikal kanserlerin tamamina yakin bir oraninda, HPV test sonugla-
rininda pozitif oldugu bilinen bir gergektir (de Martel, vd., 2012). Yapilan
caligmalar gostermektedir ki; HPV tiirlerinden HPV 16 veya HPV 18 servi-
kal kanserlerde %69,4 oraninda mevcuttur (HPV Information Centre, 2023).
HPYV virtisii vucuda girdikten sonra 10 y1il boyunca viicutta kalirsa, servikal
kansere dontigme riski ¢ok yiiksektir (Sahiner & Sener, 2013).

HPV genel olarak iireme sistemlerinde en sik goriilen viral enfeksiyonla-
rin basinda gelmektedir. Serviksi %100, vulvay1 %40,5, penisi %49,1 ve anii-
sl %75,8 oraninda etkilemektedir. (Ebu, Abotsi-Foli, & Gakpo, 2021). HPV;
anogenital ve kutanoz sigil, genital ve tist solunum yolu kanserler dahi pek
cok kanser tiitiiyle iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir edil-
mistir (Bhatia vd., 2013; Kombe Kombe, vd., 2021).

Gebelikte enfeksiyon ajanlarinin gebelige ve neonatal sonuglar etkile-
digi bilinmektedir. Fakat HPV’de durum biraz ¢eliskilidir. Caligmalar ara-
sindaki farkli sonuglar olmakla beraber genel olarak; erken dogum, spontan
diisiik, erken membran riiptiirii, gebeligin indiikledigi hipertansif bozukluk-
lar, intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), diisitk dogum agirlikli bebek ve fetal
olim gibi durumlarla HPV arasinda iliski oldugu yapilan bazi ¢aligmalarda
mevcuttur (Condrat vd., 2021).
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HPV TANI VE TEDAVI YONTEMLERI

HPV testleri rahim agzinda siiriintii alinarak HPV'nin tespit yontemine
dayanir. Pap semar testi ise; dokiilen rahim agzi hiicrelerinin toplanip ince-
lenmesi metodudur. (TC. Saglik bakanlig1 Halk Sagligi Genel Midiirligi,
2019). Ulkemizde HPV tarama programlarinda American College Of Obstet-
ricians And Gynaecologists (ACOG) dnerileri uygulanmakta olup;

o 21-29 yas grubu kadinlara ii¢ y1lda bir pap smear yapilmakta olup,

« 30-65 yas grubundaki kadinlara ise; bes y1l arayla pap smear ve HPV
test ya da ii¢ senede bir tek bagina pap smear ile tarama yapilmaktadir (Demi-
rel & Golbast, 2015).

Bu taramalar birinci basamak saglik kurumlari olan; Aile Saglig1 Mer-
kezleri (ASM), Toplum Saglig1 Merkezleri (TSM) ve Kanser Erken Teshis,
Tarama ve Egitim Merkezlerinde (KETEM) rutin olarak yiiriitiilmektedir
(Seker vd., 2018). Tarama testleri sonucu normal ¢ikan kisilere; herhangi bir
sorun olmadig: fakat 5 yil sonra yeniden test yaptirmasi gerektigi séylenir.
Test sonucu pap-semar testi anormal ¢ikan (ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL,
Atipik glandiiler hiicreler vb) ya da HPV test sonucu pozitif ¢ikan kisilere
ise; kanser olmadig fakat tekrar degerlendirilmesi gerektigi soylenir. HPV
test sonucu pozitif ¢ikan kisilere Pap-smear testi yaptirmalari, Pap-smear
sonucu anormal ¢ikan kisilere ise, tedavi gerektiren bir durum olup olma-
digin1 belirlemek i¢in serviksin daha ayrintili bir sekilde muayene edilmesi
gerektigi soylenir. Bu kisiler ayrintili tetkikler i¢in kadin dogum uzmani
ve ileri tetkik merkezine kolposkopi i¢in yonlendirilir. Ayrica HPV Testi
pozitif olan kisilere; Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu'nca da refleks sitoloji
bakilir (T.C.Saglik Bakanligi, Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii Kanser Daire
Bagskanlig1., 2017).

HPV’nin tedavi ile tamamen yok edilmesi miimkiin degildir (Hathaway,
2012). Ancak kii¢iik ve genis alana yayilmamus sigillere belirli tedavi metod-
lar1 uygulanabilir. Bunlar; koterizasyon (yakma), cerrahi eksizyon ve kriyo-
terapi (dondurma) yontemlerdir. Genis alana yayilan sigillere genelde cerrahi
eksizyon uygulanmaktadir (Bertolotti vd., 2017).

HPV’DE BAGISIKLAMA VE KORUNMA

HPV enfeksiyondan korunma servikal kanserlerin 6nlenmesinde en
onemli basamaktir. Tek eslilik, %100 koruma saglayan kondom kullanimi,
HPV tarama ve agilama programlari, farkindaliginin arttirilmast HPV enfek-
siyonunu énlemede en 6nemli konulardir (Kaya Senol, 2019). Ulkemizde 2018
TNSA verilerine gore kondom kullanimi1 %19 olup en ¢ok kullanilan kontra-
septif yontemdir (Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii, 2018). Bi-
rincil korunma olan as1 ve ikincil koruma olan tarama programlariyla basta
servikal kanser olmak iizere pek cok HPV ile iliskili kanser ve hastaliklardan
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korunmak miimkiindiir (Gultekin, vd., 2019; Meites vd., 2019; T.C.Saglik Ba-
kanlig1, Halk Saglig1 Genel Midiirligii Kanser Daire Bagkanligi., 2017)

ACOG ozellikle ergenlik doneminde HPV agis1 olmak gerekliligini ve
miimkiinse cinsel hayatin aktif olmaya basladig1 donem 6ncesinde asilama-
nin yapilmasi gerekliligini vurgulanmistir. Bununla beraber ABD 45 yas alt1
her erkek ve kadina as1 igin lisans vermis ve ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
3 HPV agisin1 onaylamistir. Bu asilar, sirasiyla 2, 4 ve 9 HPV serotiplerini
kapsamktadir (ACOG, 2022). ACOG’a gore kiz ve erkek cocuklara HPV asis1
i¢in ideal yas 11 veya 12°dir, ancak 9 yasindan itibaren yapilabilir. 45 yasina
kadar kisilere HPV asis1 i¢in onay verilmstir (ACOG, 2021). Gebelikte can-
I viriis igermeyen Cervarix asini ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) B grubu
ilag kategorisinde kabul edip uygulansini énermemektedir (Markowitz, vd.,
2014). HPV enfeksiyonu her iki cinsiyeti de ayni oranda etkilemektedir. Er-
keklerde de HPV enfeksiyonu prevelansi oldukga yiiksektir. HPV enfeksiyonu
erkeklerde penis ve aniis kanserlerine neden oldugundan dolay1 bu iki kanseri
onlemek icin erkeklerinde agilanmasi onerilmektedir (Ozmen, 2017).

Tablo-1. ABD Gida ve lla¢ Dairesi (FDA) Onayli HPVAsilar: ve ozellikleri

As1 tipi Ag1 bileseni Onay Hedef hastalik As1 takvimi Yas aralig1
tarihi
Gardasil 20 ugug HPV 6 | 2006 | Servikal, vulvar, vajinal 9-14 yas: 9-26 yas
(Kuadrivalan, ve anal kanserler, 2 doz (2. d arast
. 40 ug HPV 11 0z (2. doz
Rekombinant) Hs Genital sigiller ilkinden 6-12 ay kadmlar
40 ug HPV 16 (candyloma acumilata) sonra) 9-26 yas
20 ug HPV 18 Prekanseroz veya 15 yag ve iizeri: arast
displastik lezyonlar; AIS, | 3 40, (0, 1-2, 6.aylar) erkekler
CIN 1, CIN2/3, VIN2/3,
VAIN 2/3
Cervarix 20 ug HPV 16 | 2009 | Servikal kanserler, CIN 9-14 yas: 9-25 yas
(Bivalan, 1, CIN 2/3, AIS 2 doz (2. doz arasi
Rekombinant) 20 ug HPV' 18 ilkinden 6-12 ay kadinlar
sonra)
15 yas ve iizeri:
3 doz (0, 1-2, 6.aylar)

Gardasil-9 30 ug HPV 6 2014 | Servikal, vulvar, vajinal 9-14 yas: 9-45 yas
(9Valanli, ve anal, orofaringeal arast
Rekombinant) 40 pg HPV 11 ve diger bas ve boyun 2 doz (0, 6-12 ay) kadinlar

kanserleri, _ .

60 ug HPV 16 15-45 yas: 9-45 yas
40 pg HPV 18 Genital sigiller 3 doz (0, 1-2, 6.aylar) |~ arast

(candyloma acumilata) erkekler
20 ug HPV 31

Prekanseroz veya

20 ug HPV 33 displastik lezyonlar; AIS,

CIN 1, CIN2/3, VIN2/3,
20 g HPV 43 VAIN 2/3, AIN 1,2,3
20 ug HPV 52
20 g HPV 58
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Ulkemizde HPV agilanma oranlar1 %0,9 ile %3,9 arasinda arasinda oldu-
gu yapilan ¢aligmalarda belirlenmistir (Donmez vd., 2019; Yoriik, A¢ikgoz,
& Ergor, 2016). 2020 yilinda HPV pozitif hastalar arasinda yapilan farkl bir
calismada HPV asis1 hakkinda bilgisi olma orani yaklasik %56,9 civarinda
olmasina ragmen, kadinlarin %86,8’i, her kadinin as1 yaptirmasinin gerek-
li olmadigini belirtmistir. Bunun nedenleri arasinda ise hastalarin %40,6’s1
hekimler arasinda fikir birligi olmamasi nedeniyle as1 yaptirmak istemedik-
lerini ifade etmistirler (Purut vd., 2020). HPV asisin1 reddetme ve baskasina
onermeme sebepleri arasinda hastalik hakkinda yeterli bilgiye sahip olma-
manin 6nemli bir faktor oldugunu da goriilmektedir (Liu, Di, & Tao, 2020).

Diinya genelinde HPV agis1 lisansina sahip 100’den fazla tilke bulun-
maktadir (WHO, 2019). Tiirkiye’de Gardasil asisina 2007 yilinda, Cervarix
asisina 2008 yilinda ruhsat alinmis olup bu HPV agilar1 ticretli olarak ecza-
nelerde satiga sunulmustur (TC. Saglik Bakanlig: Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, 2022). Ulkemizde HPV agilar1 bugiine kadar SGK kapsaminda de-
gildi. Fakat 2022 de Saglik Bakanligi HPV asisinin SGK kapsamina alinmasi
i¢in gerekli caligmalarin baglatilacagini duyurdugu halde ulusal as1 takvimi-
ne heniiz girmemistir.

HPV VE SERVIKS KANSERINDEN KORUNMADA EBELERIN
SORUMLULUKLARI

HPV ve serviks kanserinden korunmada primer korunma ¢ok 6nemli-
dir. Birinci basamakta galisan ebe ve diger saglik profesyonellerinin primer
korunma kapsaminda daha tani konmadan olas: riskleri bastan onlemeye
yonelik ; farkindalik olusturma, saglikli yasam seklinin gelistirilmesi, fer-
tilitenin stirdiiriilmesi, HPV asis1 hakkinda gerekli bilgilendirmeleri yapilip
toplumda uygulamasinin yayginlastirilmasi, erken tani i¢in gerekli tarama
ve testlerin yapilmasinin saglanmasi ve bunun 6énemi hakkinda gerekli egi-
timlerin diizenli olarak verilmesinde 6nemli gorevleri bulunmaktadir (Kan-
bur & Capik, 2011; Karabulut, 2013). Saglikli yasam bi¢imi hakkinda verilen
egitimlerin kadinlarda farkindalik olusturma ve uygulama agisindan olum-
lu sonuglar sagladig: goriilmiistiir (Dénmez & Karaca, 2019). Bu nedenlerle
ozellikle birinci basamakta ¢alisan ebelerin 15-49 yas arasindaki her kadinin
takibini diizenli araliklarla yapmalari, ireme saglig1 egitimi, hijyen egitimi,
aile planlamasi egitimi, saglik danigmanlig, erken tani i¢in taramalarin ya-
pilmasi, saglikli yasam bi¢imi davranislarinin kazandirilmasi gibi egitimler;
CYBE’larin 6nlenmesi ve genital kanserlerin engellenmesinde biiyiik yarar
saglayabilir.

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin basinda gelen HPV’nin risk gruplari
arasinda yer alan adélesan donemindeki genglerin cinsellikle ilgili konularda
givenilir ve dogru kaynaktan bilgi almalar1 ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle bu
bilginin egitim yoluyla genglere ulasip onlar1 bilinglendirmede ebe ve hem-
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sirelere de onemli gorevler diismektedir (Cevik & Coskun, 2021). Gengler
arasinda yapilan ¢alismalarda pek ¢ok gencin CYBE hakkindaki bilgilerini
dergi, televizyon, kitap, gazete, arkadas ve okul ¢evresinden edindikleri; %4,8
inin saglik ¢alisanlardan ve yine %4,8 inin ailelerinden bilgi aldiklar1 tespit
edilmistir (Yasar vd., 2019). Toplumun ve genglerin dogru ve giivenilir bilgi-
ye ulagsmalarinda saglik profesyonellerine pek ¢cok gorev diismektedir Bunun
yani sira HPV pozitif bireylerin hastaligi bulastirmalarinin dnlenmesinde
riskli davranigsarinin belirlenip enfeksiyonun kontrol altina alinmasinda da
ebelere gorevler diismektedir. Hpv tastyci bireylerin diizenli araliklarla takip
edilip glincel egitimlerin tekrarlanmasi bulagin 6nlenmesinde etkili rol oyna-
maktadir. (Cevik & Coskun, 2021). Ayrica dogumhane ve kadin hastaliklar:
polikliniklerinde siklikla kullanilan endovajinal ultrason problarin sterili-
zasyonu Hpv ve diger enfeksiyon ajanlarinin yayilmasini 6nlemede 6nemli
bir noktadir. Bu konuda ebelerin dikkatli olmasi ve dezenfeksiyon iglemle-
rinin takibini yapmalar:1 bulasin 6nlenmesine fayda saglayacaktir. 2012 de
yapilan bir ¢alismada endovajinal proplarinin dezenfeksiyon islemlerinin
yeterliligi 2 asamali olarak incelenmistir. Birinci agamada ultrason muaye-
nesinden sonra prob kiliflar1 degistigi ve tizerinde gozle goriiliir bir kan yada
siv1 goriilmedigi halde islem sonrasi incelenen proplarin %18 inde Hpv virii-
st tespit edilmistir. Sonrasinda ise proplara dezenfeksiyon iglemi yapilmis ve
yapilan incelemelerde bu oranin %7 ye diistiigii goriilmiigtiir. Ikinci agamada
ise ultrason muayenesi 6ncesinde problar incelenmis ve %28 inde HPV vi-
riisti tespit edilmis. Dezenfeksiyon isleminden sonra yapilan incelemede ise
bu oranin %2,8 e diistigii tespit edilmistir (Casalegno, ve digerleri, 2012). Bu
nedenle hastadan hastaya HPV ve diger enfesiyonalarin bulas riskini 6nleme-
de el yikama , kullanilan aletlerin dezenfeksiyonlari, maske, onliik, eldiven
kulanimina dikkat etme gibi kurallara uyarak hem hasta hemde saglik pro-
fesyonelleri Hpv ve diger enfeksiyon ajanlarindan korunmus olacaktir (Cevik
& Coskun, 2021).

SONUC

HPV enfeksiyonunda; erken yasta cinsel iliski, ¢ok sayida cinsel partnere
sahip olma, tigten fazla gebelik oykiisi, ilk gebelik yasinin 20’nin altinda olma
durumu, dogum travmalars, diisiik, kiirtaj, servikal travma 6ykiisii, uzun stireli
kombine oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi, immiin sistemi baski-
layic1 hastaliklar ve sosyoekonomik faktorlerin varlig: risk gruplarini olustur-
maktadir. Kadinlarin erken tani i¢in diizenli araliklarla smear testi yaptirmala-
r1, HPV agis1 yaptirmalari ve saglikli yasam davranislar: kazanmalar oldukga
onemlidir. Halk saglig1 konusunda 6nemli bir noktada olan ebelerin, saglik
danigmanligiyla beraber, sivil toplum kuruluglar: (STK) ve yerel organizasyon
yapan kurumlarla beraber isbirligi icerisinde olup saglikli yasam davranislari-
nin kazandirilmasinda ve aktiviterin arttirilmasi noktasinda toplumu destek-
lemeleri bu konuda ¢ok etkilidir.(Dénmez ve saydam 2019)
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Yapilan ¢alismalarda saglikli yasam bi¢cimi hakkinda verilen egitimlerin
kadinlarda farkindalik olusturma ve uygulama agisindan olumlu sonuglari-
nin oldugu bildirilmektedir. Bu nedenlerle 6zellikle birinci basamakta ¢alisan
Ebelerin diizenli araliklarla kadinlara saglik danismanlig1 yapmalari, saglikli
yasam bi¢cimi davranislarinin kazandirilmasinda biiyiik katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: HPV, Saglikli Yasam, Sevikal Kanser, Ebe
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1. Giris

Anne ve ¢ocuk saglig1 agisindan zararli olan adélesan gebeligi sadece ge-
lismekte olan iilkelerde degil, gelismis iilkelerde de kadinin iireme saghigini
ilgilendiren en 6nemli konulardan biridir. Erken yasta ¢ocuk sahibi olmanin
anne sagligi, cocuk sagligi ve toplumun tiim refahi agisindan birgok sonucu
olduguna dair artan bir farkindalik vardir (Papri, Khanam, Ara ve Panna,
2016).

Adolesan donemi, fiziksel, biyolojik, sosyal ve duygusal degisimin oldu-
gu cocukluktan yetiskinlige gecis donemidir. Addlesan dénemi, 10-19 yas-
larin1 kapsar (Dangal, 2005). Adélesan dogurganlik ve annelik, 15-19 yas
grubunda anne olmus veya ilk ¢ocuklarina gebe olan kadinlarin oranidir
(Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi, 2018). En son uluslararasi tahminler,
diinya gapinda 20-24 yas aras1 kadinlarin %21’inin 18 yasindan dnce evlen-
digini gostermektedir (Birlesmis Milletler Uluslararast Cocuklara Acil Yar-
dim Fonu, 2019). 2021 yil1 itibariyle, tahmin edilen kiiresel ¢ocuk gelin say1s1
650 milyondur. Erken yasta evlendirilen kizlarin genellikle cocuk dogurmay:1
erteleme ve dogum kontrol hapi kullanma kararlarin: etkilemek i¢in sinirli
ozerklikleri oldugundan, ¢ocuk evlilikleri kizlarin gebelik riskini artirmak-
tadir. Bir¢ok yerde kizlar, sinirlt egitim ve istihdam olanaklarina sahip ol-
duklar1 i¢in hamile kalmay1 se¢gmektedir (World Health Organization, 2022).
Adolesan gebelikleri; gebeligin erken donemlerinde saglik hizmetlerine eri-
simde zorluklar, prenatal bakim eksikligi, diisitk dogum agirlig1, prematiirite,
anne 6limleri, dogum kusurlar1 ve yenidogan o6liimleri gibi ¢esitli risklere
neden olabilir. Geng annelerin egitim ve isgiicline erisimlerinin azalmasi da
ekonomik kisitlamalara neden olabilir ve gen¢ kadinlarin sosyal yasam ve
psikolojik saglig1 tizerinde de olumsuz etkilere sahiptir. Bu nedenle, addlesan
gebelikleri 6nlemek ve geng kadinlarin saglik hizmetlerine erisimlerini art-
tirmak i¢in saglik egitimi, dogum kontrolii, prenatal bakim ve diger 6nleme
stratejilerinin desteklenmesi 6nemlidir. Ayrica, geng kadinlarin egitim, isgii-
cii ve sosyal yagsama daha iyi entegre olabilmeleri igin firsatlar olusturulmasi
gerekmektedir (Treffers, 2003).

Gelismekte olan bolgelerde her yi1l 15-19 yas aras1 tahmini 21 milyon kiz
gocugu hamile kalmakta ve yaklasik 12 milyonu dogum yapmaktadir (Sully
ve digerleri, 2020). Diinyada 2008’de 15-19 yas arasi annelerden 16 milyon do-
gum meydana gelmistir ve bu diinya ¢apindaki tiim dogumlarin %10’ini olus-
turmaktadir. Bu dogumlarin yaklasik %957 diisiik ve orta gelirli tilkelerde
gerceklesmistir. Baz1 Sahra alt1 Afrika tilkelerinde 15 yasindan 6nce dogum
yapan kadinlarin orani, gesitli kaynaklara gére 2000 y1lindan bu yana %0.3 ile
%12 arasinda degismektedir. Latin Amerika’da, bu yas grubundaki dogumlar
adolesanlar arasindaki tiim dogumlarin %3’tinden azini temsil etmektedir
(World Health Assembly, 2012). 2019 y1il1 itibariyle, diisiik ve orta gelirli iilke-
lerdeki 15-19 yas aras1 ad6lesanlarin her y1l tahmini 21 milyon gebelikleri ol-
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mugtur, bunlarin yaklasik %50’si istenmeyen gebeliklerdir ve bu da tahminen
12 milyon dogumla sonu¢lanmigtir. Istenmeyen gebeliklerin %55 ise genel-
likle giivenli olmayan kiiretajla sonuglanmistir. Adolesan anneler, 20-24 yas
arasi kadinlara gore daha yiiksek eklampsi, lohusalik endometrit ve sistemik
enfeksiyon riskleriyle karsi karsiyadir ve adolesan annelerin bebekleri daha
yiiksek diisiik dogum agirlig1, erken dogum ve ciddi yenidogan durumu risk-
leriyle kars1 karsiyadir. Bu rakamlara gore adolesan gebelik; agikca bilinen
nedenleri ve ciddi saglik, sosyal ve ekonomik sonuglari olan kiiresel bir olgu
olarak dolayisiyla addlesan gebeliklerinin diinya genelinde 6énemli bir halk
saglig1 sorunu oldugunu gosteriyor. Adolesan gebelikleri, gen¢ anneler ve be-
bekleri i¢in 6nemli saglik riskleri tasidig: gibi, gen¢ kadinlarin egitim, isgiicii
ve sosyal yasamina da olumsuz etki edebiliyor (World Health Organization,
2022).

Sahra Afrika’da, 15-19 yas arasi kizlarin %o 143t gebelik yagamigtir. Bu,
diinya genelindeki en yiiksek orandir. Diger yandan, Avrupa’da bu oran bin-
de 20 civarindadir. Bu farkliliklar, tilkeler arasindaki kiiltiirel ve sosyoeko-
nomik farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Treffers, 2003). Diinya genelinde,
adolesan gebelik oranlari iilkeler arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir.
Ornegin, Cin’de adolesan dogum orani %2 civarindadir. Latin Amerika ve
Karayip adalarinda ise bu oran %18’e kadar ¢ikmaktadir. Giiney Afrika’da ise
bu oran daha da yiiksek olup %50’lere kadar ulagsmaktadir (Dixon-Mueller,
2011). Zambiya'da ¢ocuk dogurmaya baslayan 15-19 yas aras1 adélesan kiz-
larin ytizdesi (goriisme sirasinda dogum yapmis veya hamile olan kadinlar)
Lusaka’da %14.9, 2018’de Giiney Eyaletinde %42.5'tir (Zambia Demographic
and Health Survey, 2018). Filipinler'de bu oran, 2017’de Cordillera idari Bél-
gesinde %3,5'ten Davao Yarimadas: Bolgesinde %17.9’a kadar degismektedir
(Philippines National Demographic and Health Survey, 2017). Amerika Birle-
sik Devletlerinde ise bu oran %o 67.8’dir. Banglades, Nepal ve Hindistan gibi
Giiney Asya iilkelerinde bildirilen geng gebelik orani sirasiyla %35 ve %21’
dir. Son veriler ise, Hindistan’da geng gebeligin yiiksek oldugunu ve her 1000
kadindan 62’sinin hamile oldugunu gosteriyor. Endonezya ve Malezya’da er-
ken evlilik ve hamilelik orani keskin bir sekilde azalmistir. Giiney Kore ve
Singapur gibi sanayilesmis Asya iilkelerinde, gen¢ dogum oranlar1 diinya-
daki en diisiikler arasinda yer almaktadir (Dulitha ve digerleri, 2013). Tiim
bolgelerde diisiisler yasanmis olsa da, Sahra Alt1 Afrika ve Latin Amerika ve
Karayiplerde, 2021’de sirasiyla 1000 kadin bagina 101 ve 53,2 dogumla kiiresel
olarak en yiiksek oranlara sahip olmaya devam etmektedir (World Populati-
on Prospects, 2019).

Ulkemizde Tiirkiye Niifus ve Saglik Aragtirmasi (TNSA) 2018 verileri-
ne gore; adolesan donemde olan 15-19 yas grubundaki kadinlarin yaklagik
olarak %4’iiniin gocuk dogurmaya basladiklar1 goriilmektedir. TNSA 2013’te
adolesan donemde ¢ocuk sahibi olmaya baglayanlarin orani %5 iken, TNSA

+ 235



236 * Betiil KAPLAN, Sezer AVCI, Omer YILDIRIM

2018 de ise bu oranin %4’e geriledigi goriilmektedir. Ad6lesan anneligin kir-
sal kesimde ve egitim seviyesi diisiik yerlerde bulunan kadinlarda daha fazla
oldugu saptanmistir. Adolesan donemde ¢ocuk sahibi olmaya baslayan ka-
dinlarin yiizdesi Batr'da %2 iken Giiney’de %7’ye artis gostermektedir (Ttir-
kiye Niifus ve Saglik Arastirmasi, 2018).

2. Adolesan Gebelerde Risk Faktorleri

Diisiik ve orta gelirli iilkelerde, hamilelik ve dogum komplikasyonlar:
15-19 yas aras1 kadinlarda 6nde gelen 6liim nedenidir. Diisiik ve orta gelirli
tilkelerde, 20 yasindan kiigiik annelerden dogan bebeklerde, yasamin ilk haf-
tasi ve ilk ayindaki 6lii dogumlar ve 6liimler, 20 yasindan biiyiik annelerden
doganlara gére %50 daha fazladir (World Health Assembly, 2012).

Gengler arasinda hamileligi artiran faktorler sayisiz ve popiilasyonlar
arasinda degisiklik gosterir. Gelismis tilkelerde addlesan gebelik genellikle
evlilik dis1 gerceklesir ve bircok toplulukta ve kiiltiirde sosyal damgalama ta-
sir. Diger iilkelerde ve 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ve kiiltiirlerde gen¢
hamilelik genellikle evlilik i¢indedir ve sosyal damgalanma icermez (Con-
de-Agudelo, Belizan ve Lammers, 2005). Ailenin sosyoekonomik statiisi, dii-
stik egitimsel kazanim, tek ebeveynle yasama, cinsel istismar magduru olma,
ebeveyn-cocuk yakinliginin zay1flig, zayif ebeveyn denetimi veya ¢ocuklarin
faaliyetlerine iligkin diizenlemelerin geng gebelik riskini artiran faktérler ol-
dugu goriilmiistiir (Dulitha ve digerleri, 2013). Yapilan aragtirmalar sonucun-
da sosyoekonomik statiisiiniin diisiik oldugu kesimlerde addlesan gebeligin
¢ok daha fazla oldugu saptanmuistir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan aile-
deki adodlesan kizlarin, cinsellik konusunda yetersiz bilgiye sahip olmasi, ko-
runmasiz cinsel iliski yasamalari, gebelik hakkinda riskleri bilmemesi sonu-
cunda bu gruptaki adélesanlarin ¢ok daha yiiksek oranda gebelik yasadiklar:
gorilmistiir (Hillis ve digerleri, 2004). Diistik gelire sahip gelismekte olan
tilkelerdeki adolesan kizlarin %30’u 18 yas altinda, %14’1 ise 15 yasindan 6nce
evlenmekte, evlilige zorlanmakta ve addlesan gebeligi yasamaktadir (Wor-
ld Health Organization, 2011a). Diinyada 15 yas altindaki ad6lesan kizlarin
%10’u cinsel saldiriya ugramakta ve zorlanmaktadir, bunun sonucunda ise
istenmeyen gebelikler yasanmaktadir (Mangiaterra ve digerleri, 2008). Ulke-
mizde yapilan arastirmalara bakildiginda addlesan gebeliklerin diisiik gelire
sahip ve genis ailelerden geldigi gortilmiistiir (Meral, Sener ve $en, 2021).

Adolesan donemi, bireylerin fiziksel, duygusal ve sosyal olarak birgok
degisim yasadig1 bir donemdir ve bu donemde bir¢ok risk faktorii ortaya
gikabilir. Adolesanlardaki risk faktorlerine bakildiginda; okul hayatinda-
ki basarisizlik ve okulu terk etme, alkol, sigara ve madde bagimliligi, cinsel
saglikla ilgili bilgi eksikligi, gebelik hakkinda risk faktorlerindeki bilgi ye-
tersizligi ve fiziksel, duygusal ve cinsel istismara maruz kalmak gibi bir¢ok
faktor one ¢ikabilmektedir. Bu risk faktorlerinin ortadan kaldirilmas: veya
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azaltilmasi, addlesanlarin saglikli bir yasam siirdiirmeleri agisindan 6nem-
lidir (Mangiaterra ve digerleri, 2008; Gokge, Ozsahin ve Zencir, 2007; Klein
ve Committee on Adolescence, 2005). Egitim siiresinin artmasiyla adolesan
gebelikler arasinda bir bag vardir. TNSA 2018’de ilkokulu bitirmis kadinlarin
%20’si adolesan donemde ¢ocuk sahibi olurken, bu oran lise ve iizeri egitim
alan kadinlarda ise %1 diizeyindedir (Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi,
2018). Yetersiz ve eksik cinsellik bilgileri, adélesanlarda biiyiik risk olusturan
cinsel yolla bulasan hastaliklarin artmasini, istenmeyen gebelikleri ve diisiik-
leri saglamaktadir (Aydin, 2013). Aniden ve plansiz gelisen gebelikler, gebeligi
onleyici yontemlerin bilinmemesi, tibbi miidahalelerden korkma, aile baskisi
ve korkusu gibi bircok etmenler adolesan gebeligi onleyici yontemlerin kul-
lanilmasini engellemektedir. Adolesanlara korunma yontemleri hakkinda
bilgiler verilerek gebelik oranlarini ve diistik tehditlerini %50 oraninda azal-
tabilecegi tahmin edilmektedir (Jones, Darroch ve Henshaw, 2002).

3. Adolesan Gebeliklerin Anne ve Cocuk Sagligina Etkileri

Adolesan gebeligi, agik¢a bilinen nedenleri ve bireyler, aileler ve toplu-
luklar i¢in ciddi saglik, sosyal ve ekonomik sonuglar1 olan kiiresel bir olgudur
(World Health Organization, 2022). Addlesan gebelerde beslenme yetersizligi,
gebelik baslangicindaki kilosunun yetersiz olmasi, beklenenden daha az kilo
alimi, ozellikle preeklampsi, erken dogum, diisitk dogum agirlikli bebekler ve
6lii dogumlar, intrapartum oliimler ve diisiikler olmak tizere gesitli sorunlarin
¢ok daha fazla goriildiigi bilinmektedir (Wilson, Alio, Kirby ve Salihu, 2008).

3.1. Beslenme ve Kilo Alimi

Beslenme fetal biiyiime i¢cin 6nemli ve dogrudan anne antropometri ve
plasental hacmi ile ilgilidir. Diisiik kiloda gebe kalmak, viicut kitle indeksinin
az olmasi, hamilelik sirasinda yetersiz kilo alimi diisitk dogum agirligs, pre-
matiirite ve annenin dogumunda gergeklesen komplikasyonlar ile iligkilen-
dirilmistir. Geng annelerin anemiye yakalanma riski neredeyse ti¢ kat daha
fazladir. Anemi, diisitk dogum agirlig1 ve artmis erken dogum riski gibi gesit-
li komplikasyonlarla iligkili oldugundan, biiyiik obstetrik endise kaynagidir
(Papri ve digerleri, 2016). Ayrica adélesan annelerin ¢ocuklarinin yetiskin an-
nelerin ¢ocuklarina gore daha yetersiz biligsel, davranigsal ve akademik du-
rumlar sergiledigi goriilmektedir (Colak, 2012). Bu sebeplerle, geng annelere
beslenme danigmanlig1 énerilmelidir.

3.2. Erken Dogum

Adolesan gebelikte prematiirite, diisiik dogum agirligs, intrauterin biiyii-
me geriligi (IUGR), neonatal mortalite ve 6lii dogum gibi neonatal kompli-
kasyonlar i¢in yiiksek risk altindadir. Preeklampsi, perineal yirtik ve epizyo-
tomi gibi maternal komplikasyonlar da adélesanlar arasinda yaygindir. Erken
dogum, gebe addlesanlarda yetiskin gebe kadinlara gére daha giiglii belirleyi-
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ciler olup genital sistem enfeksiyonu, ekstragenital kronik inflamasyon, stres
ve yagam tarzi degisiklikleri gibi faktorlerle iliskilendirilmistir. Ayrica ado-
lesan donemde serviksin anatomik 6zellikleri (6zellikle kisa serviks) erken
dogumu saglayabilmektedir (Papri ve digerleri, 2016).

Adolesan gebeliklerde anne iizerindeki etkilerin yani sira bebeklerde de
bazi olumsuz etkiler goriilebilir. Ozellikle erken yagta anne olan gebelerde,
bebeklerde dogum agirliginda diisiis, prematiire dogum, diisitk dogum agir-
1181, yenidogan yogun bakim gereksinimi ve 6liim riski artis1 gibi sorunlar
sik¢a goriliir. Ayrica, annenin yasinin kii¢iik olmasi, beslenme yetersizligi,
gebelikte sigara ve alkol kullanimyi, enfeksiyonlar, hipertansiyon ve diger bazi
kronik hastaliklar da bebeklerde konjenital anomalilerin goriilme sikligini
artirabilir (Wilson ve digerleri, 2008).

Diger sosyal agidan bakildiginda; bu siiregteki evliliklerin addlesanin 6z-
giiveninin azalmasina neden oldugu bilinmektedir. Tiim bunlarin yani sira,
egitimine devam edememesi, sosyallesmeden uzaklagmas, ayriliklar, siddetli
gecimsizlik, fakirlik, stres ve depresyon adélesan annelerde daha sik karsila-
silabilen etkilerdir (Kocatiirk ve Arslan, 2006). Adolesan donem zaten geng-
ler i¢in zorlu bir donemdir ve gebelik bu siirece ekstra stres ve kaygi getirir.
Adolesan gebelerin, gebelikle birlikte fiziksel degisimlerle bas etmeleri gerek-
mekte, ayni zamanda ebeveyn olma roliine de hazirlanmalar1 gerekmektedir.
Bu siiregte ebeveyn destegi, saglik hizmeti saglayicilarinin dogru bilgilendir-
mesi ve gerektiginde psikolojik destek verilmesi 6nemlidir. Ayrica adélesan
gebelerin, dogum sonrasi da uygun bakim ve destek almalar1 gerekmektedir
(Deliktas, Koriiketi ve Kukulu, 2015).

Bazi gebelerde goriilen psikolojik dengesizlik adolesanda da daha belir-
gin bir haldedir. Clinkii adolesanin bu donemde verdigi miicadeleye ek olarak
bir de gebeligin olusmasi onu daha da bagimli bir hale getirecektir. Adélesan
bu siirecte cevresinden destek bekler, bu destegi bulamaz ise bu dengesizlikle-
ri daha da fazla artabilir (Bulut, Giirkan ve Sevil, 2008). Yapilan arastirmalar
adodlesan annelerin anne roliine uyumlarinin diisiik oldugunu gostermektedir.
Adolesan anneler, anne roliine uyum saglama konusunda daha az deneyimli
olduklarindan ve adélesan dénemlerinde olduklarindan dolay1, dogum son-
rast depresyon gibi ruhsal sorunlar yasama riski daha yiiksektir. Ayrica, ma-
ternal baglanmanin giivensiz gelistigi ve emzirme konusunda tutumlarinin ve
isteklilik diizeylerinin daha diisiik oldugu da gozlenmistir. Bu nedenle, adole-
san annelerin gebelik ve dogum siirecinde 6zel destek ve danigmanlik almala-
r1 6nemlidir (Holub ve digerleri, 2007). Adolesan gebeliklerin dogum sonrasi
komplikasyonlarla iligkili oldugu birgok aragtirmada ortaya konulmustur. Or-
negin, 20 yas alt1 dogum yapan annelerde 6lit dogum ve dogum sonrast ilk haf-
ta gerceklesen yenidogan 6liim oranlarinin, 20-29 yas arasinda dogum yapan
annelere gore %50 daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bunun yani sira, adolesan
gebeliklerde erken dogum, diisitk dogum agirligi, preeklampsi, gestasyonel di-
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yabet gibi komplikasyonlarin da daha sik gortldiigii bilinmektedir (Moghad-
dam, Bahreini, Abbasi, Fazli ve Saeidi, 2016). TNSA 2013 verilerine gore; bebek
olim hiz1 1000 bebekte 17 iken, adolesan anne bebeklerinde ise bu oran 1000
bebekte 33’e yiikselmektedir. TNSA 2018 verilerine gore; bebek 6liim hizi binde
9.I'e diismiistiir. Ayrica 18 yasindan kii¢iik annelerden dogan ¢ocuklarin 6liim
oranlary, ileri yastaki, 35 yas ve tizerindeki annelerden dogan ¢ocuklara gore
daha ytiksektir (Ttrkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi, 2018).

3.3. Cocuk Saglig1 Uzerindeki Etkileri

Yapilan bazi aragtirmalarda adolesan annelerin yetiskin annelere gore ilk
2 ay bebeklerin sorumlulugunu geg alabildikleri ve alisma siiresinin uzadig1
gortilmistiir. Ayrica adolesan annelerin lohusalik doneminde kendi ve bebe-
gin bakiminda bilgi eksikliginin fazla oldugu da goriilmektedir (Letourne-
au, Stewart ve Barnfather, 2004). Adélesan anneler, yetiskin anneler ile ayn1
diizeyde anne becerilerine sahip olmamaktadir. Adélesan annelerin ¢ocukla-
rina yonelik bakim ve davraniglar1 diger annelerden farklilik gosterebilmek-
tedir. Ornegin; gebelik doneminde sigara icilmesi ve alkol tiiketimi, diigiik
dogum agirlig1 ve dogumsal anomaliler gibi saglik sorunlarina neden olabi-
lir. Adolesan annelerin ¢ocuklarini emzirmeme oranlari da yetiskin annele-
re gore daha yiiksek olabilmektedir. Ayrica, ad6lesan annelerin ¢ocuklarini
okul 6ncesi egitime gonderme oranlar1 da daha diisiik olabilmektedir. Bu gibi
faktorler, cocuklarin saglig1 ve gelisimi agisindan dnemli riskler olusturabil-
mektedir (Keskinoglu ve digerleri, 2007). Bu ¢ocuklarda major depresyon,
anksiyete ve intihar girisimleri gibi mental bozukluklar daha fazla meyda-
na gelmektedir. Adolesan annenin ¢ocugun tiim bu sorunlar1 yagamasinda
etkisi olduk¢a 6nemlidir. Bunun nedeni ise adélesan annenin ¢ocuk yasta
evlenmesi ve annelik duygusunu tatmasi, gocugun istenmeyen gebelik olma-
s1 ve annenin ona nasil davranacagini bilememesinden kaynaklanan birgok
sorunu beraberinde getirmesidir. Adélesan annenin ¢ocuklarinin yasadig:
evin maddi durumu, egitim seviyesinin diisiikliigii ve zay1f aile iliskilerinin
de ¢ocuk saglig1 tizerinde ciddi etkileri vardir (Colak, 2012). Cocuklarin psi-
kolojik sorunlarinin yaninda fiziksel saglik sorunlarinin da oldukga fazla ol-
dugu gorilmistiir. Adolesan anneler fiziksel olgunluga tam erisememistir.
Bunun sonucunda gebelikte ve dogumda ger¢eklesen komplikasyon orani da
artmaktadir. Adolesan annelerin prematiire ve diisitk dogum agirlikli bebek
dogurmalar1 sonucunda, konjenital malformasyonlar, mental retardasyon,
korliik ve sagirlik oldukga sik goriilmektedir (Oral, Colgar ve Turan, 1996).

4. Adolesan Gebeliklerde Tan1

Adolesan gebeligin erken taninmasi perinatal risklerin en aza indirilmesi
acisindan oldukga 6nemlidir. Geng annelerin ¢ocuksuz adolesan akranlarina
ve yetiskin annelere gore daha yiiksek diizeyde psikolojik sikint: yasadiklar:
da bulunmustur (Mollborn ve Morningstar, 2009).
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Adolesanlarda diger yastaki gebeliklerden daha farkli bir tani yontemi
yoktur. En 6nemli bulgu adet gecikmesidir. Adolesanlar adet giinlerini, dii-
zenli cinsel yagsami olan kadinlar kadar iyi izleyemediklerinden gecikmis adet
oykiisiinii almak zor olabilir. Ayrica menarsdan sonraki ilk birkag yil ano-
vulatuvar sikluslar daha fazla oldugu i¢in adet diizeni bozuktur. Gebeligin
olustugu ayda, beklenen adet zamanina uyan dénemde, trofoblastlarin desi-
duaya implantasyonu nedeniyle adet benzeri bir kanama olabilir. Bu belirti
de adetini iyi izleyemeyen bir adolesanda yanilgiya yol agabilir. Bu nedenle
sekstiiel olarak aktif olan adolesanlarda adet gecikmesi olmasa bile anormal
bir adet durumunda gebelik testi yapilmalidir. Ayrica gebeligin varlig1 ultra-
sonografik olarak gosterilmelidir. Ultrasonografi ile gebeligin varlig1 yanin-
da normal bir intrauterin gebelik ile dis gebelik de birbirinden ayrilmis olur
(Gokee, 2000).

Adolesan dénemde gebelik tanisi konulmasi, birden fazla sebebe bagh
olarak oldukga giictiir. Gebeligin tanisinda adélesanin anamnezi oldukga
onemli bir yere sahiptir. Ayrintili bir anamnez, adélesanin saglik bakim ih-
tiyaglarini dogru bir sekilde yerine getirmede saglik ¢alisanlarina yol goste-
rici olur. Fakat adélesanlarin ¢ogunda toplumsal baski: ve aile korkusundan
dogru ve ayrintili bir anamnez alinamamaktadir (Causey, Seago, Wahl ve
Voelker, 1997). Adolesanlarda, menstriiel diizensizlik oldukga fazla goriil-
mektedir. Ayrica amenore dénemde gebelik ile karigiklik gosterdigi goriil-
mektedir. Adolesanlar bu donemde gergeklesen yerlesme kanamasini veya
abortus imminens kanamalarini menstriiel kanama olarak diisiinmektedir
(§ahin, 2019). Gebelik tanis1 6znel bulgularin yaninda, nesnel bulgulara gore
de yapilmalidir. Bu bulgular Beta HCG (Human Chorionic Gonadotropin)
veya ultrasonografi ile tercih edilmektedir (Rempen, 1990). Gebelik tanisi-
nin konulmasinin hemen ardindaki énemli bir konu olan, bu gebeligin anne
adayina soylenmesidir. Gebelik testinin pozitif ¢ikmasi halinde addlesanin,
ailesinin verecegi tepki ¢ok 6nemlidir. Bu durum, evlilik dis1 olan gebelik-
lerde ¢ok daha fazla 6nem tagimaktadir. Olusabilecek biitiin riskler uygun
ve yargilayict olmayan bir dil kullanarak anlatilmalidir (Lindahl, Pearson ve
Colpe, 2005).

5. Tekrar Gebelik

Adolesan annelerin tekrar gebelik oranlar1 yiiksektir. Annelerin % 257
dogumdan sonraki 1 yil i¢cinde ve %35’i 2 yil i¢inde tekrar hamile kalabil-
mektedir (Baldwin ve Edelman, 2013). Bunun nedeni ise yapilan arastirmalar,
bu hasta popiilasyonunda oral kontrasepsiyon tercih edilen yontem olmasina
ragmen, genglerin genel olarak kontraseptif yontemlere, 6zellikle oral kontra-
sepsiyona daha az uyum sagladigini gostermektedir. Oral kontrasepsiyonun
belirtilmektedir (Falk, Ostlund, Magnuson, Schollin ve Nilsson, 2006). Kul-
lanimdaki uyumsuzluk ve sinirli kullanim bilgisi kontrasepsiyon yontem-
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lerinde basarisizlik saglayabilmektedir (Smith ve Pell, 2001; World Health
Organization, 2022). Dolayistyla boyle bir durumda nitelikli aile planlamasi
danigmanligin kullanimi iyilestirme yetenegine sahip oldugunu ve istenme-
yen gebelik oranlarini etkileyebilecegini gostermektedir. Adélesan yillarinda
ikinci bir gebeligi olanlar ilk addlesan gebeliklerine gore kotii perinatal so-
nuglarda, 6zellikle prematiire ve 6lii dogumda artisa sahiptir (Smith ve Pell,
2001). Adolesan yas grubundaki tekrarlayan gebeliklerin yaklasik iigte ikisi
istenmeyen olarak bildirilir ve yaris1 kiiretajla sonuglanir. Agiktir ki, cinsel
acidan aktif ad6lesanlar i¢in en iyi dogum kontrol yontemi, kullanmaya de-
vam edecekleri en giivenli, en etkili yontemdir. Bu nedenle; kiiltiirel engeller,
yan etkiler, uygun kullanim ve basarisizlik oranlari ile ilgili danigmanlik,
hastalarin baslangicta kendileri icin dogru olan uyumu artirmada ve erken
birakmay1 onleyecek yontemi se¢gmelerine yardimeci olunabilinir (Baldwin ve
Edelman, 2013).

6. Adolesan Gebeligin Onlenmesi

Adolesan gebeligi, daha az egitimli veya diisitk ekonomik statiiye sa-
hip olanlarda daha yiiksek olma egilimindedir (World Health Organizati-
on, 2022; Chung, Kim ve Lee, 2018). Adolesan dénemdeki ilk dogumlarin
azaltilmasindaki ilerleme, bu hassas gruplar arasinda 6zellikle yavas olmus
ve esitsizligin artmasina yol agmistir (World Health Organization, 2022). Bu
kapsamda iilkelere ait ve uygun modellerin olusturulmast, her iilkenin adéle-
sanlarin sorunlarini saptamasi ve ¢6ziim yollarini olusturmasiyla uygun mo-
deller bulmak miimkiindiir (James, Steer, Weiner ve Gonik, 2010). Addlesan-
larda gebeligin onlenmesine yonelik bir¢ok model programlari mevcuttur.
Bagarili programlarin ¢ogu, soruna yonelik ¢ok sayida ve cesitli yaklasimlar
icerir ve bunlar dogum kontrolii bilgileri, dogum kontrol yontemlerinin bu-
lunma durumu, cinsellik egitimi, okul bitirme stratejileri ve is egitimini igerir
(Fielding ve Williams, 1991). Ebeveynler, okullar, dini kurumlar, doktorlar,
sosyal kurumlar ve devlet kurumlar1 timi adolesanlarda gebeligi 6nleme
programlarinda rollere sahiptir. Hem ulusal hem de yerel diizeyde addlesan
gebeligini 6nleme ¢abalar1 son yillarda artmigtir ve birkag farkl: tiirde prog-
ramin gengler arasinda cinsel risk almay1 ve hamileligi azaltmaya yardimci
olabilecegine dair artan kanitlar vardir (Kirby, 2001). Adolesan gebeligini
onleme ti¢ agamal1 planlanmaktadir: Birincil koruma; okullardaki aile plan-
lamasi ve aile iliskileri, gebeligin 6nlenmesi konusunda egitimin verilmesi
ve sorumluluk sahibi olmak gibi egitimlerin verildigi korumadir. Adélesan
gebeliklerin 6nlenmesinde aile planlamasi, cinsel egitim ve dogum kontrol
yontemleri gibi konularin 6nemi biiyiiktiir. Bu konularda egitim almis adole-
sanlar, gebeligi 6nlemek i¢in daha sorumlu davranmaktadirlar (James, Steer,
Weiner ve Gonik, 2010). Ikincil koruma ise; adolesanin gebelik kontrolii i¢in
klinigi tercih etmesi halinde verilen egitimi ve danigmanlig1 icermektedir
(James, Steer, Weiner ve Gonik, 2010; Woods ve digerleri, 2006). Uciinciil ko-
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ruma da ise; gebe olan ado6lesanlar1 hedeflemektedir. Erken gebeligin olumsuz
prenatal sonuglarin olusmasini 6nlemeyi, anne adayina, gebelik, dogum ve
bebek bakim1 hakkinda bilgi verme firsati saglayarak onlar1 desteklemeyi he-
defleyen korumadir (Maehr, Lizarraga, Wingard ve Felice, 1993).

Iyi bir prenatal bakimla adélesan gebelerde olusabilecek ve olugan komp-
likasyonlarin azalacag bildirilmektedir. Bu durum prenatal bakimin énemi-
ni bir kat daha arttirmaktadir (Aksu ve Akgiin, 2020). Adélesan gebelerin
izlemini iyi bir ekip takip etmelidir. Bu ekipte, kadin hastaliklar1 ve kadin
dogum uzmany, diyetisyen, psikolog ve pediatrist olmalidir. Bu ekip adolesa-
n1 hem gebelik agisindan takip etmeli, hem psikososyal destek saglamali, hem
de toplumla olan iligskisinde ona yardimci olmali ve onu topluma kazandir-
malidir (§atiroglu, Kabuke¢u ve Aktan, 2006). Toplumsal gelismenin dnemin-
den olan saglikli bir toplum, gelecek nesillere ulasimda biiyiik bir rol oynar.
Saglikli toplum ve saglikli gelecek; kendi sagliginin dnemini bilen, sagligini
her kosulda koruyan ve gevresindeki insanlara da bunu asilayan, saglik hiz-
metlerini en iyi bir sekilde kullanan annelerin tiim bunlarla yetistirdikleri
¢ocuklar ile miimkiindiir. Bu sebeple adélesan cinselligine 6nem verilmeli ve
duyarli olunmaly, erken cinsel iligkinin riskinden bahsedilmeli, aile planlama
programlar1 daha sik verilmeli ve yayginlagtirilmalidir (Diribas, Kaya, Ber-
ker, Ozmen ve Satiroglu, 2003). Gebe adélesanlara; dogum oncesi tibbi, fizik-
sel, psikososyal, beslenme ve bebegin bakimi i¢cin danigmanlik verilmelidir.
Adélesan annelere dogum sonrasi bebegine bakabilecegi konusunda destek
ve giiven verilmelidir. Adélesan annenin yaninda addlesan babaya veya ba-
baya da uygun bir program olusturarak egitim verilmelidir (Gokge, 2000).
Adolesan gebelikler olumsuz sosyokiiltiirel ve ekonomik nedenlerle karsi-
lagtigimiz bir durumdur. Bu gebeliklerin 6nlenmesi ancak addlesanin dogru
yerden, dogru ve giivenilir egitim almasiyla saglanir. Adolesanlarin egitim
programlarindan sorumlu kisi veya kurumlar etkili yontemler tiretmeli ve
bunu en iyi sekilde aktarmalidir. Ayrica addlesanlar icin 6zel saglik, psiko-
sosyal ve sosyokiiltiirel hizmet ve egitim verecek kurum veya kuruluslar olus-
turulmalidir. Burada verilecek hizmetler kaliteli, siirekli ve {icretsiz olmalidir
(Bayram, Ozer, Soyer, Ugar ve Yiicer, 2005).

Diinya Saglik Orgiitii, gelismekte olan iilkelerdeki adélesanlar arasinda
¢ok erken gebeliklerin ve kotii tireme sonuglarinin dnlenmesine iligkin siste-
matik bir incelemenin bulgularini ve tavsiyelerini de yayinlamistir. Bu tav-
siyeler ise sunlardir: Birinci tavsiye; 18 yasindan 6nce evliligin azaltilmasi;
ikinci tavsiye; gebeligi 20 yasindan 6nce azaltmak; tiglincii tavsiye; risk altin-
daki adolesanlar tarafindan kontrasepsiyon kullaniminin arttirilmasi (Wor-
1d Health Organization, 2011b). Adodlesan gebeligi ile ilgili stratejiler ve mii-
dahaleler gebeligin 6nlenmesine odaklanmistir. Bununla birlikte, hamile ve
ebeveynlik yapan adélesanlar i¢in anne bakimina erisimin ve kalitenin iyiles-
tirilmesine artan bir ilgi gosteriliyor. Erisimle ilgili mevcut veriler karigik bir
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tablo ¢iziyor. Kaliteli bakima erisim, cografi baglama ve adélesanlarin sosyal
statiisiine baglidir. Erisimin sinirli olmadig1 yerlerde bile, adélesanlarin hem
klinik bakim hem de kisilerarasi destekten yetiskin kadinlara gore daha dii-
stik kalitede aldiklar1 goriilmektedir (World Health Organization, 2022).

Sonug ve Oneri

Adolesan donemde yasanan gebelikler halen tiim diinyay1 etkisi altina
alan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Bunun bir¢ok nedeni vardir, ancak
ana nedenler arasinda cinsel egitim eksikligi, dogum kontrol yontemlerine
erisimdeki zorluklar, yoksulluk, egitim diizeyi disiikliigti ve cinsel istismar
bulunmaktadir. Istenmeyen gebeliklerin sonuglari ciddi olabilir ve bu durum
anne ve bebek sagligini olumsuz etkileyebilir. Anne saglig1 agisindan; diisiik
dogum agirligy, erken dogum, dogum komplikasyonlari ve diger bazi sorunla-
ra neden olabilir. Bebek saglig1 agisindan; geng annelerin bebekleri diisiik do-
gum agirlig1, 6liim ve dogum kusurlari agisindan daha yiiksek risk altindadir.
Adolesan gebelikler tilkenin sosyokiiltiirel durumuna ve iilkenin gelismislik
diizeyine gore birgok farkliliklar gosterir. Adolesan gebeligin olusmasinda rol
oynayan toplumsal ve bireysel olarak birden fazla risk faktorii rol oynamak-
tadir. Biitiin bu olumsuzlugun sebebi egitim diizeyinin az olmasindan ve bil-
gi eksikliginden kaynaklanmaktadir. Bu bilgisizligi ortadan kaldirmak i¢in
adolesanlara cinsel saglik ve aile planlamasi konusunda danismanlik egitimi
verilmelidir. Adolesan gebelere ise dogum oncesi ve dogum sonrasinda uygun
egitimler verilmelidir. Bu egitimlerin sadece ad6lesanlara degil ebeveynlerine
ve baba adaylarina da verilmesi gerekir. Bu egitimler anne ve bebek sagligini
olumsuz etkileyen risk faktorlerini 6nleme agisindan faydali olacaktur.
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GIRIS

Giintimiiziin hizli tempolu diinyasinda, stres insanlarin yasamlarinin
onemli bir parcasi haline gelmistir. Yogun ¢alisma saatleri, finansal baskilar,
kisisel sorumluluklar, teknolojinin siirekli gelismesi gibi faktorler bir ¢ok in-
san i¢in stresin kaynagini olusturmustur. Bu durum, fiziksel ve zihinsel saglik
tizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Ancak, nefes ve mindfulness gibi pra-
tikler, genel saglik tizerinde ve stres azaltmada olumlu etkilere sahip olabilir.

Nefes egzersizleri, insanlarin stresi azaltmak ve zihinsel sagligini iyiles-
tirebilmek i¢in kullanabilecekleri yontemlerdendir. Sinir sisteminin denge-
lenmesine yavas ve bilingli nefes almak yardimci olabilir. Stresli durumlar-
da, solunum hizlanir ve siglasir. Bununla birlikte, dogru nefes almak, sinir
sisteminin rahatlamasina yardimeci olur, kalp atis hizini ve kann basincini
diistiriir, beyine daha fazla oksijen gitmesini saglar ve zihinsel sagliga katk:
saglayabilir.

Mindfulness, zihni anlik deneyimlere odaklamay1 ve insanlarin dikka-
tini mevcut anda tutmayi iceren bir uygulamadir. Ozellikle stresli durumlar-
da, insan zihni gegmisteki olaylara ya da gelecek ile ilgili kayg1 ve endiselere
yonelir . Mindfulness pratikleri zihinsel dagilmay1 azaltabilir ve insanlarin
anlik deneyimlerine odaklanmasina yardimci olur. Ayni zamanda, bu pra-
tikler depresyon, anksiyete ve uyku sorunlar1 gibi zihinsel saglik sorunlarinin
yonetilmesinde yardimci olabilecegini gostermektedir.

Nefes ve mindfulness gibi pratikler, genel saglik iizerinde ve stres azalt-
mada olumlu etkiler saglayabilir. Kronik stres, kardiyovaskiiler hastaliklar,
bagisiklik sisteminin zayiflamasi, uyku bozuklugu, yiiksek tansiyon ve sindi-
rim sorunlari gibi gesitli saglik sorunlarina yol agabilir.

Nefes ve mindfulness pratikleri, bireylere stresli durumlarla daha iyi
basa ¢ikma becerisi kazandirabilir, genel refag1 artirabilir ve zihinsel sagliga
katki saglayabilir. Bu kapsamda, stresi azaltmasi ve genel saglig1 iyilestirmesi
i¢in nefes pratiklerine daha fazla 6nem verilmesi ve bu konuda duyarliligin
artirilmasi bu arastirmanin problemini olusturmaktadir.

Yapilan bu ¢alismada, nefes ve mindfulness pratiklerinin stres azaltma
ve genel saglik tizerindeki etkileri incelenmistir. Nefes ve mindfulness, gerek
geleneksel gerekse tamamlayici tip alanlarinda giderek artan ve daha popiiler
hale gelen tekniklerdir. Bu ¢aligma ile, bu tekniklerin stresle basa ¢ikma iize-
rindeki ve saglik etkilerini arastirmay1 ve mevcut bilgileri derlemeyi amag-
lamaktadir. Bu ¢alismada bilimsel arastirma yontemlerinden fenomonoloji (
olgubilim) deseni kullanilmis, ve gesitli veri tabanlariyla literatiir taramasi
yapilmis, nefes ve mindfulness tekniklerini kapsayan ilgili arastirmalar segil-
mistir. Calismanin bulgulary; nefes ve mindfulness pratiklerinin stres azalt-
ma lizerinde 6nemli bir etkisinin oldugunu gostermistir. Nefes ve mindful-
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ness pratikleri genel saglik tizerinde ve stresle basa ¢ikma becerilerinin zi-
hinsel, fiziksel yagam kalitesi gibi bireyler icin 6nemli olan saglig1 iyilestirme
sonuglariyla yorum ve dnerilerde bulunulmustur.

Literatiirde, nefes ve mindfulness pratiklerinin nitel olarak birarada bu-
lundugu bir ¢aligmaya rastlanmamigtir. Arastirmanin Izmir, Istanbul ve Ba-
likesir illerinde yiiriitiilmiis olmas: ¢alismanin sinirliligini géstermektedir.
Sonraki ¢alismalarin farkl: illerde ve farkli kisilerle daha genis 6rneklem ile
desteklenmesi gerekmektedir.

GENEL BiLGIiLER
1. Stres

Stres; 17. Yuizyildan beri tanimlanan ama hayatimizin her agamasinda
kars1 karsiya kaldigimiz Latin’ce “estrictia” kelimesinden tiiremis, dert, keder,
bela, felaket gibi anlamlarda kullanilmus, kisisel ve is yasantisinda orgiitsel
baglamda kars1 karsiya kaldigimiz bir kavramdir (Sardarov, 2012: 2). Stres
kendiliginden olusmayan, olusmasi i¢in, kisinin i¢inde bulundugu ortamda
meydana gelen degisimlerden etkilenmesini gerektiren bir olgudur. Stresin
olusabilmesi i¢in etkilenen kisinin bedeninde birtakim biyo-kimyasal degi-
sikliklerin meydana gelmesi ve bu yolla viicut sisteminin bir sekilde harekete
gecmesi gerekir (Guglii, 2001).

Stres, sempatik sinir sisteminin aktive olmasi sebebiyle kag ya da savas
cevabiyla sonuglanan bir fizyolojik durumdur. Bu savas ya da ka¢ durumu
tizyolojimiz tizerinde etkilidir. Kaslar gerilir ve kan dolasimina kars: direng
artar. Kani gerilen kaslara pompalamak i¢in kan basinci yiikselir. Kalbin atis
hiz1 artar, kaslara daha fazla kan pompalanir. Bronsiyeller genisler, hiicrelere
giden oksijen miktarinda artig olur. Karaciger kan dolagimina fazladan seker
gonderir (Rosenberg, 2020: 70-72).

1.1 Stres YOonetimi

Stres yonetimi, bireyi baski altinda birakan stresle kars1 karsiya kaldigin-
da etkili bir basa ¢tkma metodu kullanmasini saglayarak, stresin bu sekilde
azaltilmasini saglayan bir siiregtir. Bu siireg, olumsuz ya da olumlu ¢abalar
biitiinidiir (Giiclii, 2001: 6).

Stresi azaltmak i¢in kullanilan maddeler viicut {izerinde stres yiikleyi-
cilerdir. Sigara dumanindaki nikotin ve diger kimyasallar kalp, kanser ve
akciger hastaliklarinda; alkol ise karaciger, kalp ve beyin hastaliklarinda rol
oynar. Psikolojik ve fizyolojik olarak bagimlilik yaparlar. Bunun yerine stre-
sin varoldugunu kabul etmek, stresi kontrol edip yonetmek igin saglikli yon-
temler uygulanabilir.
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1.2. Stresin Belirtileri

Stresi yonetebilmenin ilk sart1 onun farkinda olmaktir. Belirli bir diize-
yin tstiindeki stres fiziksel ve psikolojik rahatsizliklara sebep olur. Fiziksel
olanlar1 kalp, tansiyon, migren, seker, cilt ve bagirsak hastaliklar1 olabilmek-
tedir. Psikolojik olanlara ise psikolojik bozukluklar, madde kullanimai ve inti-
har egilimini 6rnek verebiliriz. Kisi kendini ¢ok iyi tanirsa, asagidaki belirti-
lerin farkina vararak stresle baga ¢ikmada kendisine bir rol haritasi ¢izebilir.

Stresin Belirtileri dort gurupta toplayabiliriz. (Giiglii,2001: 5)

1.2.1. Fiziksel Belirtiler: Bas ve sirt agrilari, hazimsizlik, kabizlik, yor-
gunluk, halsizlik, kazalarda artis, tansiyon ve kalp problemleri, asir1 terleme

1.2.2. Duygusal Belirtiler: Gerginlik, asabiyet, endise, kaygi, giivensizlik
ve ozgiiven eksikligi, ofke patlamalari, depresyon, tiikenmislik, saldirganlik.

1.2.3. Zihinsel Belirtiler: Unutkanlik, hafiza zayiflig1, karar vermede
giiclik, odaklanamama, muhakeme yeteneginde azalma, fazla hayal kurma,
mizah anlayis1 kaybi.

1.2.4.Sosyal Belirtiler: Savunmaci tutum, kiisme, giivensizlik, suglama,
randevulari iptal etme.

Stres belirtilerinin sik goriilme durumlarinda, bireylerin stres altinda ol-
dugu anlagilir.

1.3. Stres Kaynaklar1

1.3.1 Orgiitsel Yaprya Bagli Stres Kaynaklar1

Bir orgiitte calisan bireylerin stres kaynaklari soyledir:
-Is yiikiiniin fazlalig

-Zamanin sinirlilig

- Denetimin siki ve yakindan olmasi

- Yetkilinin sorumluluklar: karsilamada yetersiz olmasi
- Politik alanin giivensizligi

- Rol Belirsizligi

- Bireyin Orgiitle uyumsuzlugu

- Engelleme

- Rol gatigmasi

- Sorumlularin yarattig1 endise

- Calisma Kosullar1
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- Insan Iligkileri
- Yabancilagsma (Giiglii, 2001: 9).
1.3.2. Orgiit Dis1 Stres Kaynaklari

Bunlar, siyasi ve politik belirsizlikler, Sosyal ve Kiiltiirel Degisimler, Tek-
nolojik Gelismeler ve Ulagim sorunlaridir (Aksoy, Kutluca, 2010: 461).

1.3.3. Kisisel Stres Kaynaklar1

Orgiitte calisan bireyin kisiligi de bir stres kaynagi oldugundan, A Tipi
ve B Tipi kisilik 6zelliklerini inceleyelim.

A tipi insan, aceleci ve zamana karsi siirekli savasan bir tutumdadir. Bu
kisiler bagarili kisiler olarak goriiliirler ve 6rgiitler tarafindan odiillendirilir-
ler. Bu kisiler sirada beklemek istemeyen, dinlerken sz kesen, genelde yalniz,
kendi isine bagimli, geceleri ve hafta sonlar1 ¢alisan ancak elde ettiklerinden
bir tiirlii tatmin olmayan kisilerdir.

B tipi insan, olaylara kars1 rahat davranislar sergilerler. Rekabetten etki-
lenmez, sagligina dikkat eder. Su¢luluk duymaz, zaman konusunda esnektir-
ler. Zaman zaman A tipi davraniglar sergileseler de bu durum nadirdir (Ar-
tan, 1985: 113).

1.4. Giinliik Hayatta Strese Neden Olan Faktorler

Giinlitk yagamda karsimiza ¢ikan stres kaynaklari; yiiksek ses, ¢ok par-
lak 151k, dogum ve 6liim, evlenme ve bosanma, maddi sikintilar, ailevi prob-
lemler, okul yagamy, sinavlar, sahsi iligkilerde ¢catisma ya da aldatma, birtakim
hastaliklar, yagam tarzi, yas, beslenme geklidir (Ozel, Karabulut, 2018: 52).

Kaynag1 ne olursa olsun, siiphesiz ki, stres her bireyin yasantisinda vardir
ve her zaman var olmaya devam edecektir. Stresin siiresi ve siddeti arttiginda
kisinin hayatini olumsuz etkiledigi ve hastaliklara yol a¢tig1 g6z oniinde bu-
lunduruldugunda, yapilmas: gereken stresi dnce fark etmek ve kisiye uygun
stres azaltma yontemlerini bulup, 6grenmek ve bunlar1 uygulamaktur.

Giin i¢inde deneyimledigimizin stresin saglik tizerindeki etkisi, degi-
simi nasil algiladigimiza tutarliligimizi ve i¢ dengemizi korurken degisime
uyum saglama yetenegimizin ne 6l¢iide olduguna baglidir. Bu da inanglari-
miza, tepkilerimize ve olaylara yiikledigimiz anlamlara ne kadar farkindalik
getirebildigimize gore degismektedir. Stresli durumlara verilen beden- zihin
tepkileri bilingli farkindaligin en gok uygulanmasi gereken ve yasamimizin
kalitesini artirabildigimiz alandir. (Kabat Zinn, 2021: 321)

2. Mindfulness

Bilingli-farkindalik (mindfulness), kabullenici, yargisiz bir tavirla dik-
kati odaklayarak anda kalabilme ve dikkatini andaki deneyime verme olarak
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tanimlanir (Atalay vd, 2017). Mindfulness, ¢ogu klinisyene gore, daniganin
acisinin altinda yatan sebeplere odaklanan bir iyilestirici mekanizma olarak
psikoterapinin aktif ve etkili bir pargasidir. Mindfulness pratiklerinin, ank-
siyete, depresyon, kronik agri, uykusuzluk ve okb gibi psikolojik zorluklar
konusundaki klinik 6nemi ispatlanmistir (Siegel vd, 2019: 14).

Mindfulness (bilingli farkindalik) terimini diinyaya kazandiran Dr. Jon
Kabbat Zinn, tiim diinyada bu konunun konusulur olmasin1 harika bulmak-
tadir. Kabatt Zinn binlerce yila dayanan ve aslinda bir pratik olan bilingli
farkindaligin bir var olma sekli oldugunu belirtmektedir. Mindfulness prati-
ginin insanlarin mutlulugu, sagligi ve iyi olma hallerinin tizerinde biiyiik bir
etkisi oldugu kanitlanmistir (Williams ve Pennman, 2011: 10).

Bilingli farkindalik kavraminda duygusal olarak bizi etkileyen durum-
lar1 bastirmak ve tizerinde kontrol saglamak yerine, hislerimizi algilamak ve
onlar1 diizenlemek gerekmektedir. Farkindalik olgusu “hatirlamak” anla-
minda da kullanilir yalniz bu hatirlama, olaylar: hatirlamak degil, farkinda
olmay1 hatirlamaktir. Hos olmayan yasantilar degistirilmeye ¢alisilmaz, on-
lara dikkat edilir ve tiim haliyle goriiliir (Aktepe ve Talan, 2020: 4).

Bagka bir deyisle, farkindalik, acidan kaginmak anlamina gelmez. Ac,
bir kizgin bogaya benzer: kiigiik bir yere kapatildiginda vahsilesip kagmaya
calisirken agik bir alana koyuldugunda sakinlesir (Germer, 2020: 80).

Bilingli farkindalik, bireyin, dikkat ile simdide varolmasini ve hayatinin
otomatik plottan ¢ikmasini saglar. Otomatik pilot sozii, kisinin yaganan anin
diislincelerinin ve duygularinin bilincinde olmadan hareket ettigi bir zihin
durumu anlamindadir (Ziimbal,2021). Farkindalik sozciiklerle ifade edile-
mez, onu anlamak i¢in deneyimlemek gerekir.

Mindfulness pratigi cok zaman almaz ama biraz sabir gerektirir. Karma-
sik degildir, zihni duygusuz hale getirmez, Pollyannacilik degildir. Mindful-
ness pratigi ile daha iyi diigiintip hayatimizda degismesi gereken seyleri degis-
tirme gayreti i¢cine girmek icin diinyay1 daha net bir yerden gormekle ilgilidir.

Mindfulness pratigi bizi kendimize karsi daha anlayish, sefkatli, agik
olmamiz ve 1srarct olmamamiz igin yardim eder. Bunlar mutsuzluk ve stres-
ten bizi kurtarir. Zorluklar ve tiziintiilere ¢oziilmesi gereken sorunlarmis
gibi yaklagsmaktan vazgegmeyi 6gretir. Mindfulness, beyin sorunlar1 ¢ozer-
ken bunu en iyi sekilde ve yollarla yapabilecegimiz ortam ve zamani sunar.
Mindfulness, giinliik yasamda olan stresin altinda yatan beyin kaliplarina da
pozitif katki sagladigi, bu tarz kaliplar ortaya ¢ikar ¢ikmaz yok olmalarini
kolaylastirdigini ispatlamistir (Germer, 2009: 17- 58).

Bilingli farkindaligin 7 prensibi vardir. Bunlar: Yargilamamak, sabur, gii-
ven, hirslanmamak, kabul, izin vermek (akisina birakmak), acemi zihin (her
seyi bir ¢ocuk gibi ilk defa yasiyormus gibi merakla ele almak) (Giilderen,
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2020: 26). Farkindalik, kisinin niyetine odaklanmasi ve farkindaligin ken-
disinin farkinda olmasi amaciyla zihni egiten bir gesit zihinsel aktivitedir.
Yargilayict olmayan bir noktadan su ana odaklanmay gerekli kilar. Bunun
merkezinde insanlarin kendi kendilerinin en iyi dostu olmasina yardimci
olan igsel bir ayarlama siireci vardir (Siegel, 2019: 145).

Mindfulness, stres yasanirken reaksiyonda bulunmak yerine stres yani-
tina ge¢meyi 0gretmektedir. Stres durumunda savas ka¢ durumuna ge¢mek
yerine viicutta olup biteni farketme, nefes almanin, diisiincelerin ve duygula-
rin farkindaligy, ¢6ziim odakli stratejiler tiretme ve yeni secenekleri gérme ile
birlikte tekrar bir denge haline gelme haline gegilebilir. Mindfulness ile yanit
verme becerisi, meditasyon sirasinda her aci1 ya da rahatsizlik uyandiran bir
hal ya da duygu yasandiginda bunlar1 sadece gozlemleme ve tepki vermeden
olmalarina izin verme {izerine ¢alistigimizda gelismektedir.

Stresli bir anda mindful olundugunda, bir duraklama olur ve bir seyleri
biitiiniiyle degerlendirebilmek i¢in biraz daha zamanin oldugu hissedilir. Bu
durma anindan itibaren stres tepkisinin fiziksel baskis: daha da azalir, secim-
ler erisilir goriiniir ¢oklu zeka galisir.

Bilingli farkindalik deneyim zorlayici da olsa dikkati kasithi olarak bu
ana yonlendirip stres tepkisinin tamponlanip bedende ve zihinde erken uya-
ran belirtileri fark edip bunlari hissedip, kabul edip hatta yonetebilmeye ka-
dar iyi kargilamaya imkén verir.

Bununla birlikte strese bilingli farkindalikla yanit vermeyi 6grenmek,
hicbir zaman sinirlenilmeyecek ya da tepki verilmeyecek anlamina gelmez.
Mindfulness pratikleri, duygular1 bastirmadan, her an1 oldugu gibi kabul
ederek, yeni bakis agilar1 edinerek yeni yanit verme sekilleri iiretebilmeyi
saglar. Ortaya ¢ikan durum ne olursa olsun, durum farkindalikla karsiland:-
ginda tiim kaynaklara erisim saglanabilir (Kabat Zinn, 2021).

2.1. Ruminasyon

Ruminasyon stres ve bilingli farkindalikla ilgili bir terimdir. Son aras-
tirmalar ruminasyonu depresyon ve anksiyetenin énemli bir faktorii olarak
tanimlamaktadir (Payne ve Crane- Godreau, 2013: 10). Ruminasyon kisinin
bir problemi oldugunda onu ¢6zmesi i¢in ¢abalamak yerine, tekrar eden bir
sekilde olumsuz duygulara olayin sebeplerine ve sonuglarina konsantre ol-
masidir. Ruminatif diisiinceler yalnizca ge¢misle ilgili olmayip simdi ve ge-
lecekle de ilgili olabilir. Bilingli farkindalik pratiklerinin depresyonla ¢okca
iliskilendirilen ruminasyon iizerinde etkili oldugu goriilmektedir. Farkinda-
lik Temelli Stres azaltma programinin ruminasyonu azalttig1 gériilmektedir
(Onder, Utkan, 2018: 3).
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2.2. Farkindalik Temelli Stres Azaltma Programi

Stresle basa ¢ikmada kullanilan metotlardan birisi mindfulness’tir. Hali
hazirda bes kitada ve otuzdan fazla iilkede uygulanan, Jon Kabbat Zinn ta-
rafindan 1970’li yillarin sonundan beri uygulanmaya baglanan Farkindalik
Temelli Stres Azaltma Programi (FTSP) , egitim kurumlarinda, saglik hiz-
metlerinde, sirket ve devlet kurumlarinda ve tiim diinyadaki binlerce insan
tarafindan kullanilmaktadir. ilk olarak, Massachusetts Universitesi Tip Fa-
kiiltesi tarafindan kronik agrili hastalar icin baglamistir ve baska hastalikla-
rin tedavisinde de etkili oldugu saptanmaistir. Buna ek olarak FTSP’nin bey-
nin fonksiyonunu ve yapisini degistirdigi gozlemlenmistir. FTSP, kisilerin
diizenli uygulama yoluyla psikofizyolojik kosullarinda etkililigi kanitlanmis
olan bir programdir (Pollak, Pedulla, Siegel, 2014: 270).

Programda, kisinin hayatindaki zorlanmalar1 inkar etmeden, dogru ol-
mayana odaklanmak yerine saglikli olana odaklanma segilir. Deneyimi red-
detmek yerine ortaya ¢ikan semptomun beden ve zihin hakkinda kisiye ne
soyledigi tizerinde dikkat edilir.

Cogu FTSP programina katilan kisiler 6zellikle agri ile bas etmede sekiz
ya da on hafta sonunda agrilarinin 6nemli bir oranda azaldigini bildirmis-
lerdir. Ayrica kaygi, depresyon ve panik atak rahatsizliklar: olan programa
katilan ve ii¢ y1l boyunca pratiklere devam eden kisiler bu siire boyunca izlen-
mis ve rahatsizliklarin 6nemli 6l¢tide azaldig: tespit edilmistir ( Kabat- Zinn,
2021).

Mindfulness pratiklerinden en revagta olanlarindan bir tanesi, bes asa-
mal1 nefes farkindaligidir. Bes asamali nefes farkindaligina gegmeden 6nce
beden taramasi yapilmasi 6nerilir.

2.3. Beden Taramasi

Beden taramasi yapilirken bedende olan her bir bolge gercekten hisse-
dilir ve yasanir. Uzun bir siire boyunca dikkati odaklama ilk kez beden ta-
ramas! yaparken ogrenilmektedir. Ayrica odaklanma, sakinlik, farkindalik
kazanmak ve bunlar1 gelistirebilmek i¢in yapilan ilk uygulamadir. Beden
taramasi viicudun degisik boliimlerinde, degisik bedensel duyumlarla iliski
kurmamaizi ve bunlara kars: duyarli olmamiza yardimei olur.

Kisi rahatsiz edilmeyecegi bir yerde omurgasi dik olacak sekilde oturur ya
da uzanir. Yavasca dikkatini bedensel duyumlara getirir. Merakla ve yumusak-
likla kisi sol ayak parmaklarindan baglayarak dikkatini bedeninin boliimleri-
ne getirir. Sonra sol ayak, sol bacak, sol kal¢a ve legen kemigi, daha sonra sag
ayak parmaklari, sag ayak, sag bacak, sag kalga ve legen kemigine ve buradan
da govdenin yukarisina dogru devam edilir. Bel, karin, gogiis, kiirek kemigi
ve omuzlara dogru dikkat gezdirilir. Bu esnada, bedensel duyumlar ve hisler
gozlemlenir, zaman zaman dikkat dagilabilir, bu durum dogaldur, tekrar dikkat
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toplanir, bazen sikisik ve gergin bolgelere nefes gonderilir. iki elin parmaklari,
eller, kollar, dirsekler, kol istleri, omuzlar, boyun ve son olarak bas bolgesin-
de ytizdeki her bolgeye, kafanin iizerine ve arkasina dikkat yonlendirilir. Bu
sekilde tiim beden taranir. Beden taramasindan sonra sakinlik ve dinginlikle
kalinir. Boylelikle bedenin dtesine gegilir (Kabat-Zinn, 2021: 116).

Genellikle beden taramasindan sonra mindfulness pratiklerine ya da ne-
fes pratiklerine gecilir. $imdi 5 agamali mindfulness nefes pratiginden bah-
sedelim.

2.4. Mindfulness Bes Asamali Nefes Farkindalig:

Bes asamali nefes farkindaligi, mindfulness pratikleri arasinda 6nemli
bir yere sahiptir. 5 agamasi vardir. Baslangicta her boliim 3 dakika ile basla-
nabilir zamanla her asama 5 veya 8 dakika uygulanabilir. Her asama arasinda
zil ¢alinabilir. Birinci asamada her nefes aligveristen sonra sayilir. Ona kadar
gelince bire doniiliir, eger dikkat dagilirsa yine bir ile saymaya baslanir. Ikinci
asamada her nefes aligveristen 6nce say1 konur. Yine ona kadar gelince basa
déniiliir, eger dikkat dagilirsa tekrar bir ile saymaya baslanir. Ugiincii agama-
da sayma birakilir gogiis kafesindeki ve karindaki nefes hareketleri gozlemle-
nir. Dikkat hala nefestedir yalniz artik say1 sayma yoktur. Dordiincii agamada
ise dikkat kii¢iik bir yerde toplanir, burunda. Buruna giren hava ilik m1? Serin
mi? Burundan ¢ikan hava nasil? Dudaklarin tizerindeki etkisi nasil? Dikkat
burundaki nefestedir. Besinci ve son asamada dikkatin nefese odaklanmasi
sona erer. Dikkatin gezinmesi gozlemlenir. Diisiinceler, duygular, duyumlar,
imajlar gelsin ve gegsin (Pinar Akpinar, egitime dayali ders notlari).

3. Nefes

Nefes refleksif olan solunumdan farkli olarak davranissaldir. Istemli ne-
fes diyebilecegimiz davranissal nefese drnek olarak fliit calmayi ya da sar-
ki soyleme verilebilir. Istemli ve otomatik nefes arasindaki fark, istemlinin
odaklanma gerektirirken otomatik nefesin ise herhangi bir dikkat gerektir-
memesidir (Oriin, 2019: 19).

Nefes almak ve nefes vermek bizi hayatta tutan en 6nemli aktivitedir.
Bu ytlizden dogru nefes alip vermeyi 6grenmek ¢ok onemlidir. Dogru nefes
almakla kalp ritmini diizenlenir, kan basinci diiser, kan dolagimi hizlanir,
sindirim kolaylasur, stresle basa ¢ikma kolaylasir, uyku diizene girer. Her tiirlii
tiziksel ve ruhsal rahatsizlikta yanlis nefes s6z konusudur. Dogru nefes alma-
nin bazi standartlar1 vardir. Bunlar, diyaframi kullanima sokmak, Dakikada
alinan nefes say1sini sekizin altina diisiirmek, Ses ¢ikartmadan nefes alip ver-
mek, sadece burundan nefes alip vermek, nefes alip verirken ciger kapasitesini
kullanabilmektir. Ag1zdan nefes almak bronglarda ve nazal bolgede mukozali
salgilara sebebiyet verebilir. Giin i¢cinde yapilan nefes pratikleri dogru nefese
yardimei olur (Kartal, 2007: 17-25).
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3.1. Otonom sinir sistemi

Otonom sinir sistemi, kan basinci, kalp atis hizi, sindirimin diizenlen-
mesi gibi, sinir sisteminin bedenin i¢ durumlarini diizenlemekte gorevli bir
parcasidir. Kag- savas tepkisinde uyarilan boliim sempatik daldir. Kag- savas
tepkisinde beyin ve sinir sistemi ardisik bir sekilde ateslenir ve tehdit karsi-
sinda hizlica katekolaminler denen bir gurup stres hormonuyla birlikte korti-
solun salinmasiyla ortaya ¢ikar. Asir1 uyarilma hali, hizli bir sekilde bilgi ala-
bilmek i¢in duyumlarin yiikselmesiyle olusur. Goz bebekleri daha fazla 151k
alabilmek igin biiyiir, duyma keskinlesir, bedendeki tiiyler etrafa kars1 daha
hassas olabilmek i¢in havaya kalkar. Tetikte ve dikkatliyizdir. Kan basinci
ve kalp atis hizi1 artar, daha fazla kan ve enerji kol ve bacak kaslarina iletilir
ve kagma ya da savasma durumu igin enerji hazir hale gelir. Ayni zamanda
sindirim durur. Sindirimi durduran parasempatik daldir. Parasempatik da-
lin gorevi yavaslatmak ve sakinlestirmektir. Stres sonucunda sempatik dal
kalbi uyarirken, parasempatik dal kalbi toparlanirken yavaslatir. Vagus siniri
stresle baga ¢ikmada 6nemli role sahiptir. Vagal ton stres altindayken azalir,
yiiksek vagal ton sakinlesmek, stresi hizlica atlatmak ve olumlu duygularla
iliskilidir. Nefesi farkedip yavaslatmak vagal tonu artirir.

Stresli durum sona erdiginde kag¢ savas durumundan ¢ikilir, parasempatik
sinir sistemi devreye girer. Kan basinci ve atisi eski haline doner, kaslar gevser,
duygular, diisiinceler yatisir. Yalniz stres kronik bir hal aldiginda, sempatik sinir
sistemi de kronik uyarilmasiyla birlikte uzun vadede depresyon, anksiyete, yiik-
sek tansiyon, kalp ve sindirim bozukluklari, agr1 ve uyku bozukluguyla sonug-
lanan psikolojik ve fizyolojik diizensizlikler meydana gelir (Kabat- Zinn, 2021).

Otonom sinir sistemi, duygusal ve zihinsel aktiviteyi ve beynin islevini
organize eder. Stephen Porges’in Polivegal teorisine gore sinir sisteminin 3
asamasi vardir: Bunlar, miyelinsiz vagus, sempatik sinir sistemi ve miyelinli
vagus’tur. Vagus siniri parasempatik sinir sisteminin anayoludur. Nasil al-
giladigimiza bagli olarak giivenli ya da giivenli degil olarak sinir sisteminin
farkli parcalar1 harekete gecer. Porges ¢cevrenin giivenli, tehlikeli ya da tehdit-
kar olarak algilanmasina gore bu ti¢ durumu tanimlar. Kendini kisi giivende
hissettiginde miyelinli vagus aktiftir. Bu durumda kisinin savunucu modu
diistiktiir ve sosyal katilimi yiiksektir, boylece kisi sevgi, baglilik, is birligi ve
ilgi gibi duygular1 deneyimler.

Kisi ¢evreyi giivensiz ve tehlikeli olarak algiladiginda ise sempatik sis-
tem devrededir. Savunmaci olur, sosyal katilim1 diiser, duygu diizensizligi ve
saldirganlik duygularini deneyimler. Viicut adrenalin salmaya hazirdir. Kalp
atigt hizlarin, kan basinci artar, kisi savas ya da kag durumuna hazirlanir. Bu
durum hayatta kalmak i¢in elzem olsa da gok enerji harcatir.

agus siniri miyelinli ve miyelinsiz olmak tizere iki vagal sistem icerir. Mi-
yelinsiz vagal devre miyelinliye gore daha eskidir. Miyelinli vagal devre kalp
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atig hizini yavagslatir ve sakinlik durumunu ayarlar. Nefesi i¢ine alan beden
zihin tedavileri sakinlestirici etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda miyelinli vagus
sempatik sinir sisteminin hizini yavaslatir (Gerbarg, 2019:5).

3.1.1. Limbik Sistem

Otonom Sinir Sistemi, limbik sistemin altinda ve beyin sapinin iizerin-
de bulunan hipotalamus tarafindan diizenlenir. Hipotalamus, otonom sinir
sisteminin kontrol merkezidir. Ayni zamanda stres hormonlarini salgilayan
bezlerden olugsan endokrin sistemini ve kas iskelet sistemini de etkiler.

Limbik sistem, beyin korteksinin altinda hipokampiis, talamus ve amig-
dala gibi yapilardan olugur. Limbik sistem sadece duygu merkezi olmayip
ayn1 zamanda mekansal biligler gibi yiiksel biligsel islevlerde rol oynar. Lim-
bik sistem stres reaktivitesini azaltip, diizenler. Bu yollardaki gesitli baglan-
tilar duygularimizi, bedenimizde ve bedenimiz yoluyla ve nasil hissettigini
deneyimletir ve duygularimizi farketmemizi ve her tiirlii olaya entegre bir
sekilde yanit vermemizi saglar (Kabat Zinn, 2021).

3.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp Hiz1 Degiskenliginde meydana gelen degisimler, otonom sinir siste-
mi yoluyla gerceklestirilir. Ve degiskenlik yiiksek oldugunda nefes alip verdik-
¢e, kalp hizini ayarlayan sistem solunumda olusan degisimlere esnek ve daha
giiclii olarak yanit verir. Kalp hiz1 degiskenligi diisitk oldugunda bir seyler
ters gidiyor anlamina gelir. Kalp hiz1 degiskenliginin yiiksek olmasi demek,
daha saglikli bir kalp damar sistemi, daha dengeli bir stres tepkisi ve daha
uzun Omiirlii ve saglikli olmakla iligkilidir. Stresli, kaygili, dikkat eksikligi
olan, kalp ve bagirsak hastaliklari olan kisilerin kalp hizi degiskenligi diisiik-
tlir. Nefes pratiklerinden senkron nefes, kalp hizi degiskenligini artirmanin
ve strese verilen tepkiyi dengelemenin bir yoludur (Brown, Gerbarg,2021: 25).

3.3. Nefes Pratikleri ve Faydalar1

Goniilli Olarak Uygulanan Solunum Uygulamalarinin  yaygin ve hizli
etkileri vardir. Stres tepkisini ve sosyal katilim aglarini yoneten sinir yollar:
ve bu dogustan gelen iyilesme siireclerini diizenler (serbest radikal hasarini,
inflamasyon ve stresin etkilerini azaltir.) (Gerbarg ve Brown, 2019). Yukarida
acitklanan mindfulness bes agamali nefes pratiginin yani sira bu ¢alismada
kullanilan nefes teknikleri sunlardir:

3.3.1 Doniisiimlii Burun Nefesi (Nadi Shodhana)

Bu kadim nefeste sadece burun kullanilir. Sinirleri sakinlestirir, kisiyi
yatistirir. Uykusuzluk ve anksiyetenin azaltilmasinda etkilidir. Sag ve sol be-
yin lobunu sirastyla uyarir. Hafizay1 iyilestirir ve beyinin kan dolasimini hiz-
landirir. Akciger kapasitesini arttirir. Doniisimlii Burun Nefes uygulamasi
agagidaki gibi yapilir:
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Oncelikle sag elin isaret parmag1 ve orta parmag iki kagin arasina ko-
nur ve bagparmakla sag burun deligi kapatilir. Daha sonra nefes sol burun
deliginden bosaltilir ve ardindan nefes alinir. Bu esnada i¢inden 4’e kadar
ya da 5’e kadar sayilabilir. Sonra sol burun deligi serce parmag: ile kapatilir.
Basparmak serbest birakilarak sag burundan nefes verilir ve ardindan nefes
alinir. Yine 4’e ya da 5% kadar sayilabilir. Bu sefer bagparmak ile sag burun
deligi kapatilir. Ardindan sol taraftan nefes vermek iizere ylizitkk parmagi kal-
dirilir ve nefes bosaltilir. Bu sekilde istege gore birka¢ dakika devam edilir.
Parasempatik sistemin aktive edilmesi i¢in soldan baslanir yine sol burundan
nefes vererek bitirilir (Oriin, 2019).

3.3.2. Direngli Nefes (Okyanus Nefesi)

Bu nefese Sankrit¢e’de “ujjayi” yani zafer nefesi denir. Direngli nefes,
havanin akigina kars1 bir direng olusturur. Bogazin arkasini hafifce kisarak
okyanusa benzeyen bir ses ¢ikartilir. Bunu yaparken bogaz fazla zorlanma-
malidir. Direngli nefes, akcigerlerdeki baskiy1 artirmasiyla rahatlatic1 para-
sempatik sinir sistemini uyarir. Direngli nefesle birlikte zamanla solunum
kaslar1 giiclenir. Bu esnada senkron nefesin de eklenmesiyle daha fazla akci-
ger alveoliiniin agilmasi saglanir. Neticede kana daha fazla oksijen gider, akci-
gerler daha saglikli olur. Bu teknik, solunum enfeksiyonu ve akciger soniimii
geciren insanlar i¢in 6zellikle 6nemlidir (Gerbarg, Brown: 2021).

3.3.3. Senkron nefes

Burundan, esit araliklarla, nazikge nefes alip vermedir. Akcigerleri zorla-
madan nazikge uygulanan senkron nefes, hizlica duygusal sakinlik ve zihin-
sel uyanikliga neden olur. Kaydedilmis bir zil sesiyle birlikte bireylere ya da
guruplara 20 ya da 30 dakika boyunca uygulayacaklar: sekilde 6gretilebilir.
Boyu 1.80 metreden uzun olanlar i¢in dakikada solunum hizi 3 ila 3.5 nefes-
tir. 1.80 metrenin altindaki bireylerde ise dakikada 4.5 ila 6 nefes arasindadir
(Gerbarg, Brown, 2019:6).

Senkron nefes giinde bir ya da iki defa uygulanabilir. Oturarak ya da ta-
mamen oturarak bes dakika ile baslayip zamanla 20-30 dakikaya ¢ikartilabi-
lir. Faydas1 hemen hissedilir; zihin dinginlesir, beden rahatlar, endiseyi azal-
tir ve uykuya dalmayi kolaylastirir. Senkron nefes yapilirken nefesi bedende
gezdirme teknigi uygulanabilir. Bu teknigin kokeni antik Cin’dir. Ayrica
Chigong’ ta da goriiliir. Bedende gezdirme teknigi nefes alirken nefesi basin
tepesine dogru, nefes verirken oturma kemiklerine gétiirdiigiinii hayal ederek
yapilir. Bu sekilde nefes alinip verilmeye devam edilir. Daha sonra senkron
nefese dontiliip dinlenilir. Nefesi bedende gezdirme enerji verebileceginden
sabahlari yapmak daha uygundur (Gerbarg, Brown: 2021).
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3.3.4. “Ha” Nefesi

Uyarici nefes galigmalari zihinsel uyanikligr artirmada etkilidir. Ha ne-
fesi zihin daginik oldugunda odaklanmasini saglar. Uyarici nefeslerin bir-
kag¢ dakikadan fazla yapilmas: tavsiye edilmez. Yiiksek tansiyonu, epilepsisi
olan, hamile, yakin zamanda ameliyat olmus, kasik fitig1 ve bipolar olanlar
ha nefesi yapmamalidirlar. Bu nefes giin i¢inde ders ¢aligma ya da uzun siiren
zihinsel ugras isteyen isle ugrasirken odag1 geri kazanmak icin yapilabilir.
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan kisilerde dikkatin ve davrani-
sin kontroliinii iyilestirebilir (Gerbarg, Brown: 2021).

3.3.5. Ayakta 4-4-6-2 Nefesi Sayma

Bu pratik, 6zellikle bir tendonun ya da kasin esnetilmesini igerir. Kaslar
gevsedikce daha iyi esnerler. Ayni zamanda sinir sisteminin, duygularin ve
zihnin dengelenmesi, 6fke kontrolii agisindan ¢ok iyidir. Ayrica ruminasyonu
azaltir (Gerbarg, Brown: 2021).

3.4. Norotransmitterlar

Duygular: diizenlemede nefesin etkisi vardir. Nefesin diizenlenmesi ile
bir ndrotransmitter olan GABA vasitasiyla amigdaladaki asir1 aktivite azalti-
lir, oksitosin tiretimi artar, bilissel fonksiyon gelisir ve sosyal iliskiler yeniden
dengeye gelir.

BBM (breath- body-mind) pratiklerini olusturan Dr. Gerbarg ve Dr.
Brown, atélyelerinde, ¢ok sayida uzayan anksiyete, asir1 duyarlilik, duygusal
uyusma, uykusuzluk ve benzeri vaka yasayan kisilerin goniillii nefes ¢aligma-
lar1 yoluyla bu durumlarinda azalma bildirdiklerini gérmiislerdir (Gerbarg,
Brown, 2019:10).

3.4.1. Oksitosin

Parasempatik sinir sisteminin, stres tepkisini sakinlestirme ve asir1 duy-
gusal tepkiselligi azaltma gorevinin disinda insanlarin ve diger tiirlerin bir-
birine baglanabilmesi icin gerekli olan oksitosin hormonunun saliniminda
rolii biytiktiir. Parasempatik sistemin uyarilmasi ile hem giiven hissi artar
hem de oksitosin salinmasi sebebiyle baglanma yatkinlig1 artabilir ( Gerbarg,
Brown: 2021).

Nefes pratiklerini diizenli yapmak stresin ve kayginin azalmasini saglar.
Zihin, duygu ve bedenin uyumla galismasina yardimci olur. Genel saglik ola-
rak da dolagima katkisi, kanin oksijenlenmesi, alvoellerin havalanmasi, ak-
ciger kapasitesinin artmasi, kalbin daha iyi ¢aligmasi, agrinin azalmasi gibi
etkileri bilim insanlarinca él¢iimlenmektedir.
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YONTEM

Aragtirma kapsaminda, Istanbul, Balikesir, Izmir illerinde yasayan ve 11
kadin 5 erkek katilimcidan olusan gruplara, stres azaltmaya yarayan ve genel
saglik tizerinde etkili olan, online nefes egzersizleri 6gretilmistir. Bu egzer-
sizler, haftada 3 giin l’er saat olarak, alt1 hafta siiresince toplam 18 saat olarak
sunulmustur. Bu kapsamda, arastirma konusuna dair nitelikli veriye ulasmak
amaciyla goriisme yontemi tercih edilmistir ve veriler toplanmaigtir.

Katilimcilardan oncelikle saglik problemleri ve saglikli kalabilmeleri
icin dogru nefes alma ve mindfulness pratiklerini 6grenmeleri ve bu konuda
diistinmeleri istenmistir. Bu diisiinceler dogrultusunda kendileri i¢in uygun
olan dogru nefes alma teknikleri uygulanmaya ¢alistlmigtir. Ayn1 zamanda
katilimcilarin streslerini azaltmak i¢in uygulanan programda beklentilerine
ve isteklerine yonelik fikirleri ve ¢6ziim teknikleri igerik analizleri ile analiz
edilmeye ¢alisilmigtur.

Odak Grup Bilgi Formu

Odak Grup Tarihi: 01-04.06.2023

Odak Grup Bélgesi/ Yeri: Izmir, Istanbul, Balikesir
Katilimc Sayist: 16

BULGULAR

Kursiyerlere Ait Tanimlayic1 Bilgiler

Arastirmaya katilan kursiyerlerle yapilan miilakatlardan elde edilen ve-
rilerin igerik analizinden 6nce katilimcilarin demografik bilgilerine iliskin
tanimlayic1 degerlendirmeler yapilmaya ¢aligilmistir. Arastirma grubunu
yaslar1 27 ile 63 arasinda olan lise ve iiniversite egitimine sahipl6 kisi (11K,
5E) olusturmustur.

Tablo 1. Kursiyerlere Ait Demografik Ozellikler

Katilimc1 Sehri Yas1 Egitim Durumu
A Istanbul 49 Universite
B Balikesir 52 Universite
C Balikesir 52 Universite
D Balikesir 30 Universite
E [zmir 46 Universite
F Balikesir 52 Universite
G fzmir 27 Lise

H Balikesir 52 Universite
I Istanbul 63 Universite
] Balikesir 52 Universite
K Balikesir 50 Lise
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L Balikesir 50 Universite
M Izmir 52 Lise
N Izmir 58 Universite
O Balikesir 55 Universite
P Balikesir 24 Lise

Miilakat Verilerine fliskin Bulgular

* 263

Calismanin 6nceki kisminda da belirtildigi tizere, nefes egzersizlerine katilan
kursiyerlere yonelik sorulan sorularin birbirini tamamlayici nitelikte olmasina
dikkat edilmis ve genelden 6zele dogru siralanmigtir. Katilimcilara genel olarak
nefes kursu devam ederken ve bittikten sonra stres diizeyleri, uyku kalitesi, agr1
diizeyleri, nefes alma kapasitesi artisi, odaklanma ve hafiza durumunda degisik-
lik ve bunlarin disinda saglik ile ilgili kendilerinde farkettikleri iyilik hali olup
olmadigini tespit etmeye yonelik sorular sorulmustur.

Katilimcilarin yoneltilen sorulara samimi cevaplar verdikleri goriilmiistiir.
Yar1 yapilandirilmis sorulara vermis olduklar: yanitlar ve degerlendirmeleri asa-

g1da sunulmaktadir.

Tablo 2. Kursiyerlerin Verdikleri Yamitlarin Degerlendirilmesi

Degerlendirmeler (Nefes
Egzersizleri Kursu esnasinda ve/ya
bitiminde)

Katilimcilar

Genel saghgimin iyiye gittigini
gozlemledim.

Mutluluk, huzur, dinginlik, giiven,
teslimiyet hisleri deneyimledim.

Stresimde azalma ve genel olarak
rahatlama hissettim.

2| <2 <=

<
< = =

Agrilarim azald1.

Odaklanmam artti, zihnim
daha berrak, hafizam daha iyi,
tekrarlayan diisiinceler azaldi.

2 |<| =< < <

< | <

< | < < <
<

< | < < < <
<
<

Nefes alig veris kapasitemde artis
gozlemledim.

Bedensel duyumlarimi daha iyi fark
etmeye bagladim.

Duygularimi daha iyi fark etmeye
ve regiile etmeye bagladim.

Diusiincelerimi  ve  aralarindaki
bosluklar1 daha iyi fark etmeye
bagladim.

< | <] <] <=
< | <] <] <=
< | <] <] <=
< | <] <] <=

< | <=2 <2 <=

< | <=2 < <=

< | <] <] <=

< | <] <] <=

< | <] <] <
< | <] <] <=
< | <] <] =<
< | <] <] <=
< | <] <] <=
< | <] <] <=

< | <] <] <=

< | <] <] <=
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Tablo 3. Katilimcilarin Nefes Egzersizlerine Iliskin Degerlendirmeleri

Katiima | Katihmcilarin Degerlendirmeleri

A “... Mutluluk ve huzuru icimde yakaladim. Hayata giiven ve teslimiyetim artti, sanki dengeye
geldim.”

«

.. Burun tikanikhigim gecti, nefes alma kapasitem artti.”

«

.. Stresin azaldigini hissediyorum, giin i¢inde daha rahatim.”

“... Bagisikhgim artti, eskisine gore daha enerjigim.”

.. Omuz agrim olduk¢a azaldi, duygu regiilasyonum artt1”

.. Uykuya dalmam kolaylagsti, rahatladim, hafifledim.”

.. Rahatladim, kendimi oncesine gore daha iyi hissediyorum. Agrilarim azaldi”

.. Stresim azaldi, kendimi daha hafif hissediyorum.”

.. Rahatladim, nefes alma kapasitem artt1”

T |om|E|g|0|w

\.. Akcigerlerle ilgili bir rahatsizhgim vardi. Egzersizlerden sonra yaptirdigim Glctimlerde
degerlerim ¢ok iyi ¢ikt1”

K .. Merdivenden diistiigiim icin kalcamda gegmeyen agrim vardi. Agri azalarak yok oldu.”

L .. Akcigerlerimin ve tiim hiicrelerimin nefesle doldugunu hissettim. Bedensel duyumlarimi
gozlemledim.”

M ... Zihnim, bedenim daha zinde, uykularim diizene girdi, kolumdaki agr1 azald1”

N “Zihin kontrolii igin ¢ok yararlandim. Zihnimde dolasan diistincelerin ben olmadigini, istersem
sakin bir zihinle algimu yiikseltebildigimi gordiim.”

O ‘... Rahatladim, odaklanmama faydas: oldu. Gogiis kafesim genisledi”

P ‘.. Akciger kapasitemin arttigim hissediyorum. Su altinda daha uzun kalabiliyorum.”

Elde edilen bulgulara gore, katilimcilarin nefes egzersizlerini tercih etme
sebeplerinin saglik ile ilgili oldugu ve benzerlik gosterdigi gortilmuistiir. Ka-
tilimcilarin nefes egzersizlerine iliskin degerlendirmeleri; mutluluk, giiven,
denge, dogru respirasyon, stres azaltma, wellness, duygu regiilasyonu, beden-
sel duyum farkindaligi, ruminasyon azalmasi, odaklanma temalariyla kod-
lanmustir.

Katilimcilarin tamaminin Nefes Egzersizleri Kursu esnasinda ve/ya bi-
timinde genel sagliklarinin iyiye gittigi, mutluluk, huzur, dinginlik, giiven,
teslimiyet hisleri deneyimledikleri tespit edilmistir.

Kursiyerlerin tamaminin streslerinde azalma ve genel olarak rahatlama
hissettikleri, ayrica agrisi olan 4 kisinin agrisinin azaldig1 ya da tamamen
gectigi bulgusuna varilmigtir.

Ayrica odaklanmalarinin arttigy, zihinlerinin daha berrak, hafizalarinin
daha iyi oldugu, tekrarlayan diisiincelerinin azaldigini bildirmislerdir.

Kursiyerlerin tamami nefes alisveris kapasitesinde artis gozlemledikleri-
ni belirtmiglerdir.

Katilimcilarin tamami bedensel duyumlarini ve duygularini daha iyi
fark etmeye, duygularini daha iyi regiile etmeye basladiklarini ifade etmis-
lerdir.

Kursiyerlerin tamaminin diisiince siireglerinin farkina vardiklar1 goz-
lemlenmistir.
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SONUC VE ONERILER

Arastirmalardan elde ettigimiz bulgulara gore, katilimcilar genel sag-
lik ve iyi olma halleri, nefes alma kapasiteleri ve streslerinde azalma ile ilgili
olumlu doniitler vermislerdir. Ayrica duyum, duygu ve diisiince farkindalik-
larinin arttigini bildirmislerdir. Buna gore, nefes ve mindfulness pratikleri
ile ilgili tiim sehirlerdeki tiniversitelerin stirekli egitim merkezlerinde uzman
nefes ve mindfulness koglar1 tarafindan kurslar diizenlenebilir.

Saglik Bilimlerinin yani sira Egitim Bilimlerinde de nefes ve mindful-
ness egzersizleri konulari ele alinip, gesitli egitim kurumlarinda uzman ki-
siler tarafindan 6grencilere kurslar agilabilir. Ayrica Saglik Kurum ve Kuru-
luslar1 tarafindan nefes egzersizleri ile ilgili halk: bilinglendirici tanitimlar
yapilarak, saglik kurum ve kuruluslar1 biinyesinde nefes kurslar1 agilarak bu
kurslar halka sunulabilir. Boylece bireylerin sagliklariyla ilgili farkindalik ka-
zanmalari saglanabilir.

Nefes ve Mindfulness Pratikleri Universitelerin akademik olan ya da ol-
mayan ¢esitli etkinliklerinde tanitilarak kisilerin bilgilendirilmesi ve katilim1
saglanabilir. Akademisyenlerin dikkati bu alana daha ¢ok ¢ekilerek, cesitli
ol¢iim arag ve gerecleriyle pratiklerin kisilerin sagliklar1 izerine olumlu etki-
leri bu cihazlarla dl¢iiliip bu alan daha da gelistirilebilir.
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Grantiloza Hiicreli Tiumor (GHT), overin malign tiimorlerinin yaklagik
%5’ini olusturur (1). Histolojik 6zellikleri ve klinik semptomlarina gore, ye-
tiskin tip GHT (AGHT) ve juvenil GHT (JGHT) olmak tizere iki ayr1 alt gru-
ba ayrilir. AGHT tiim GHT lerin yaklasik %95"idir (2).

AGHT, belirgin klinik endokrin belirtilerle iliskilidir. Bu 6zelligi erken
evrede tan1 konmasina yardimcidir (1). AGHT kadinlarda her yasta ortaya
¢ikabilir ancak hastalar genellikle 50-54 yaslarinda tan1 alir (3). Bu tiimoériin
birincil tedavisi cerrahidir. Ileri evre ve rekiirren tiimorii olan hastalara rad-
yoterapi, kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yonelik tedavi gibi tedaviler
de uygulanabilir. AGHT vakalarinin %97’si transkripsiyon faktorit FOXL2’de
(c.402C>G; p.C134W) somatik “missense” mutasyonlara sahiptir (4). Calis-
malarda bu mutasyonun JGHT ler de bulunmadig1 kanitlanmistir (5). FOXL2
mutasyonu, AGHT nin tanis1 i¢in yardimcidir. Kapsamli arastirmalara rag-
men bu tiimorlerin patogenezi halen net olarak ortaya konamamaigtir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

AGHT, 100.000 kiside 3.7 insidansa sahip, nispeten nadir goriilen jine-
kolojik bir malignitedir (6). Retrospektif analizler, hastalarda hayatta kalma
i¢in tek bagimsiz prognostik faktoriin timor evresi oldugunu gostermistir.
Erken evre tiimorii olan hastalarin 5 yillik sagkalim sans1 %90’dan fazlayken,
evre IV tiimorlerde bu oran %22-50’dir (7). AGHT nin etiyolojisi belirsizdir.
Bazi sitogenetik ¢alismalar, 12. veya 14. kromozomun trizomisi ve 22. kro-
mozomun monozomisi gibi kromozom aberasyon paterni bildirmistir. Oto-
zomal dominant ge¢isli bir sendrom olan Peutz-Jeghers sendromunun AGHT
riskini arttirdig: bildirilmistir (8). Meme kanseri riskini arttiran BRCA1 ve
BRCAZ2’deki genetik germ hatt1 mutasyonlari, epitelyal over kanseri riskini de
arttirmakla birlikte, AGHT ile iliskili degildir (2).

Tan1

AGHT, anormal 6strojen sekresyonu gosterebilir (7). Anormal 6strojene
uzun siire maruz kalma nedeniyle hastalarda siklikla endometriyal patolojiler
de bulunur. Hastalarin yaklasik %26-38’i endometrial hiperplazi ile bagvurur.
Olgularin yaklagik %10’unda es zamanli endometrial kanser goriiliir. AGHT
hastalarinin en sik bagvuru nedeni vajinal kanamadir (6). Premenopozal has-
talarda baslangicta diizensiz vajinal kanama, amenore ve nadiren anormal
inhibin sekresyonuna bagli olarak infertilite goriliir (9). Anormal vajinal
kanamasi ve tek tarafli over kitlesi olan postmenopozal bir hastada AGHT
akla gelmelidir. Ultrasonografik olarak solid veya kistik bir kitle seklinde go-
riilebilir. Biyiik kitleler abdominal distansiyona veya agriya neden olabilir.
Asit, hastalarin sadece %18,6-21'inde ilk tan1 aninda saptanir (1). Abdominal
distansiyon ve agr1 gibi semptomlarin AGHT nin spesifik klinik belirtileri ol-
madig1 ve hastalarin yaklagik %20’sinin ilk tan1 aninda asemptomatik oldugu
da akilda tutulmalidur.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Caligmalar

Patoloji

Makroskopik olarak AGHT, ortalama 10 cm biiyiik boyutludur. Selliilari-
tenin degiskenlik gosterdigi alanlar nedeniyle kesit yiizii sar1-gri renkte olabilir.
Solid ve kistik alanlar birlikte izlenebilir. Mikroskopik olarak farkli biiyiime
paternleri bir arada goriilebilir. Mikrovezikiiller, trabekiiler, tiibiiler alanlar, so-
lid biiyiime alanlar1 ve liimeni bos tiibiiler yapilar izlenebilir. Mikrotiibiiller,
Call-Exner cisimcikleri olarak adlandirilir. Bu, taniya yardimei tipik gériiniim-
diir. Giriform, diffiiz sarkomatoid bilylime paternleri de ayn1 anda saptanabilir.
Hiicre niikleusu oval-yuvarlak sekillidir ve genellikle soluk boyanir. Niikleer
centik varlig: taniya yardimcidir. Nadiren lutealizasyon belirgin olabilir.

Radyolojik Bulgular

AGHT’li hastalarda abdominal veya pelvik alanda kitle goriiliir. Ultraso-
nografik degerlendirme, fizik muayene sonuglarini dogrulamak ve kitle hak-
kinda kalitatif bilgi elde etmek i¢in kullanilir. Ultrasonografi ve Bilgisayarl
Tomografi goriintiileme sonuglarina gore, bu tiimorler, multilokiile kistik,
kalin duvarli unilokiile kistik, ince duvarli unilokiile kistik, homojen solid ve
heterojen solid olmak {izere bes morfolojik tipe ayrilmistir (10). Baska bir ¢a-
lismada bu siniflama poliseptali kistik lezyonlar ve nonlobiile solid lezyonlar
seklinde basitlestirilmistir (11). Tiimor i¢i kanama, nekroz ve fibroz bag doku
artis1 goriintiileme bulgularinin daha heterojen olmasina neden olabilir.

Epitelyal over tiimorlerinden farkli olarak AGHT de intrakistik papil-
ler yapilar goriilmez ve tiimoriin peritoneal yayilimi sik olmaz. Rekiirren
AGHT’ler ise siklikla multifokaldir. 18-F-florodeoksiglukozun (FDG) akti-
vitesi diigiiktiir. Bu nedenle PET/BT taramasi genellikle tani veya takip i¢in
kullanilamaz (12).

Tarama Yontemleri ve Tiimor Belirtecleri

AGHT’nin dogru ve erken tanist i¢in, tedavi sonrasi hastalarin takibinin
kolaylikla yapilabilmesi i¢in kullanilabilecek belirte¢lerin bulunabilmesi i¢in
yogun olarak caligmalar yapilmistir. Hastalarin tanisinda ve takibinde inhi-
bin, Anti-Miillerian Hormon (AMH) ve 6stradiol serum belirtegleri yardimci
olabilir ama kesin tan1 koydurucu degildir. AGHT nin genom taramasinda
onemli ilerlemeler kaydedilmis ve spesifik FOXL2 mutasyonu tanimlanmis-
tir. FOXL2, AGHT nin molekiiler bir belirteci olarak kabul edilebilir. Son
arastirmalarda, TERT mutasyonlar1 da saptanmistir (1). Bu promotér mu-
tasyonlar rekiirrens goriilen hastalarda daha yaygindir. Bu belirte¢ gelecekte
takipte kullanilabilecek gostergelerden biri haline gelebilir.

Spesifik tiimor belirtegleri, hastalarin erken donemde dogru teshisi ve
postoperatif takibi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu, hastalarin hayatta kalma oranla-
rin1 artirabilir. AGHT nin hormonal aktivitesi ile sentezlenen hormonlarin
tiimor belirtegleri olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

+ 271



272 * Deniz Arik

inhibin: inhibin, normal over Graniiloza hiicreleri tarafindan tretilir.
Homolog iki alt initeden olusan o veya P alt initesine kovalent olarak bagli
olan bir dimerden olugur. Bunlar sirasiyla inhibin A ve inhibin B’yi olusturur
(13). Bir glikoprotein hormonu olan inhibin, folikiil olusumu, steroid iiretimi
ve folikiiler estrojen salgilanmasinin diizenlenmesinde rol oynar (14). Ek ola-
rak, negatif geri bildirim yoluyla FSH sekresyonunu diizenler. FSH salgilan-
mas! reprodiiktif donemdeki kadinlarda folikiiler faz sirasinda ortaya ¢ikar.
Bu nedenle menopozdan sonra inhibin seviyesi diisiiktiir. Son ¢aligmalar, se-
rum inhibin diizeyinin GHT lerin tanis1 i¢in spesifik olmadigini ortaya koy-
mustur. Epitelyal over kanseri olan hastalarda da serum inhibin diizeylerinde
artig oldugunu gosterilmistir (15). Bu nedenle, postmenopozal serum inhibin
yiikselmesini GHT igin bir tiimor belirteci olarak kabul etmek dogru olma-
yabilir.

Anti-Miillerian Hormon (AMH): TGF-P iist ailesinin bir iiyesi olan
AMH, GHT icin olas1 bir timor belirteci olarak kabul edilir. AMH, iireme
sirasinda graniiloza hiicreleri tarafindan diretilir ve seviyeleri periyodik ola-
rak degisir. AMH, primer folikiil olusumunda 6nemli bir rol oynar. GHT’li
hastalarda AMH ekspresyonu tiimor boyutu ile negatif korelasyon gosterdigi
ve 10 cm’den biiyiik tiimorlerin %87’sinde AMH diizeyinde azalma bulun-
dugu raporlanmaistir (16). Postenopozal saglikli kadinlarda AMH diisiik se-
viyelerdedir. AMH, progresif tiimorli hastalarda yiiksektir ancak remisyon-
daki hastalarda saptanamaz. Diger jinekolojik ve nonjinekolojik kanserlerin
%93’ tinde AMH seviyeleri normaldir (17). Bu sonuglar, serum AMH’nin over
AGHT’sinin tanisi igin etkili bir belirteg olarak kabul edilebilecegini goster-
mektedir.

Estradiol: Inhibin ve AMH’den farkli olarak estradiol, timor hiicresi
proliferasyonunun giivenilir bir belirteci degildir. GHT’li hastalarin yaklasik
1/3’tinde estradiol seviyesi yiikselmemistir (2). Tiimor progresyonu ile estra-
diol seviyeleri arasinda minimal bir korelasyon oldugunu bildirilmistir (17).

Notrofil/Lenfosit Orani: Cesitli kanserlerde faydali bir teshis araci ola-
rak bildirilen yeni ve kolay hesaplanan bir belirtegtir (18). Buna gére, GHT
hastalarinin saglikli deneklere gore daha yiiksek Noétrofil/Lenfosit Oranina
(ortalama 2,4 + 1,4) sahip oldugu gosterilmistir.

Molekiiler Degisiklikler

Timorlerin baslangici ve ilerlemesi sirasinda, hiicreleri malign karakter
kazanmaya iten genetik degisiklikler gerceklesir. AGHT nispeten sakin seyir-
lidir ve onu diger agresif seyirli over tiimorlerinden ayirt etmek i¢in molekii-
ler testler yardimcidir (19).

FOXL2, Forkhead ailesinin bir transkripsiyon faktoriidiir. Esas olarak
overlerin folikiiler graniiloza hiicrelerinde bulunur (20). FOXL2 ekspresyonu,
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testisler ve kalp gibi diger dokularda diisiik oranlarda tespit edilmistir (20).
FOXL2, over farklilasmasinin bir belirtecidir ve primordial folikiil olusumu-
nu destekler. FOXL2 eksikligi olan overlerde folikiil maturasyonu gergekle-
semez (21). Bir ¢alisma, FOXL2’nin yetiskin overinde graniiloza hiicrelerinin
Ostrojen olmadan sadece androjen iireten fonksiyonel Sertoli hiicrelerine do-
niismesini onledigini gostermistir (22). Ayrica FOXL2 mutasyonu, otozomal
dominant bir hastalik olan blefarofimosis-ptosis-epicanthus inversus sendro-
mu (BPES) gibi ¢oklu over disfonksiyonuna yol agabilir. Erken over yetmezligi
genellikle BPES ile ortaya ¢ikar (23). Ayrica, FOXL2 mutasyonu AGHT nin
patogenezi ile iligkili olabilir.

Doéniim noktast niteligindeki bir ¢calismada AGHT de, FOXL2 geninde
(c.402->G; p.C134W) somatik bir “missense” mutasyon tanimladi (4). Sonraki
calismalar bu tiimorlerin %97’sinin FOXL2 mutasyonuna sahip oldugunu or-
taya koydu. Bu mutasyonun diger seks kord/stromal tiimérlerde ve diger over
veya meme kanserlerinde gozlenmemesi dikkat gekiciydi (5). Son donemde
genis bir seride yapilan ¢alismada, FOXL2nin ovaryan AGHT i¢in patogno-
monik oldugu desteklenmistir (19). Agresif seyirli JGHT de azalmis FOXL2
ekspresyonu bildirilmistir (24). FOXL2nin AGHT deki etki mekanizmasi
incelenmistir ve fosforile FOXL2'nin tiimoériin biiytimesine katkida bulun-
dugunu gosterilmistir (25). Bununla birlikte, artan sayida ¢alisma, FOXL2
mutasyonunun AGHT gelisimi tizerindeki etkisine odaklanmigtir. FOXL2
mutasyonunun, transkripsiyon faktéric SMAD, BMP ailesi ve TGF-Bnin
efektorleri dahil olmak tizere diger faktorle etkilesimini degistirerek maligni-
tenin gelisimine katildig1 ileri stirtilmiistiir (26). Mutant olmayan FOXL2’nin
normal graniiloza hiicrelerinin proliferasyonunu ve apoptozunu diizenleme-
de olumlu bir etkisi vardir. Mutant FOXL2 ise 6liim reseptorleri olan TNFR1
ve Fas’1 azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda kaspaz-8’e bagli apoptosis sinya-
lini inhibe eder (83). Mutant FOXL2, normal graniiloza hiicrelerinde temel
hiicre i¢i aracilar olan TGB-b/BMP sinyal yolunun (27) SMAD transkripsi-
yon faktorleri ile etkilesimlerini degistirir. FOXL2nin etkilerini 6nemli 6l-
¢iide, SMAD3 (28) iizerinden yaptig1 goriilmektedir. Bu veriler, FOXL2’nin
AGHT'nin patogenezinde multifaktoriyel etkisi oldugunu gostermektedir.

TERT (Telomeraz ters transkriptaz) geni, telomerazin katalitik bir alt bi-
rimini kodlar ve telomeraz aktivitesini kontrol eder (29). Genel olarak, TERT
geni ¢ogu farklilagmis hiicrede siki bir sekilde kontrol altindadir. TERT eks-
presyonunun kayb: telomer aktivitesinde bir azalmaya yol agarak boliinme s1-
rasinda kisalmasina neden olur. Telomer kisalmasi kalic1 hiicre yaglanmasina
yol agar. Timor hiicreleri, tiimor olusumunda 6nemli bir adim olan 6liimsiiz-
lige ulasmak i¢in TERTyi aktive ederek telomer uzunlugunu korumalidir
(29). Telomeraz aktivitesi, primordial graniiloza hiicrelerinde TERT ekspres-
yonu ile koreledir. Graniiloza hiicreleri luteinize olduk¢a TERT ekspresyonu
onemli 6l¢iide azalir. TERT promotdriiniin mutasyonu, ilk olarak malign me-
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lanomda tanimlanmaistir (30). Sonraki ¢aligmalar, TERT promot6r mutasyo-
nunun ¢esitli kanserlerde meydana geldigini, hepatoseliiler karsinom, mesane
kanseri ve glioblastomanin tanisinda ve takibinde kullanilabilecegini goster-
mistir (31).

Onceki ¢aligmalar, c-Myc, NFkB ve Wnt/B-katenin dahil olmak iizere
klasik karsinojenik sinyal yolaklarinin, TERT nin transkripsiyonel inhibisyo-
nunda rol oynayabilecegini bulmustur (32). Calismalar bu yollardaki mutas-
yonlar1 belirlememis olsa da, bulgular, TERT promotér mutasyonunun ovar-
yan AGHTnin patogenezine katildigini isaret etmektdir. TERT promoter
mutasyonunun hastaligin gelisimindeki roliiniin daha genis serilerde yapilan
kapsamli ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

AGHT’lerde SMAD3’lin, mutant olmayan FOXL2 ile karsilagtirildigin-
da mutant FOXL2 ile birlikte bir gonandotropin salan hormon aktive edi-
ci promotorii farkl sekilde diizenledigi gosterilmistir (39). Ayrica, mutant
FOXL2’nin anti-proliferatif follistatin indiiksiyonunu inhibe ettigi, hiicre pro-
liferasyonu ve tiimor olusumunda artisa yol agtigi gosterilmistir. SMAD3’e
ek olarak FOXL2, AGHT’lerde ¢oklu transkripsiyon ortaklariyla etkilesime
girer. GATA4, folikiil gelisiminde ¢ok 6nemli rol oynayan bir ¢inko parmak
transkripsiyon faktoriidiir. Graniiloza hiicrelerinde, folikiil uyarici hormon
(FSH) ve TGF-B, GATA4’iin ekspresyonunu arttirir (33). Bu tiimorlerde yiik-
sek GATA4 ekspresyonu, hem artmis niiks riskini hem de daha kisa hastalik-
siz sagkalim ile iliskilidir (34). GATA4’tin asir1 ekspresyonu, AGHT hiicre-
lerini apoptozdan korur. GATA4'in AGHT lerde gen ekspresyonunu, hiicre
canliligini ve apoptozu modiile etmek i¢cin SMAD3 ve FOXL2 ile fiziksel ola-
rak etkilesime girdigi de gosterilmistir (35). Birlikte ele alindiginda, bu veri-
ler GATA4’iin AGHT’lerde tiimor biiyiimesini destekleyen bir anti-apoptotik
faktor olarak hareket ettigini gostermektedir. FOXL2 ve GATA4, AGHT tii-
morijenezinde 6nemli roller oynamasina ragmen, ileri AGHT i¢in yeni tedavi
stratejileri gelistirirken hedeflenmesi zordur. Bu nedenle, gelecekteki terapo-
tik ajanlarin, bu transkripsiyon faktérlerinin, en énemlisi apoptoz, prolife-
rasyon ve hormonal diizenleme ile ilgili faktorlerin asag: akis etkilerini hedef
almasi gerekebilir.

Tedavi

AGHT'nin tedavisi i¢in standart bir uluslararasi kilavuz yoktur. Evrele-
mede Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) evreleme siste-
mi uygulanmaktadir. Tiimoérlerin temel tedavisi cerrahidir ancak daha etkili
tedavilere ihtiya¢ vardir. Radyoterapi ve kemoterapi, ileri evre hastalarda de-
nenebilir. Pelvik veya para-aortik lenf nodu diseksiyonu 6nerilmez. Ameliyat
sirasinda sadece biiyiik veya siipheli lenf nodlari ¢ikarilir. Cerrahi laparotomi
veya laparoskopi ile yapilabilir. Caligmalar laparoskopik cerrahinin yiiksek
giivenlik ve diigiik niiks oranlar1 oldugunu bildirmistir (36). Evre Ia olup do-
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gurganligin korunmasi gereken hastalarda daha konservatif cerrahi ve tek
tarafl1 salpingo-ooforektomi onerilir. Yetersiz cerrahinin niiks veya AGHT ile
iligkili 6liim i¢in bir risk faktort degildir (7). Konservatif cerrahi uygulanan
hastalarda endometriyal kanser riskine kars: araliklarla endometrial biyopsi
yapilmasi gereklidir (37). Dogurganlik koruyucu cerrahiler sonrasinda gebe
kalan hastalarin dogumdan sonra radikal bir cerrahi gerekliligi konusunda
net bir bulgu yoktur. Rekiirren tiimoérlerde kitle kii¢iiltme cerrahisi, etkili bir
tedavi olmaya devam etmektedir (38). Sik goriilen rekiirrens bolgeleri pelvis,
karaciger ve bagirsaktir (39).

Radyoterapi, tekrarlayan hastalik, postoperatif rezidiiel hastalik ve pal-
yatif tedavi i¢in énerilmektedir (6). Onceki caligmalarda, ileri evre veya re-
kiirren tiimorlerde radyoterapi ile uzun siireli hastaliksiz sagkalim saglandig:
bildirilmistir. Postoperatif radyoterapinin hastalarin sagkalimini iyilestirdi-
gi raporlanmistir. Ancak AGHT de radyoterapinin roliine iligkin prospektif
randomize ¢alismalar sinirlidir.

Erken evre olgularda (Evre Ia) prognoz iyidir ve adjuvan tedavi 6neril-
mez. Kemoterapi, ilerlemis, metastatik hastalig1 olan ve ameliyat ve radyo-
terapi alamayan postoperatif niiksii olan hastalarda hastaligin ilerlemesini
geciktirmek i¢in bir segenektir. Kemoterapi rejimi esas olarak platin bazli
bir kombinasyon tedavisi seklindedir. Tedavinin genel etkinlik oran1 %63-80
olarak bildirilmistir (40). Su anda AGHT igin konvansiyonel kemoterapide
bleomycin/etoposide/cisplatin (BEP) kullanilmaktadir.

AGHT'nin steroid hormon reseptorlerini eksprese eder. Geleneksel ke-
moterapiye yanit vermeyen veya tedaviye direng gelistiren hastalarda hormon
tedavisi 6nerilir. Onerilen tedavi secenekleri arasinda GnRH agonistleri, aro-
mataz inhibitorleri ve tamoksifen (segici Ostrojen reseptor modiilatorii) yer
alir. Hormon tedavisi alan 31 hasta tizerinde yapilan bir arastirma, hastalarin
%25.8’inin tam remisyona ve yaklasik yarisinin kismi remisyona ulastigini
ortaya koymustur (41). Son zamanlarda, ¢ok merkezli faz Il PARAGON calis-
mas1 (ANZGOG-0903), aromataz inhibitorleri olan anastrozoliin, over kan-
seri olan bazi asemptomatik hastalarda uzun siireli klinik faydalar1 oldugunu
bildirdi. Hormon tedavisi ile ilgili randomize ¢alismalar yiiriitiilmemistir.
Literatiir nispeten az sayida retrospektif caligma ve vaka raporunu i¢ermek-
tedir. Calismalarin FOXL2nin de arastirildig1 serilerde yapilmamis olmasi
sonuglarin giivenilirligini azaltmaktadir. Hormon tedavisinin klinik uygula-
nabilirliginin daha fazla arastirilmas: gereklidir.

Mevcut kemoterapi ve radyoterapi rejimleri, over AGHT nin tedavisinde
tatmin edici sonuglar vermemistir. Bu nedenle, 6zellikle hastalarin cerrahi
olarak tedavi edilemedigi durumlarda, yeni alternatif tedavilerin gelistirilme-
si gerekmektedir. Hedefe yonelik tedavi kemoterapiden daha se¢icidir ve daha
az yan etkisi vardir. AGHT lerde vaskiilarite yiiksektir bu nedenle, tekrarla-
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yan hastalik vakalarinda antianjiyojenik ilaglar kullanilmistir (42). MD An-
derson Kanser Merkezinde yiiriitiilen bir ¢aligma, bevacizumabin potansiyel
faydalarini vurgulamistir (42). “Groupe d’Investigateurs Na-tionaux pour les
Etudes des Cancers del’Ovaire” (GINECO) tarafindan yiiriitiilen uluslararasi
bir randomize klinik arastirma, cerrahi olarak tedavi edilemeyen hastalarin
haftalik paklitaksel sonrasinda klinik olarak anlamli sonuglar gostermedi-
gini ortaya koymustur (43). Yiiksek frekansli FOXL2 mutasyonunun varlig1
tedavi i¢in potansiyel bir terapotik hedef olabilir. Bununla birlikte, dogrudan
FOX proteinlerini hedef alan biyolojik tedavi stratejisi heniiz baslangi¢ asa-
masindadir.

Prognostik Faktorler

AGHT prognostiklerindeki rolleri i¢in ¢ok sayida klinik ve histolojik
prognostik faktor aragtirilmistir ancak sonuglar net degildir. Evre I hastalar-
da, over kapsiiliine invaze tiimorlerde veya tiimor riiptiirii (Evre Ic) olanlarda,
hastaligin niiksetme riski 6nemli 6l¢tide artmistir (44). Evre I hastalar arasin-
da risk faktorlerinin tanimlanmasi, AGHT hastalarinin ¢ogunlugunu evre I
hastalar olusturdugu i¢in klinik olarak en 6nemli belirleyicidir. Bu nedenle,
gelecekteki klinik ve bilimsel ¢abalarin, artmis niiks riski tagiyan erken evre
AGHT hastalarinin nasil belirlenip yonetilecegine odaklanmasi gerekmekte-
dir. Ayrica bazi calismalarda postoperatif rezidiiel tiimor (45) ve biiyiik timor
boyutu olumsuz prognostik faktorler olarak bildirilmistir (46). Ayrica, tani
anindaki hasta yasinin prognozu etkileyip etkilemedigi net degildir. Parite
ve tireme durumunu hastalarin prognozunu etkilemiyor gibi gériinmektedir
(39).

Histopatolojik zelliklerden tiimoériin farkli bityiime paternleri prognoz
ile iliskilendirilememistir (45). Yiiksek mitotik aktivite ve niikleer atipinin
ise daha kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (34). Coklu histolo-
jik prognostik faktorler, 6rn. Ki67, p53, epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR) ailesinin tiyeleri ve transkripsiyon faktoriit GATA4 ¢aligmalarda de-
gerlendirilmistir (34), ancak bunlarin klinik uygulanabilirligi belirsizligini
korumaktadir. Potansiyel histopatolojik prognostik faktorlerin, klinik gidisi
ongormede kullanilabilirligi heniiz dogrulanamamuistir.

Rekiirrens ve Takip

AGHT hastalarinin yaklasik iigte birinde rekiirrens gelismekte ve bu has-
talarin yarisindan fazlasi hastalik nedeniyle hayatini kaybetmektedir (19). Bu
nedenle, niiksii erken donemde saptamak i¢in cerrahi sonrasi yakin izlem ve
diizenli takip gereklidir. Bu tiimorlerin biyolojik seyri yavastir. Bazi hastalar-
da cerrahiden 30-40 yil sonra niiks goriilmektedir (47).

CA125, epitelyal over kanserlerinin takibinde faydalidir ancak AGHT
hastalarinin takibi i¢in 6nemi tartismalidir. AGHT’li hastalarin rutin takibi,
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standart jinekolojik muayeneyi ve serum belirte¢lerinin saptanmasini seklin-
dedir. En yaygin niiks bolgesi pelvistir. Bununla birlikte hastalarin yarisin-
dan fazlasinda ekstrapelvik yayilim egilimi vardir. Pelvik muayene yaninda
serum belirteglerinin ¢alisilmasi bu nedenle gereklidir. Son ¢alismalar, in-
hibinin takip i¢in kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir (48). Baska bir ¢aligma,
AGHT niiksii gosteren hastalarda serum AMH seviyesinde artis bildirmistir
(49).

Hastalar, tedavi ve takip agamasinda yasam kalitelerini 6nemli 6lgiide
etkileyebilecek yan etkiler yasayabilir. Yasam siiresini uzatmay1 ve kalite-
sini iyilestirmeyi de amaglayan klinik tedaviler ¢alisgilmaktadir. Bir kez re-
kiirrens yasayan hastalarin yarisindan fazlasinin tekrar niiks goriilmektedir.
Her niikste medyan siire yar1 yariya kisalir ve bu hastalarin yasam kalitesini
onemli dl¢iide etkiler (39). Mevcut tedaviler basarisiz oldugunda palyatif ba-
kimin erken baslatilmas: diisiiniilebilir (50).

Niiksiin ongoriiciileri olarak 6ne siiriilen mitotik indeks ve niikleer ple-
omorfizm gibi patolojik faktorler, objektif kriterler degildir. Farkl esik de-
gerlerin kullanilmasi ve evrenin standardize edilmemesi gibi nedenlerle bu
parametrelerin kullanilabilirligi tartigmalidir. CD56, AGHT’lerde yiiksek
seviyede eksprese edilmektedir (51). CD56 ve SMAD3’{in eszamanli yiiksek
ekspresyonu, daha yiiksek rekiirrens riski ve daha kisa hastaliksiz sagkalim
stiresi ile iliskili olarak bulunmustir (52).

Erken evre (evre I) AGHT lerin tekrarlayip tekrarlamayacagini belirle-
yebilmek i¢in klinik ve patolojik faktorler birlestirililerek bir 6ngorii modeli
gelistirilebilir. Boyle bir model Nosov ve ark. tarafindan onerilmistir (46).
Buna gore yiiksek serum inhibin seviyesi ve immunohistokimyasal olarak
artmis Ki67 proliferasyon indeksi olan 48 yasindan geng hastalar niiks icin
daha yiiksek riske sahiptir. Bu hastalar adjuvan kemoterapiden fayda gorebi-
lirler (46). Cok merkezli baska bir ¢alismada hastaliksiz sagkalimi dngoren,
klinik evre, viicut kitle indeksi, tiimor ¢ap1 ve mitotik indekse dayali baska bir
model de olusturulmustur (53).

Gelecek Arastirmalar

AGHT’nin kokeni uzun siiredir bilinmektedir ancak, normal graniiloza
hiicrelerinin AGHT ye doniisiimii ile sonuglanan asamalar net olarak ortaya
konamamustir. Bir timoériin gelisimi, ¢oklu sinyal yollarinin katilimini ge-
rektirir. Patogenezi daha iyi anlamak ve temel terapotik hedefleri belirlemek
icin hormonal aktiviteye, FOXL2 mutasyonuna ve karsinojenik yolaklara
odaklanan deneysel ¢alismalar yapilmistir ancak sonuglar klinik deneylerle
dogrulanamamaistir. AGHT nin nadir goriilmesi nedeniyle Uluslararasi igbir-
ligi olmadan basarili klinik deneyler gerceklestirilemez gibi goriinmektedir.
Son dénemde klinik ¢alismalar, PI3K/AKT ve MAPK sinyal yollar1 gibi major
kanserojen sinyal yolaklarina odaklanmaktadir.

+ 277
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AGHT nin patogenezinin belirlenmesi, bireysellestirilmis ilaglarin gelis-
tirilmesi ve hastalarin, 6zellikle postoperatif niiksii olan hastalarin yonetimi
i¢in faydalidir. Bireysellestirilmis ilaglar, AGHT i¢in temel terapotik hedefleri
belirleyebilir ve klinisyenlerin ayni ilagla farkli yanitlara sahip birden fazla
hastay1 tedavi etmek yerine bireysel hastalar i¢in daha uygun tedavi segenek-
leri sunmasina olanak tanir. Kisisellestirilmis tip ilaglara timoér yanitinin
heterojenligini goz 6niinde bulundurarak belirli bir ilaca iyi yanit veren has-
talarin segilebilmesini saglayabilir.
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Insidans1

Geligmis iilkelerde endometrium kanseri en sik goriilen kadin genital
sistem kanseridir ve kadin kanserleri arasinda altinci sirada goriliirler. Ka-
dinlarin yasam siirelerinin uzamasi ve diyetle tiiketilen kalori aliniminin
artisina bagl olarak endometrium kanser goriilme siklig1 artmaktadir (1-2).
Endometrium kanserli genellikle iyi prognozludur.5 yilik sag kalim oranlar:
%80’dir (3).

Olgularin %95 den fazlasini uterusun endometrium tabakasindan koken
alan kanserler olusturur. Uterin mezenkimal kokenli tiimérleri (uterin sar-
komlar) ise daha az siklikla goriiliirler. Olgularin ¢agunlugu tani esnasinda
uterusun korpusunda sinirlidir (4).

Epidemiyolojisi

En sik goriilme yas aralig1 65-75 yas arasindadir. 40 yas altinda goriilme
oranlar1 %5’ in altindadir (5). Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan iilkelerde
gelir diizeyi orta ve diisiik olan iilkelere gore goriilme siklig1 daha yiiksektir
(2). Endometrium kanseri artan risk faktorleri olarak ileri yas, artmig BMI,
tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, infertilite, ge¢ meno-
poz, fiziksel inaktivite, diisiik parite, karsilanmamis 6strojen maruziyeti, ta-
mobksifen kullanimy, aile hikayesi ve genetik yatkinlik sayilabilir(6,7,8).

Obesite varliginda adipositlerdeki aromatoz enzimi ile viicuttaki ando-
jenler ostroje cevrilirler ve ostrojen artisina bagli olarak hiperinsiilinemi ve
kronik inflamatuar duruma yol agarak kanser riskini arttirirlar (9).

Diyabetes mellitus ve hipertansiyon hastalarinda endometium kanser
riski artmaktadir. Infertil kadinlarda bir veya daha fazla dogum yapan ka-
dinlara gore endometrium kanser riski artmaktadir. Term gebeliklere bagl
dogum gergeklestigi zaman endometrium kanser riski 6nemli oranda azal-
maktadir (10).

Polikistik over sendomunudada fazla salgilanan androjeler ,kronik ano-
vulasyon ve hiperinsiilizm endometriaL kanser riskini %2.7 oraninda arttir-
maktadir (11).

Meme kanseri tedavisine bagli olarak tamoksifen tedavisi alan kadinlar-
da endometrial kanser riski artmaktadir. Tamoksifen kullanan kadinlarda
anormal uterin kanama saptandigi zaman endometrial drnekleme yapilarak
endometrium kanser tanisi dislanmalidir (12).

Genetik olarak germline mutasyonlari ile karakterize olan Lynch send-
romunda MMR (MLH1,MLH2,MSH6,PMS2) genlerinde mutasyon mevcut-
tur. Somatik mutasyonlardan germline mutasyonu PTEN mutasyonu (Cow-
den’s sendromu), POLE mutasyonu ve TP53 mutasyonuda endometrium kan-
seri ile iligkilidir (13).
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Endometrium azaltici risk faktorleri olarak normal BMI, yiiksek dogum
sayis1 ve oral kontraseptif kullanimi,az yaglh diyet ve diizenli spor olarak
siralanabilir (14).

Yapilan ¢alismalarda kombine oral kontraseptif kullanimina bagl ola-
rak kullanma siiresi 12 ay’1 gegtikten sonra endometrium kanseri risk azaltic
etki goriilmeye baglanmaktadir ve ilag birakildiktan sonra da koruyucu etki
devam etmektedir (15).

Erken adet gorme, ge¢ menopoz durumunda uterusun dstrojene maruzi-
yeti artmakta ve endometrium kanseri i¢in risk faktorii olusturmaktadir (16).

Klinik Ozellikleri

Endometrium kanseri semptomu olarak, menopoz sonrasi dénemde
postmenopozal vajinal kanama en sik rastlanan sikayetidir. Perimenonopoz
donemde ise ara kanamasi veya yogun kanama sikayeti ile hastalar bagvurur-
lar. Servikal stenozu olan hastalarda servikal stenoza bagli olarka hastalarda
hematokolpos sikayeti olabilir. Az sayida hastada ise piiriilan vajinal kainti-
dan dolay1 pyometra sikaytei ile bagvurabilirler (17).

Endometrial Hiperplazi

Endometriyal hiperplazi, endometrial kanserler icin risk faktoriidiir.
Uterusun endometrium tabakasinda stromal invazyon olmaksizin endomet-
rial glandlarin anormal proliferasyonu ile karakterize endometrium kanse-
rinin 6nciil lezyonudur. Premenopozal dénemde anormal uterin kanama ve
postmenopozal donemde vajinal kanama sikayeti olur. En 6nemli risk faktor-
leri karsilanmamais uzun siireli dstrojen artisidir (18).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2014 yilinda yeni bir siniflama getirmistir.

a) Atipisiz (benign ) endometria hiperplazi

b) Atipili hiperplazi / Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak
2 gruba ayrilarak siniflandirilabilirler.

Atipisiz hiperplaziler progesteron tedavisi ile tedavi edilirler. Oral veri-
len megestrol asetatat, medroksiprogesteron asetat ve levenogestrol salgilayan
intrauterin araglar olarak progesteronlar sayilabilir(19). EIN olan hastalarda
ise es zamanli endometrium kanser riskide arttig1 icin menopoz sonrasi do-
nemde histerektomi 6nerilir (20).

Tan

Hastalara pelvik muayene yapilmalidir. Vulva, vajen ve serviksin inspek-
siyon ve palpasyonu yapilmalidir. Muayene ile diger anormal kanama neden-
ler ekarte edilebilr, servikal kanser tanisi diglanabilir (21).
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Postmenopozal dénemde goriilen anormal uterin kanama en sik rastla-
nan semptomudur. Hastalar da dilatasyon kiiretaj tontemiyle endometrial 61-
nekleme alinarak tani konulur. Histereskopi kullanilarak endometrial kanser
tanist konulabilir. Histereskopi ile endometrial doku direk gozle goriilebilir
ve lezyondan biyopsi direk alinarak tani koulabilir. Endometrium kanserinin
en sik rastlanilan semptomu postmenopozal donemde goriilen uterin kana-
madir (22).

Endometrial kanserler igin servikal pap-smear tarama testinin tani
koydurucu ozelligi dugiiktiir. Goriintiileme yontemleri olarak ultrasonografi,
manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi kullanilabilir (23).
Ultrasonografik goriintiileme ilk kullanilan tani koydurucu goriintiileme
yontemidir. Postmenopozal hastalara anomal uterin kanama sikayeti olan
hastaya ilk olarak ultrasonografi ile inceleme yapilir. Ultrasonografide post-
menopozal donemde endometrium kalinliginin 5 mm {izeri olan hastalarda
kanser riskini ortadan kaldirmak i¢in endometrial 6rnekleme yapilmalidir
(24).

Yapilan ¢aligmalarda atrofik endometriumdan kaynaklanan endomet-
rium kanserli hastalarda endometrium kalinlig1 6l¢imii nedeniyle kanser
vakalarinin tan1 konmasinda gecikmelere yol agabilecegi akilda tutulmalidir
25).

Bu nedenle anormal uterin kanama sikayeti olan hastalarda premenopo-
zal ve postmenopozal donemde endometrium 6rneklemesi yapilamasi 6nem-

lidir (4).

Manyetik rezonans (MR) yontemi ile inceleme ile tiimoriin myometrial
invazyon derinligi ve servikal tutulumun saptanmasinda olduk¢a yararlidir
(26).

Bilgisayarli tomografi yontemi ise myometrial invazyon derinligini sap-
tamada sensivitesi diistiktiir. Uzak organ metastazlari ve lenf nodu tutumunu
saptamak icin kullanilabilir (27).

PET-CT lenf nodu tutumu ve uzak organ metastazinini predikte etmek
i¢in kullanilmakla birlikte rutin olarak kullanilmamaktadir (28).

Tiimor Belirtegleri

Operasyon oOncesi degerlendiler timor belirteglerinden serum kanser
antijen (Ca 125) tan1 koydurucu degeri diistiktiir. Fakat tip 2 endometrium
kanserleri ve yiliksek gradeli endometrium kanserlerinde hastaligin yayginlig:
ile dogru orantili olarak serum diizeyleri yiikselebilir. Tedavi sonrasi niiksii
ve uzak organ metastazini gostermek i¢in tip 2 kanserlerde kullanilabilir (29).
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Tipleri

Endometrial kanserler klinik ve histopatolojik 6zelliklerine gore iki kate-
goride siniflandirilirlar. Tip 1 endometrium kanserlerinde kronik karsilan-
mamis Ostojen artigt risk faktoriidiir ve kompleks atipili hiperplazi lezyonu
prekiirsor oncii lezyondur. En sik rastlanan semptomu post menopozal kana-
madir(30).

Tip 1 endometrium kanserler erken yasda daha sik goriilen, disiik gra-
deli (grade 1,2), iyi prognozlu tiimérlerdir ve erken donemde ¢ogunlukla tani
alirlar. Tip 1 timorlerin olusumunda fazla dstrojen artisina bagli mitotik ak-
tivite artis1 ve malign transformasyon goriiliir (30). Tip 2 endometrium kan-
serleri ise daha ileri yasta goriilen atrofik endometrium zemininden koken
alirlar ve genellikle kotii prognozludurlar. Bu tiimorler grade 3 endometroid
karsinom ve nonendometroid (serdz, berrak hiiceli, mikst karsinom ve undi-
feransiye ve karsinosarkomlar) tiimoérlerdir. Bu tiimoérlerin gradeleri yiiksek-
tir ve gec evrede ¢ogunlukla tani alirlar (31).

Bu grupta yer alan uterin karsinosarkomlar yiiksek gradeli karsinoma-
toz ve sarkomatdz yapilar icerirler (30).

Endometium Kanser tipleri
Endometroid adenokarsinom

Endometrium kanserlerinin biiyitk ¢ogunlugunu( %80) olustururlar.
Uluslararas: jinekolojik ve obstetrik siniflandirmasina (FIGO) gore grade’i
siniflandirilir. Grade 1 ve 2 olan tiimérler iyi prognozlu ve iyi seyirlidirler.
Grade 3 endometroid adenokarsinom ileri yiiksek gradeli kotii prognozlu tii-
morlerdir (32).

Seroz adenokarsinom

Ikinci en sik goriilen endometrium kanser tipidir, kotii prognozludur-
lar. Yaklagsik % 8-10 oraninda goriiliir fakat endometrial kanser élimlerinin
%40’ 1n1n sebebini olustururlar. Hastalarin ¢ogunlugunda derin myometrial
invazyon ve uterus disina yayilim sik gozlenir. Myometrial invazyon olmayan
vakalarda bile %40 oraninda uterus disina yayilim gozlenmistir. Timoriin
histolojik incelenmesinde ¢ok sayida mitoz ,nekroz ve papiller hiicreler gorii-
lir. P53 mutasyonu en sik goriilen mutasyon tipidir (33).

Berrak Hiicreli Karsinom

Endometrium kanserlerinin yaklasik %2-5 olustururlar. Genellikle ileri
evrede tani alirlar ve yiiksek gradeli tiimorlerdir. Kotii prognozlu ve agresif
seyir izlerler (34).
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Miisinoz Karsinomlar

Bu tip nadir goriilen tipini oluturmaktadir. Hiicre icinde intrasitoplamik
miisin igerirler ve genellikle iyi prognozludurlar(35).

Mikst Hiicreli Adenokarsinomlar

Birden fazla histolojik tipin bir arada goriildiigii endometrial kanser tipi-
dir. Endometroid karsiom ve diger tiplerin ser6z veya berrak hiicreli kanser-
ler ile gesitli oranlarda goriildiigii tipidir (36).

Karsinosarkomlar

Eski adiyla malign mikst miillerian tiimor olarak da adlandirilan kar-
sinomlar tiim uterus kanserlerinin yaklasik %3-4" ini olustururlar. Yiiksek
dereceli epitelyal ve mezenkimal komponentleri iceren agresif seyirli kanser-
lerdir (37).

Skumaéz Hiicreli Karsinom
Endometrium kanserlerinin %1 den daha az oranini olusturmaktadir.

Endometrium kanserin prognozu hastaligin cerrahi evresi ve histolojik
tipi ve hastanin komorbidelerine bagli olarak belirlenir (38).

Tedavisi

Endometrium kanserinin standart tedavisisi cerrahidir. Total histerek-
tomi,bilateral salpingooferektomi standart cerrahi tedavisidir. Laparotomi
veya minimal invaziv cerrahi (laporoskobi veya robotik cerrahi) teknikle cer-
rahi tedavisi uygulanir. Minimal invaziv teknik hasta i¢in daha konforludur.
Hastanede daha az yatis siiresi ve daha az postoperatif ates sikayetleri gorii-
lir. Hastalarda laparotomi ve minimal invaziv cerrahi tekniginin onkolojik
sonuglar arasinda yapilan ¢aligmalarda fark olmadig1 gozlenmistir (39).

Hastalarda cerrahi esnasinda lenf nodu ve omentektomi yapilmasi karari
gesitli kriterlere gore belirlenir(tiimor histolojik tipi, myometrial invazyon,
grade, LVSI) (40-41).

Endometrium kanserinin primer tedavisi total abdominal veya lapros-
kobik histerektomi ve bilateral salpingooferektomidir. Lenf nodu diseksiyo-
nunun standart yapilmasina alternatif olarak sentinel lenf nodu 6rnekleme-
si kullanilmaktadir. Sentinel lenf nodu 6rneklemesi hastalarin lenf 6demi
komplikasyonuna karsi koruyucu etki gosterir (42).

Hastalarin cerrahi evresine gore adjuvan (kemoterapi, radyoterapi) teda-
vi ihtiyaci planlanir.
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Evreleme

Uluslararas: Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonuna (FIGO) 2009 cerrahi ev-
relemeye gore cerrahi evrelemesi yapilamaktadir.

Tablo 1:Endometrium Kanseri Evrelemesi FIGO 2009

Evre1l | Tiamor uterus iginde sinirh
Evre la | Tiimor endometriumda sinirli veya myometrial invazyonun %50 den az
Evre 1b | Tiimor myometrial invazyonun %50 ve daha fazla
Evre2 | Tiimor servikal stomada tutulum mevcut
Evre3 | Timor uterus digina yayilmig fakat rektum ve mesane invazyonu yok
Evre 3a | Tiimor uterus serozasina yayilmis, ve/veya adnekslere (tuba ve/veya) overlere yayilmis
Evre 3b | Tiimor vajinal ve/veya parametriuma yayilmig
Evre 3cl | Pelvik lenf nodu metastazi mevcut
Evre 3c2 | Paraaortik lenf nodu metastazi mevcut
Evre 4 Rektum, mesane ve/veya uzak organ metastazi mevcut
Evre 4a | Mesane ve/veya rektum invazyonu mevcut
Evre 4b | Uzak organ metastazi mevcut.
Adjuvan Tedavi

Hastanin evresi, timoriin histolojik tipine ve risk faktorlerine bagli olarak
cerrahi sonrasi adjuvan tedavi planlanir.

Adjuvan tedavi segenekleri olarak

Radyoterapi :Brakiterapi, ekstenal-beam radyasyon terapisi(EBRT)

Kemoterapi:Karboplatin ve paklitaxel en sik kullanilan kemoterapitiklerdir.

Hormanal Tedavi: Progestin tiirevleri hormonal tedavi olarak kullanilirlar.

Prognoz

Hastalarin ve tiimoriin gesitli 6zelliklerine gére tiimoriin prognozu degisir.

Yas; ileri yas bagimsiz kotii prognostik faktordiir.

Histolojik tip; Endometroid karsinom gradel,2 iyi pronozludir. Seroz kar-
sinom ise kotii prognozludur. Myometrial invazyon olmayan hastalarda bile se-
1oz karsinomda uzak organ metastazi olabilir. Clear cell karsinom, endometroid
grade 3 tiimorler ve karsinosarkomlar ise kétii prognozludurlar. Histolojik gra-
de artik¢a ve myometrial invazyon derinligi de endometrium kanseri igin kétii
prognostik faktordiir. Niikleer grade ise histolojik grade gore daha dogru prog-
nostik faktordiir. Lenfovaskiiler bogluk tutulumu ve vaskiiler bosluk tutulumu
kotii prognostik faktordiir. Timor boyutu, servikal tutulumun varligi, uzak me-
tastaz ve lenf nodu pozitifligi kotii prognostik faktorlerdir (43).
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Niiks Endometrium Kanseri

Hastalarin yaklasik % 20 hastada hastalar operasyondan sonra 2 yil i¢in-
de niiks ederler. Niiks vakalar1 hastanin klinik ve yayginligina gére cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi tedavi seceneklerinden uygun olan tedavi secenek-
leri uygulanir (44).
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Tanm

Kemik tiimérleri kemik dokusu, kikirdak ve kemik iliginden herhangi
birisinden koken alabilir. Kemik tiimérlerinin bir ¢ogu benign seyirlidir ve
¢ogu semptom vermez. Bu nedenle ¢ogu zaman tesadiifi kesfedilir ve bundan
dolayidir ki iyi huylu kemik tiimorlerinin toplumdaki ger¢ek insidansi net de-
gildir. Daha nadir olan primer malign kemik tiimorleri 6zellikle gen¢ popu-
lasyonda kansere bagli morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir. Pri-
mer malign kemik tiimorleri arasinda en sik goriilenler osteosarkom, Ewing
sarkom, kondrosarkom , malign fibroz histiyositomdur. Kemige metastaz ya-
pabilen sekonder malign tiimorler ise siklik sirasina gore prostat, meme, ak-
ciger, bobrek, kolon, tiroid karsinomlaridir. Primer malign kemik tiimoérleri
¢ocukluk ¢aginda daha az siklikta olmasina ragmen bu populasyonda en sik
goriilen altinci neoplazmdir. Adélesanlarda ve geng eriskinlerde ise l16semi ve
lenfomadan sonra {i¢iincii sirada yer almaktadir (1). Primer malign kemik tii-
morleri, tiimor hiicrelerinin morfolojik 6zelliklerine gore ve kismen de tiimor
tarafindan iiretilen matriks tipine gére siniflandirilir (Tablo 1).

Tablo 1: 2020 DSO kemik tiimérleri simflandirmast.

Kategori Alt kategori Dogal seyri

Kondrojenik tiimorler Subungual ekzostoz Benign
Garip parosteal osteokondromat6z
proliferasyon.
Periost kondromu
Enkondrom
Osteokondrom
Kondroblastom
Kondromiksoid fibroma
Osteokondromiksoma
Orta
Kondromatoz
Atipik kikirdak timora
Malign
Kondrosarkom, derece 1
Kondrosarkom, derece 2
Kondrosarkom, derece 3
Periosteal kondrosarkom
Berrak hiicreli kondrosarkom
Mezenkimal kondrosarkom
Dediferansiye kondrosarkom



Osteojenik tiimorler

Fibrojenik tiimérler

Kemigin vaskiiler
tiimorleri

Osteoklastik dev hiicreden
zengin tiimérler

Notokordal

Kemigin diger mezenkimal
timorleri
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Osteoma Benign
Osteoid osteoma

Osteoblastom Orta
Diisiik dereceli santral osteosarkom Malign
Osteosarkom

Parosteal osteosarkom
Periosteal osteosarkom
Yiiksek dereceli yiizey osteosarkomu
Sekonder osteosarkom

Desmoplastik fibroma Orta
Fibrosarkom
Hemanjiyom Malign
Epiteloid hemanjiyom
Epitelioid hemanjiyoendotelyoma Benign
Anjiyosarkom
Anevrizmal kemik kisti Orta
Kemiklesmeyen fibroma
Dev hiicreli kemik timorii Malign
Kemigin dev hiicreli tiimdrii, habis
Benign
Orta
Malign
Iyi huylu notokord hiicreli timér Benign
Kordoma NOS (Kondroid kordoma)
Malign

Dediferansiye kordoma

Kotii diferansiye kordoma
Gogiis duvarinin kondromezenkimal ~ Benign
hamartomu
Basit kemik kisti
Fibroz displazi
Osteofibroz displazi
Lipom
Hibernoma
Orta
Osteofibroz displazi benzeri adamantinom
Mezenkimoma

Uzun kemiklerin adamantinomu Malign
(Dediferansiye adamantinoma)
Leiomyosarkom
Pleomorfik sarkom, farklilasmamis
Kemik metastazlari
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Kemigin hematopoietik Kemik plazmasitomu
Neoplazmalar: Hodgkin hastalig
Malign lenfoma, non-Hodgkin, Diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfoma, Folikiiler
lenfoma, Marjinal bolge B hiicreli
lenfoma, T-hiicreli lenfoma, Anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma, Malign lenfoma,
lenfoblastik, Burkitt lenfoma,
Langerhans hiicreli histiyositoz,
Langerhans hiicreli histiyositoz, yayilmis
Erdheim-Chester hastalig1
Rosai-Dorfman hastalig

Kemik ve yumusak Ewing sarkomu

dokunun EWSRI-ETS olmayan fiizyonlar1 olan
farklilasmamis yuvarlak hiicreli sarkom

kiigiik yuvarlak hiicreli CIC-yeniden diizenlenmis sarkom
sarkomlar1 BCOR genetik degisiklikleri olan sarkom

Timorlerin ¢ogu igin , 6zellikle de osteosarkom ve Ewing sarkom son
40 yilda cerrahi tekniklerdeki ve multidisipliner tedavideki dikkate deger
ilerleme nedeniyle, tedavi ve uzuv kurtarma olasiliginda 6nemli gelismelerle
sonuglanmistir. Tiimorli bir hastay1 degerlendirmede ilk yapilmasi gereken
ayrintili bir 6ykii almaktir. Kemik tiimorii (primer malign veya metastatik)
olan hastalar, tipik olarak birkag hafta veya ay siiren lokalize agr1 veya sislik
nedeniyle bagvururlar. Genellikle kiigiik bir travma kemik tiimériine dikkat
ceken baslangi¢ olay1 olabilir. Bununla birlikte, benign kemik tiimorleri ¢o-
gunlukla asemptomatiktir. Ilk basta hafif olabilen malign tiimérlerle iligkili
agr1, egzersizle siddetlenebilir ve genellikle geceleri daha kétiidiir. Bazen be-
lirgin bir yumugak doku kitlesi olabilir. Mevcut oldugunda, genellikle kemi-
ge sikica yapisik ve palpasyonla belirgin derecede hassasiyet mevcuttur.

Primer malign kemik tiimori stiphesi uyandiran ilk tanisal test genellik-
le etkilenen bolgenin diiz bir radyografidir. Bu noktada, genellikle bir teshis
degerlendirmesi yapilir. Bir kemik tiimoériinden siiphelenildiginde, tanisal
degerlendirmenin amaglar1 doku tanisini koymak, hastaligin yayginligini
degerlendirmek ve ekstremite koruyucu cerrahi ilkelerini kullanarak cerrahi
rezeksiyonun fizibilitesini degerlendirmektir (1).

Radyoloji

Stipheli bir kemik tiimorii, diiz kemik radyografileri, manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve/veya bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak goriin-
tillenebilir; her gortintiileme yonteminin farkl yararlar1 vardir. Direkt grafi
ile timoriin epifiz, diafiz ya da metafizde mi yer aldig1 belirlenebilir. Epifiz-
deki tiimorler genellikle benigndir ve malign tiimérlerden ¢ocukluk ¢aginda
en sik kondroblastoma goriiliirken, eriskin yas grubunda ise en sik dev hiic-
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reli timor goriilmektedir. Osteosarkom, metafizde, ewing sarkom, multiple
myelom ve lenfoma genellikle diafizde yer almaktadir (2). Uzun kemiklerin
ylizeyinden kaynaklanan tiimorler genelde osteokondrom ve periostal oste-
osarkomdur. Diiz kemik radyografileri siklikla potansiyel olarak malign bir
kemik lezyonunun agresifligini tahmin edebilir. Bununla birlikte, tiimér bo-
yutu ve lokal, intraossedz ve kemik dis1 kapsamin tanimi en dogru sekilde
MRG ile degerlendirilir. Intravenéz gadolinyum kontrast uygulamali MRG,
timor i¢indeki hem hipervaskiiler hem de nekrotik alanlar1 tanimlayabilir
ve bu da biyopsi planlamasina yardimci olabilir. Genel olarak, BT taramala-
r1, birincil kemik tiimorlerini degerlendirmek icin MRG’den daha az fayda-
lidir. Primer tiimoriin BT’si, ince bir patolojik kirigin diiz film radyografisi
veya MRG ile dogrulanamadig1 ender durumlarda yararl olabilir; Bu bilgiyi
elde etmek i¢in intravenoz kontrast madde gerekli degildir. Bununla birlikte
BT, metastatik hastalik agisindan toraks: degerlendirmek i¢in en iyi yontem-
dir (3).

Ayirici1 Tam

Osteosarkom, kemik iliginden koken alan tiimoérler (miyelom) harig ,
kemikten koken alan en yaygin pri-
mer malign tiimordiir. Yasamin ikin-
ci ve liglincii dekatlarinda en sik go-
riliir ve genellikle yiiksek dereceli bir
malignitedir. Ancak diisiik dereceli
santral osteosarkom ve parosteal os-
teosarkom istisnalardir. Cogu zaman,
osteosarkom uzun bir kemigin meta-
fizinde yerlesir. Genellikle internal
kemik olusumu vardir. Yogunlugu
hi¢bir zaman normal korteksin yo-
gunlugunu agmaz. Konvansiyonel os-
teosarkomlarin (vakalarin ¢ogundan
sorumlu olan) karakteristik 6zellikle-
ri arasinda normal trabekiiler kemik
paterninin yikimy, belirsiz sinirlar ve
endosteal kemik reaksiyonunun ol-
mamast yer alir. Genellikle periosteal
yeni kemik olusumu ve bazen Cod-
man {i¢geni olusumu ile birlikte rad-
yodens ve radyoliisent alanlarin bir
karisimi vardir. Primer olarak litik
bir osteosarkomu Ewing sarkomun-
dan veya diger matris olusturmayan tiimoérlerden goriintiileme ¢aligmalarin-
da ayirt etmek zor olabilir (4).

303



304 * Sehmuz Kaya

Kondrosarkom, kemigin 2. siklikla goriilen karsinomudur. Orta yash ve
yaslt yetiskinlerin bir tiimorii olan kondrosarkom diisiik, orta veya yiiksek
dereceli olabilir. Timoriin derecesi arttikea, kikirdak fenotipi daha az tani-
nir ve derece arttik¢a vaskiilarite artar. Kondrosarkomlarin ¢ogu kemikte
ortaya ¢ikar, ancak bazilari yumusak doku kokenlidir. Kondrosarkom evre-
lendirilmesinde BT ve MRG kullanilmaktadir.

Ewing sarkomu, kemigin Ewing sarkomu (ayrica Ewing tiimor ailesinin
diger iiyeleri ve tiim kiigiik yuvarlak mavi hiicreli tiimoérler), goriintiilemede
¢ok kotii tanimlanmig kenar bosluklariyla “gecirgen” veya “glive yenigi” bir
modele sahiptir. Tiimorler biiytik olabilir ve siklikla diyafizi tutar. Karak-
teristik periosteal reaksiyon, “sogan kabugu” gériiniimiinde biriken reaktif
kemik katmanlar iiretir. Lezyon bolgesindeki korteks, genellikle yumusak
dokulara uzanan tiimoér tarafindan istila edilir. Timoriin yumusak doku bi-
leseni nadiren herhangi bir kalsifikasyon veya ossifikasyon gosterir. Vakala-
rin % 10-15'inde tan1 sirasinda patolojik bir kirik mevcuttur. Ewing tiimérleri,
goriintiilemede subakut osteomiyelite benzeyebilir ve klinik prezentasyon da
benzer olabilir (yani, atesin varlig1 ve yiiksek sedimantasyon hizi, kemik ta-
ramasinda yogun radyoaktif madde alimi). Bir timoriin aspirasyonu piiriilan
goriinimli materyal verebilir; ancak kiiltiirde steril olacaktir (5,6).

Diger tiimorler, bir primer litik lezyonun ayirici tanisinda dikkate
alinmasi gereken diger habis tiimorler arasinda fibrosarkoma yer alir. Litik
lezyonlar olarak ortaya ¢ikabilen “benign” kemik tiimorleri arasinda he-
manjiyom, ¢esitli kistik tiimor tipleri (anevrizmal kemik kisti ve tek kama-
rali kemik kisti dahil), lipomlar, eozinofilik graniilom, kondroblastom ve dev
hiicreli kemik tiimorii yer alir. Yikici eozinofilik graniilomlar genellikle daha
geng yasta ortaya ¢ikar ve biiyiik bir yumusak doku kitlesi ile iligkili degildir.

Radyoniiklid kemik taramalari veya tiim viicut 18-florodeoksiglukoz po-
zitron emisyon tomografisi (FDG-PET), ¢oklu lezyonlarin varlig i¢in tiim
iskeleti degerlendirebilir. Radyoizotop kemik taramalar1 diiz radyografiden
daha duyarli olsa da, bazi metastazlar atlanabilir. Tek fotonlu tomografinin
(SPECT) eklenmesi duyarlilig1 artirabilir (7-10).

Kemik taramalar1 ayrica 6zgiilliik eksikligi nedeniyle sinirlidir ve has-
ta tarafindan hatirlansin ya da hatirlanmasin travmaya bagli yanlis pozitif
sonuglar1 da vardir. Sonug olarak, metastatik kemik hastaliginin tanisi, 6zel-
likle lezyon say1s1 azsa (dértten az) ve/veya kaburgalarla sinirliysa , genellikle
radyografik dogrulama gerektirir. Anormal bir taramanin metastatik tiimo-
ri temsil etme olasilig1, anormal odaklarin sayisiyla dogrudan iliskilidir (11).

PET taramalarinin kemik metastazlarinin klinik degerlendirmesine ve
muhtemelen bir primer kemik timoériintin degerlendirilmesinde mitkemmel
sonuglar verecegine dair artan bir goriis mevcuttur (12). Tim viicut MRG’si
aksiyal iskelette (6zellikle omurgada) kemik taramasindan daha fazla lezyon
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saptama potansiyeline sahiptir, ancak zaman kisitlamalar1 nedeniyle ¢cogu
merkezde genellikle miimkiin degildir. Tim viicut difiizyon agirlikli MRG
onemli avantajlar saglayabilir.

Kemik biyopsisi degerlendirmenin en son agamasinda akla gelmeli, rad-
yolojik evrelemeden sonra yapilmalidir. Kemik ve yumusak doku lezyonla-
rinin ¢ogunda biopsi endikasyonu yoktur. Asemptomatik, kemik kortikal
biitiinliigiine zarar vermeyen (belirgin kirik riski tasimayan), radyolojik de-
gerlendirmede benign 6zelliklere sahip lezyonlar takibe alinir. Osteokond-
rom fibréz kortikal defekt ve basit kemik kisti gibi baz1 tiimoérler, patolojik
kirik riski olmadigi, asemptomatik oldugu siirece izlenebilir. Ancak klinik
ve radyolojik incelemede ayiric1 tanis: yapilamayan bir lezyon, asemptomatik
ve yavas biiyiiyen olsa da biopsi endikasyonu vardir. Genel olarak, subfasial,
agrili, hizli bitytiyen lezyonlar biopsi tanis1 gerektirir.

Asagidaki durumlarda endikedir:

o lyi huylu veya kétii huylu bir lezyonun teshisi konusunda énemli bir
stiphe oldugunda

o Muhtemel teshisler arasindaki histolojik ayrim, planlanan tedavi sii-
recini degistirebildiginde

o Tehlikeli, maliyetli veya potansiyel olarak agresif bir tedavi uygulan-
madan 6nce taninin kesin olarak dogrulanmasi gerektiginde

Semptomatik bir lezyon, radyografik goriintiileme yontemleri ile tanim-
lanamryorsa doku tanisi gerektirir. Bazi lezyonlar i¢in biyopsi gerektirmeden
kesin bir operatif prosediir planlanabilir. Ornek olarak, diisitk dereceli bir pa-
rosteal osteojenik sarkomun teshisi, gogu durumda gériintiileme y6ntemle-
riyle kolayca anlasilir. Lezyon i¢inde uygun biyopsi yerinin belirlenmesindeki
ve karakteristik olarak sert olan kalin kemikte tiimér dokusu elde edilmesin-
deki zorluk nedeniyle bu gibi durumlarda ameliyat 6ncesi biyopsiden kagini-
labilir. Bununla birlikte, bu tiir lezyonlar i¢in bile tani siipheliyse veya daha
agresif bir tedaviye yol agabilecek daha yiiksek dereceli bir lezyona doniisme
olasilig1 hakkinda endise varsa, preoperatif biyopsi uygundur. Hangi biyopsi
gesitinin uygulanacagina multidisipliner yaklasimla karar verilmelidir. Agik
veya kapal1 biyopsi yapilabilir. A¢ik biyopsinin kapali biyopsi yontemlerine
gore avantaji, daha biiylik miktarda materyal alinabilmesidir, boylece tani
kesinligi artar ve subtiplendirme yapilabilir, tanisal degeri en yiiksek biyopsi
tirtdir (13-15).

Metastatik Hastalik

Radyasyon veya kemoterapi ile kesin tedaviden dnce metastatik hasta-
lik tanisini dogrulamak i¢in bazen bir kemik biyopsisi endike olabilir. Me-
tastazlar, ozellikle yash eriskinlerde en sik goriilen kemik timoéridir ve
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kemik biyopsisinin en sik endikasyonudur. Birlikte ele alindiginda, meme,
prostat, tiroid, akciger, bobrek ve pankreas tiimorleri, metastatik kemik
hastalig1 ile bagvuran hastalarda primer tiimorlerin ytizde 80’inden fazlasi-
n1 olusturur. Cocuklarda en sik noroblastom goriiliir. Primeri biliniyorsa,
goriintiilemede tipik bir goriiniime sahip bir iskelet lezyonunun (litik ya da
osteoblastik) ozellikle birden fazla lezyon varsa, metastatik oldugu varsayi-
labilir. Bununla birlikte, metastatik hastaligin korkun¢ prognostik etkileri,
bulgunun iyi huylu bir lezyonu temsil etme olasilig1 ve ikinci bir gizli primer
malignite olasilig1 nedeniyle, ilk metastaz bolgesinin histolojik olarak dogru-
lanmasi Onerilir. Her metastatik lezyonu biyopsi ile dogrulamak istenilen bir
durum degildir. Malignite 6ykiisii olsun ya da olmasin soliter kemik lezyonu
olan bir hastada gelisen patolojik kiriga, doku tanisi olmadan asla miidahale
edilmemelidir. Lezyonun birincil bir mezenkimal malignite (6rn. osteosar-
kom, kondrosarkom) oldugu kanitlanirsa, cerrahi girisim sadece ekstremi-
teyi kurtarma firsatini degil, ayn1 zamanda tedavi olasiligini da tehlikeye
atabilir. Biyopsi girisimsel radyoloji ile yapilacaksa, biyopsiyi yapan radyolog
ile goriismek ¢ok onemlidir, ¢linki biyopsi sonucunda primer sarkom tanisi
kondugunda eksizyonun yapilabilecegi bir yer olmalidir (16,17).

Sonug olarak primer malign kemik tiiméorleri nadir goériilmekle bera-
ber geng erigkinler arasinda kansere bagl oliimlerin 6nemli bir nedenidir.
Ameliyat dncesi degerlendirmenin amaglari, doku tanisini belirlemek, has-
taligin yayginligini degerlendirmek ve ekstremite koruyucu bir yaklagimin
dogrulugunu degerlendirmektir. Diiz radyografiler siklikla potansiyel olarak
kotii huylu bir kemik lezyonunun olas1 histolojisini éngorebilse de, burada
esas olarak tiimor boyutunun ve lokal kemik i¢i ve kemik dis1 kapsam en
dogru sekilde MRG ile elde edilir. Bilgisayarli tomografi, metastatik hastalik
i¢in toraksi degerlendirmede en iyi yontemdir. Pozitron emisyon tomografisi
taramalari, iskeletin geri kalanini ve diger uzak metastatik bolgeleri deger-
lendirmek i¢in radyoniiklid kemik taramalarinin yerine giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Stipheli bir primer kemik tiimoériiniin biyopsisi dikkatli bir
sekilde planlanmalidir.
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