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Anatomi

Tiikriik bezleri major ve minor tiikriik bezleri olarak basitge ikiye ayri-
lirlar.

Major tiikriik bezleri

- Parotis bezi

- Submandibuler bez

- Sublingual bezden olusur.

Minor tiikriik bezleri ise oral kavitede dudaklar, yanak mukozasi, dil ve
damakta, ayrica burundan itibaren solunum yollar1 mukozasinda, dil kokiin-
de ve tonsillerde bulunmaktadir. Sayilar1 bine yakindar.

Parotis Bezi

Parotis bezi en biiytik tiikriik bezidir. Preaurikiiler bolge ile masseter kasi
arasinda yerlesmistir. Anteriorda zigomatik ark, posteriorda sternokleidomas-
toid kas (SKM) ile komsudur. Kendisini fasyadan ayiran belirgin bir kapsiilii
yoktur. Sahip oldugu asiner hiicrelerce serdz vasifta tiikriik salgisi yapar. Fasi-
yal sinir tarafindan yiizeyel ve derin loba ayrilir. Yiizeyel lob daha biiyiiktiir.
Salgiladig: tikriigii Stensen kanali ile agiz i¢ine bosaltir. Asiner ve tiibiiler
hiicrelerden olusur. 7. kafa cifti olan fasiyal sinir, stilomastoid foramenden
temporal kemigi terkeder ve parotis bezi icinde pes anserinus denilen kaz
ayagini olusturur. Burada temporofasiyal ve servikofasiyal dallarina ayrilir.
Bu dallar da daha sonra temporal, zigomatik, bukkal, marjinal mandibuler
ve servikal dallarina ayrilir. Fasiyal sinir stilomastoid foramenden ¢iktiktan
sonra 3 tane kasa motor dallar verir. Bu kaslar:

1- Stilohiyoid kas,
2- Postaurikiler kas,
3- Digastrik kas posterior karnidir.

Fasiyal sinir parotis bezi cerrahisinde ¢ok 6nemli bir sinirdir ve korun-
mas1 gerekir. Sinirin cerrahi sirasinda nasil bulunacag: ile ilgili degisik ni-
rengi noktalar1 tanimlanmistir. Cerrahi sirasinda en sik kullanilan yol tra-
gal pointer ve timpanomastoid siitiirdiir. Sinir genellikle bu siitiir hattinin 8
mm kadar anteroinferiorunda uzanir. Fasiyal sinir cerrahi sirasinda ayrica
anterior, superior ve inferior yaklasgimla da bulunabilir. Parotis bezinin ar-
teryel beslenmesi a. carotis eksternanin dallar1 olan temporalis superficialis
ve maksillaris interna arterlerince olmaktadir. Venoz drenaji retromandibu-
ler ven yoluyla olmaktadir. Bu ven daha sonra eksternal juguler vene katilir.
Parotis bezi lenf nodlarinca zengindir. Yiizeyel ve derin lobda bulunan lenf
nodlarinca toplanan lenfatik mayi stiperficial ve derin servikal lenf nodlarina
drene olur.
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Submandibuler Bez

Ikinci en biiyiik tiikriik bezidir. Submaksiller bez olarak da adlandirilir.
Submandibuler iiggende yerlesmistir. Anterior ve posteriorda digastrik kas
6n ve arka karni, superiordaysa mandibuler kemikle komsudur. Tabaninda
milohiyoid kas bulunur. Salgiladig tiikriik, hem ser6z hem miikoz vasiftadir.
Wharton kanali ile salgiladig: tiikriigii agiz tabanina bosaltir. Bu kanal yak-
lagik 5 cm uzunlugundadir. Kanal, dil frenilumunun hemen lateralindedir.
Submandibuler bezin kan dolagimi fasiyal arter ve anterior fasiyal ven ile sag-
lanmaktadir. Submandibuler gland cerrahisinde fasiyal arter ve venin yerlesi-
mi ¢ok iyi bilinmelidir. Fasiyal sinirin bir dali olan marjinal mandibuler dal
da anterior fasiyal venin hemen stiperficialinda seyreder ve cerrahi sirasinda
korunmalidir. Bez ¢evresinde lenf nodlar1 vardir ve derin servikal ve jugular
nodlara drene olur.

Sublingual Gland

Ag1z tabaninda yerlesmistir. Net bir kapsiilii yoktur. Salgiladig: titkritk
daha gok miisin6z karakterdedir. Lenfatik drenaji submandibuler lenf nodla-
rina olmaktadir.

Minor Tiikriik Bezleri

Oral kavitede, orofarenkste ve solunum mukozasinda yerlesmislerdir.
Hem serdz, hem de miikoz tip tiikriik salgisi yaparlar. Major tiikritk bezle-
rinde olan tiibiiloasiner iinit bulunmaz. Her glandin kendi duktusu vardir ve
tikrigi direkt oral kaviteye salgilar.

Fizyoloji

Tiikriik bezleri tiikriik salgilarlar. Salgilanan miktar giinliik ortalama
1000 ile 1500 ml arasindadir. Normal metabolizma hizindayken tiikriik en
fazla submandiuler bezden salgilanmaktadir. Tiikriik sindirimin oral fazin-
da sagilanir. Sindirime yardimci olur. Ayrica gidanin kayganlastirilmas: ve
mukozanin nemlendirilmesinde de faydalidir. Tiikriik sekretuar IgA, lizozim
gibi antibakteryel bilesenler icerir. Bu da mukozay1 mikroplardan korumada
onemlidir. Ayrica bazi antibiyotikler, kursun ve civa gibi metallar tikriik ile
digarr atilirlar. Tiikriik enamel formasyonunu destekleyerek dis ¢iiriiklerinin
olusumunu da 6nlemektedir.

Tiikriik, asinus, distal tiibiil ve toplayic1 duktuslardan olusan sekretuar
tinit tarafindan salgilanir. Bu sistem parotis ve submandibuler glandda ye-
ralmaktadir. Parotis salgisi saf serézdiir ve miisin igermez. Sublingual bez saf
miisindz salgi tiretir. Submandibuler bez ise hem ser6z hem miisinoz salgi
tretir. Ayni sekilde mindr titkriik bezleri de serdz, miisinéz ve miks salgi tire-
tir. Parotis bezindeki ser6z asiner hiicreler amilaz salgilar. Bu enzim sindi-
rimde de gorev alir. Bazi parotis bezi hastaliklarinda kanda seviyesi artar.
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Tiikriik bezlerinin uyarilimi, sempatik ve parasempatik yolla olmakta-
dir. Parasempatik sistemin (PSS) uyarilmasi sivi vasifta tiikriik sekresyonunu
arttirir. Parotis bezi 9. kafa cifti olan glossofarengeal sinirden parasempatik
uyar1 alir. Bu uyarilar otik gangliona nervus petrozus superficialis minér ile
gelir. Postgangliyonik uyarilar da aurikiilotemporal sinir vasitasiyla parotis
bezine ulagir. Submandibuler ve sublingual bezlere uyari fasiyal sinirin korda
timpani dali ile gelir ve submandibuler ganglionda sinaps yaparlar. Postgang-
liyonik yolaklar da asetil kolin salarlar. Asetil kolin PSS’in en 6nemli noérot-
ransmitteridir. Asetilkolin esteraz bu yolaklar1 inhibe eder ve tiikriik salgisini
azaltir. Klinikte tiikriik salgisini azaltmada atropin kullanilir.

Sempatik sinir sisteminin (SSS) baglantilar1 superior servikal ganglionda
seyreder. SSS’nin uyarilmasi yapigkan bir tiikriik salgilanmasini saglar. Bu
salg1 organik ve inorganik minerallerden zengindir. SSS’nin en 6nemli nérot-
ransmitteri norepinefrindir. Normalde SSS’nin PSS’i antagonize ettigine ina-
nilirdi. Ama tiikriik salgisinda SSS’nin uyarilmasinin PSS aktivasyonunu ar-
tirdig1 saptanmustur.

Giinliik tiikriik salgisinin yaklasik %70’i submandibuler bez tarafindan
yapilmaktadir. Ama bir sekilde titkritk yapimi arttiginda tiikriik salgisinin
¢ogu parotis bezi tarafindan olmaktadir. Mindr tiikriik bezleri de yaklagik
olarak % 7-8lik bir oranda salg1 yapar. Yasin ilerlemesiyle birlikte tiikriik ya-
pim1 azalir ve bazi kisilerde kserostomiye neden olabilir.

Tiikriik Bezi Tiimorleri

Tikriik bezi timorleri bag boyun bolgesi tiimorlerinin diisiik bir yiiz-
desini olusturur. Cogu benign karakterdedir. Tiimoriin en sik yerlesim yeri
parotis bezidir (Yaklasik %80). Daha az siklikta submandibuler glandda ve en
az da minor tiikriik bezlerinde goriiliir. Tiikriik bezi timérlerini siniflandir-
mada Batsakis yontemi esas alinmigtir (1). Tikriik bezi tiimoérlerinin sinif-
landirmasi tablo-I"de gosterilmistir. Timorlerin %10 ile 15’1 submandibular
bezde goriiliir. Parotis tiimorlerinin yaklasik %80’i benigndir. Bu oran sub-
mandibular bez kaynakli tiimérlerde % 50°dir. Minoér tiikriik bezi kaynakli
tiimorlerin ise yaklasik % 60’1 maligndir. Tiikriik bezi tiimorleri siklikla eris-
kinlerde goriiliir. Erkeklerde daha sik rastlanmaktadir. En sik 5 ile 7. dekatlar
arasinda goriliir. En sik goriilen titkriik bezi tiimorii pleomorfik adenomadir
(benign miks tiimor).
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Tablo-1: Tiikriik bezi tiimorleri siniflandirmast.

Benign Tiimorler Malign Tiimorler
-Pleomorfik adenoma -Mukoepidermoid karsinoma
(Benign miks tiimor) -Karsinoma ex pleomorfik adenoma
-Papiller kistadenoma- -Adenoid kistik karsinoma
lenfomatozum -Asinik cell karsinoma
(Warthin’s timor) -Adenokarsinoma
-Onkositoma -Onkositik karsinoma
-Monomorfik adenoma -Clear cell karsinoma

Bazal cell adenoma -Skuamoz cell karsinoma

Glikojen rich adenoma -Undiferansiye karsinoma

Clear cell adenoma
-Sebase adenoma
-Sebase lenfadenoma
-Papiller duktal adenoma

-Benign lenfoepitelyal tiimor

A-Benign Tiimdorler
Pleomorfik Adenoma

En sik goriilen tiikriik bezi tiimoriidiir. En sik parotis bezinde goriiliir.
Klinikte, agrisiz, yavas bilyiiyen bir kitle olarak izlenir (Sekil-1). Siklikla pa-
rotis bezinin yiizeyel lobunda yerlesir. Submandibular bez ve mindr tiikriik
bezlerinde de izlenebilir. Benign miks tiimor olarak adlandirilmasi tiimoriin
epitelyal ve mezenkimal yapilar1 birarada icermesi nedeniyledir. Diizgiin s1-
nirli, kapsiillii, karnabahar seklini andiran bir yapidadir. Mikroskopik ola-
rak, normal dokuya transkapsiiler psédopotlar seklinde uzantilar: vardir. Bu
nedenle sadece tiimor gikariminin yapildig: entikleasyon cerrahisinde timor
rekiirrensi yiiksektir. Cerrahi olarak tiimér dokusunun marjinindeki bir
miktar normal doku ile birlikte ¢ikarimi yapilmalidir (siiperficial parotidek-
tomi). Nadiren metastaz yaptig1 bildirilmistir.
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Sekil-1: Sag parotis bezi kaynakli pleomorfik adenoma.

Warthin’s Tiimor

Papiller kistadenoma lenfomatozum olarak da adlandirilir. Parotis bezi-
nin ikinci en sik goriilen tiimoridiir. Tiim parotis timoérlerinin % 6 ile 10'unu
olusturur (1). Submandibuler bezde nadiren goriiliir. Siklikla 40 yas tizeri er-
keklerde goriiliir. Klinik olarak genellikle parotis kuyrugunda yavas biiyiiyen
bir kitle olarak belirti verir. Warthin’s tiimorii % 10 oraninda bilateral olarak
da goriilebilmektedir (2). Mikroskopik gériintimii tipiktir. Papiller epitelle
cevrililenfoid stroma iginde kistik bosluklarla karakterizedir. Tedavisi komp-
let cerrahi eksizyondur. Tiimor rekiirrensi ¢ok nadirdir.
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Onkositoma

Nadir goriilen bir benign tiimérdiir.Tiikriik bezi tiimorlerinde orani %
I’den diisiiktiir (3). Siklikla parotiste goriiliir. 6. dekattan sonra daha sik go-
riliir ve erkek kadin orani esittir. Gros olarak sert, kistik olmayan bir yapi-
dadir. Mikroskopik olarak graniiler eozonofilik hiicreler i¢eren tiimorlerdir.
Siklikla parotis bezi yiizeyel lobunda yerlesirler ve fasiyal sinirin korundugu
superficial parotidektomi tedavide kiir saglar. Malign onkositomalar nadiren
goriiliir ve bolgesel lenfatik metastaz orani yiiksektir.

Monomorfik Adenoma

Bazal cell, clear cell ve diger alt tiirleri vardir. Nadir goriiliirler. Siklikla
minor titkriik bezlerinde yerlesirler. Siklikla tist dudakta goriliirler. Diizgiin
sinirli ve kapsiillidiirler. Ama bazal cell adenoma adenoid kistik karsinoma
ile karisabilir. Tedavide cerrahi sinir birakilarak eksizyon yeterlidir.

B-Malign Tiimorler
Mukoepidermoid Karsinoma

En sik goriilen malign tiikriik bezi tiimortdiir. En sik parotis bezini tutar
(Yaklasik % 60). Tiim tiikriik bezi tiimérlerinin yaklasik % 6 ile 9’unu olustu-
rur. Mukoepidermoid karsinoma low grade ve high grade olarak siniflandi-
rilir. Low grade tiimoérlerde miikoz hiicreler agirliktadir ve benign neoplazm
gibi davranirlar. Bununla birlikte lokal invazyon ve metastaz yapabilirler.
High grade olanlarda ise epitelyal hiicreler agirliktadir. Bu tiimorler son dere-
ce agressif seyreder. Low grade tiimérler genellikle kapsiilliidiir. Ote yandan
high grade tiimorlerse kapsiilsiiz olup lokal invazivdir. Low grade tiimorler
miisinden zengin oldugu i¢in daha yumusak ve kistiktir. High grade tiimoérler
ise solid paterndedir.

Adenoid Kistik Karsinoma

Tiikriik bezlerinin en sik goriilen ikinci tiimoériidir. Silindroma olarak
da adlandirilir. Ozellikle submandibuler bez ve minér tiikriik bezlerinin en
sik goriilen timoridiir. Mindr tiikriik bezi tiimorlerinin % 30’dan fazlasini
ve submandibuler bez tiimoérlerinin % 15 ile 30’unu olusturur. Parotis tiimor-
lerinin ise % 2 ile 15’ini olusturur. Erkek ve kadinda goriilme siklig1 esittir.
Genellikle agrisiz biiyiiyen kitle olarak belirti verir. Fasiyal paralizi ve agrili
tutulum orani ¢ok diisiiktiir. Gros olarak kapsiilsiizdiir ve etrafa yayilma egi-
limdedir. Mikroskopik olarak bazoloid epitelle ¢evrili silindirik formasyon
karakteristiktir. Tiimoriin 6nemli bir 6zelligi perinéral invazyon yapmasidir.
Komplet cerrahi eksizyon ve post op radyoterapi 6nerilmektedir. Tiimoriin
uzun donem takip edilmesi elzemdir.
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Asinik Cell Karsinoma

Tiikriik bezi timoérlerinin %1'ini olusturur. Siklikla parotis bezinde go-
riliir. Serdz hiicre agirliklidir. Besinci dekattan sonra ve kadinlarda daha sik
goriiliir. Parotis bezinde bilateral tutulum yapabilmektedir. Genellikle kap-
stlliidiir. Kistik, papiller, vakiioler gibi alt varyantlar1 vardir. Asinik hiicreli
karsinom uzun yillar takip edilmelidir. Ciinkii yillar icinde survi orani %
50’ye kadar diigmektedir. Total parotidektomi genellikle tedavide yeterli ol-
maktadir.

Adenokarsinoma

Ozellikle minér tiikritk bezlerinde goriiliir. Malign tiikriik bezi tiimérle-
rinin % 15’ini olusturur. Son derece agressif timorlerdir. Rekiirrens ve metas-
taz orani yiiksektir. Solid ve etraf dokuya yayilan bir timoérdiir. Mikroskopik
olarak mukus tiretmektedir. Tiimor derecelendirilirken glanduler formasyon
orani 6nem kazanmaktadir.

Karsinoma Eks Pleomorfik Adenoma

Karsinoma eks miks tiimor olarak da adlandirilir. Pleomorfik adenoma
zemininde gelismis bir tiimori andirir. Malign komponenti epitelyal agirlik-
lidir. Tam tikriik bezi tiimorlerinin % 2 ile 5’ini olusturur (1). Klnik olarak
yavas biiyiiyen bir timordiir. Yalniz timoriin bityiimesi birden hizlanabilir.
Makroskopik olarak nodiiler veya kistik yapida ve kapsiillii olabilir. Pleomor-
tik adenomay1 andirir ama nekroz ve hemoraji alanlari igerir. Lokal ve uzak
metastaz olasilig1 yliksektir. Prognozu koétiidiir. Kombine cerrahi ve post ope-
ratif radyoterapi onerilmektedir.

Skuamoz Cell Karsinoma

Tiikriik bezi timorlerinin ¢ok kiiciik bir yiizdesini olusturur. % 0,3 ile %
1,5 arasidir (4). Submnadibuler bezde daha sik goriiliir. Sert, kapsiillii tiimor-
lerdir. Erkeklerde ve yedinci dekattan sonra daha sik goriiliir. Bolgesel ve uzak
metastaz riski yiiksektir. Prognozu kotiidiir. Total cerrahi rezeksiyon ve post
operatif radyoterapi 6nerilmektedir.

Undiferansiye Karsinoma

Nadir goriilen bir timordiir. Kadin ve erkek orani esittir. Ozellikle ye-
dinci dekattan sonra daha sik goriliir. Parotis malignensilerinin % 1 ile 5’ini
olusturur. Epstein-Barr viriisii ile iligkili oldugu yoniinde yayinlar vardir (5).

Sarkoma

Cok nadir goriiliirler. En sik goriilen histopatolojik tip rabdomyosarkom
ve fibrosarkomdur (6). Kadin erkek orani esittir. Tiikriik bezlerinde primer
bir sarkomu metastatik olabilen sarkomdan iyi ayirdetmek gereklidir.
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Lenfoma

Tiikriik bezlerinde nadiren goriiliirler. En sik parotiste goriiliirler (7).
Genellikle gland i¢indeki lenf nodlarindan kaynaklanirlar. Prognozlar: ge-
nellikle iyidir.

Tiikriik Bezi Tiimorlerinde Tani

Tiikriik bezi tiimorleri genellikle agrisiz kitle olarak karsimiza ¢ikarlar.
Parotis tiimérleri siklikla parotis kuyrugunda goriiliir. Ozellikle benign tii-
morler daha yavas biiyiir ve agr1 genelde goriilmez. Agr1 malign tiimoriin de
onciisii degildir ama tiimoriin agrili olmasi perindral invazyonu diigiindiiriir
ve kotii bir prognostik faktordiir.

Submandibuler ve minér tiikriik bezi kaynakli tiimorler de agrisiz ve ya-
vas biiyiirler. Minor titkriik bezi kaynakli tiimoérler siklikla sist dudak ve oral
kavitede 6zellikle de sert ve yumusak damakta goriiliir. Tiimor nazal veya pa-
ranazal yapilari tutarsa burun tikaniklig1 veya yiizde sismeye neden olabilir.
Larengeal yapilar tiimor tarafindan tutulursa hastada oksiiriik, ses kisiklig
ve yutma zorluguna neden olabilir. Parafarengeal bélgenin tutulumu nadirdir
ama a1z i¢ine dogru ekspanse olmus bir sislik goriildiigiinde akla gelmelidir.

Bu sikayetlerle bagvuran bir hastadan iyi bir hikaye aldiktan sonra ayrin-
til1 bir bag boyun muayenesi yapilmalidir. Muayenede tiimoriin yerlesim yeri,
sertligi, cevre dokulara uzanimi ve yapisikligi mutlaka degerlendirilmelidir.
Ozellikle parotis tiimérlerinde hastada fasiyal paralizi olup olmadigi mutlaka
kontrol edilmelidir. Eger varsa malignensi habercisi olabilir. Muayenede ayri-
ca boyundaki lenf nodlar1 da mutlaka muayene edilmeli, elen gelen sertlikler
ve boyutlar1 not edilmelidir.

Tiikritk bezi tiimérlerinde tanida ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
son derece yararli bir islemdir. I[AB sonucu preoperatif planlamada énemli-
dir. Bununla beraber dogrulugu, degerlendiren sitopatologa ¢ok bagimlidur.

Tanida goriintiime yontemleri olmazsa olmazdir. Ultrasonografi solid
kistik ayriminda 6nemli bilgiler verir ve baslangicta mutlaka istenmelidir.
Bilgisayarli tomografinin (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemenin (MRI)
birbirlerine iistiinliigi sinirlidir. Kemik yapilar: degerlendirmede BT ilk sira-
dayken, yumusak dokular1 degerlendirmede MRI daha 6n planda istenmeli-
dir. MRI ayrica inflamatuar bir olayi kitleden ayirtetmede de faydalidir. BT
ve MRI'nin en 6nemli katkisi tiimor yayilimini gostermesidir. Bu da evreleme
icin ¢ok 6nemlidir.

Tiikriik bezi timorlerinde insizyonel biopsi 6nerilmez. Tiimoriin yayili-
mina sebep olabilir. Ayrica parotis tiimoérlerinde eniikleasyon yapilmasi yiik-
sek tiimor rekiirrensi ile sonuclanabilir. Parotis tiimorlerinde ideal cerrahi
tedavi, tiimor yiizeyel lobda ise superficial parotidektomi ve fasial sinirin ko-
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runmasidir. Bu yaklasim bir¢ok hastalikta hen tanisal hem de tedavi edicidir.
Acik biopsi, tiimoriin malign oldugundan emin olunduysa ve cerrahi olarak
inoperabl ise diisliniilebilir. Parafarengeal tiimorlerde intraoral insizyonel bi-
opsi karotis arter hasari olasilig1 nedeniyle 6nerilmez. Bu durumlarda intrao-
ral veya transservikal olarak IIAB daha giivenlidir.

Evreleme

Major tiikriik bezlerine ait evreleme sistemi Amerikan Kanser Komite-
sinin diizenlemesine gore yapilmistir (8) ve tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2: Major Tiikriik Bezi Malignensilerinin Stiflandirilmas

Primer Tiimor

TO0: Timor yok.

T1: Tamor 2 cm’den kiigiik. Ekstraparankimal yayilim yok.

T2: Timor 2 cm’den biiyiik,4 cm’den kiigiik. Ekstraparankimal yayilim yok.

T3: Yedinci kranial siniri tutulumu olmadan ekstraparankimal yayilim var ve/veya
4 cm’den biiyiik, 6 cm’den kiictik.

T4: Timor kafa tabanini, yedinci kranial siniri tutmus ve/veya 6 cm’den bityiik.
Bolgesel Lenf Nodlar:

NO: Lenf nodu tutulumu yok.

N1:Tek tarafli lenf nodunda metastaz var. 3 cm’den kiigiik.

N2a: Tek tarafli lenf nodunda metastaz var. Lenf nodu 3 cm’den biiyiikk 6 cm’den
kiguk.

N2b: Tek tarafli lenf nodunda multiple metastaz var. Lenf nodu 6 cm’den kiigiik.
N2c: Bilateral veya kontrlateral lenf nodu metastazi var. Lenf nodu 6 cm’den kiigtik.
N3: 6 cm’den biiyiik lenf nodu metastaz var.

Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz tespit edilmedi.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.
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Tedavi
Cerrahi tedavi

Tiikriik bezi timorlerinde ana tedavi cerrahi eksizyondur. Parotis yiize-
yel lobunu tutan 6zellikle pleomorfik adenoma gibi benign tiimoérlerde fasiyal
sinirin korundugu superficial parotidektomi yeterlidir (Sekil-2). Superficial
parotidektomi ayrica low grade mukoepidermoid karsinoma ve asinik hiicreli
karsinoma tiimoérlerinde de kiiratiftir. Total parotidektomi high grade tiimor-
lerde 6nerilmektedir. Fasiyal sinir tiimor tarafindan tutulmamissa korunma-
lidir. Fasiyal sinir tutulmugsa tiimorle birlikte rezeke edilmelidir ve uygun
sinirle de greftleme yapilmalidir. Ayrica tiikriik bezi malignensilerinde peri-
parotid, iist juguler ve submandibuler lenf nodlar1 gozlenmelidir ve tutulum
varsa disseke edilmelidir. Klinik olarak pozitif servikal lenf nodu varliginda
modifiye boyun disseksiyonu yapilmalidir.

Timor parafarengeal alani tutmugsa, submandibuler yaklasimla parafa-
rengeal bolgenin anterior kompartmanina ulasilabilir. Superiordan da siiper-
ficial parotidektomi yapilarak stilomandibuler ligaman insize edilir ve para-
farengeal bosluga ulasilir ve tiimor eksize edilir.

Submandibuler bez tiimérlerinde bezin eksizyonu benign tiimérlede kii-
ratiftir. Malign tiimorlerde ise pozitif cerrahi sinir elde edecek sekilde insiz-
yon genis tutulmalidir. Ayrica fasiyal sinirin marjinal mandibuler dali, hi-
poglossal sinir ve lingual sinir mimkiin oldugunca korunmalidur.

Minor titkriik bezlerinin benign tiimoérlerinde tiimoriin en blok ¢ikari-
mu1 yeterlidir. Ozellikle adenoid kistik karsinoma minér tiikriik bezlerini sik
tutmaktadir ve siklikla nazal kavite veya paranazal siniislere yayilmaktadir.
Bu tiir malign tiimorlerin cerrahisinde maksillektomi ve kafa tabani cerrahisi
gerekebilir.

<11
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Sekil-2: Pleomorfik adenoma parotis siiperficial lobu ile birlikte eksize edilmistir.

Radyoterapi

Tiikriik bezi tiimorlerinde cerrahi sonrasi radyoterapinin (RT) bolgesel
tiimor kontroliinii arttirdig1 ve sagkalimi uzattig: bildirilmektedir (9,10). Bu
nedenle tiikriik bezi malignensilerinde T1 veya T2NO tiimérler harig tiim tii-
morlerde kombine cerrahi ve postoperatif RT rutin protokoldiir. RT ayrica
rekiirren pleomorfik adenoma cerrahisinden sonra da 6nerilmektedir. Rt te-
davisinin ¢ok uzun tutulmamasi gerekir ¢iinkii uzun dénem RT sonrasi da
timor gelisebilmektedir (11).
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Kemoterapi

Tiikriik bezi malignensilerinde primer bir tedavi yéntemi degildir. Ke-
moterapi (KT) palyasyon amaciyla tedavi sonrasi niiks eden ve unrezektabl
tiimorlerin tedavisinde 6nerilmektedir. KT ile hastalarin yaklagik yarisinda
tedaviye yanit alinmaktadir.

Komplikasyonlar

Tiikriik bezi tiimorlerinde en sik cerrahi parotis bezine yonelik oldugu
icin komplikayonlar da siklikla parotis bezi ve fasiyal sinirle iliskilidir. Ayri-
ca retromandibuler ve eksternal juguler ven ve 6zellikle total parotidektomi
sirasinda eksternal karotis arter zedelenebilir ve dikkali olunmalidir. Parotis
bezi cerrahisinde en iirkiitiicii komplikasyon fasiyal sinir paralizidir. Fasiyal
sinir ile birlikte aurikiilaris magnus da parotis cerrahisinde karsilastigimiz
bir sinirdir (Sekil-3). Greater aurikiiler sinir duysal bir sinirdir. Parotis bezine
ve kulak arkasina duyu lifleri gonderir. Cerrahi sirasinda parotise giden dali
kesilebilir ama kulak arkasina uzanan dali korunmalidir. Aksi takdirde kulak
arkasinda hipoestezi gelisir.

Parotis cerrahisinde gegici fasiyal sinir hasar1 oran1 % 10 ile 30 arasin-
dadir. Kalici fasiyal sinir hasar1 orani ise superficial parotidektomide % 3’ten
azdir. Sinirin sinir stimiilatord ile uzun siire uyarilmasi da siniri yorar ve
pareziye neden olabilir. Bu durum cerrahiden haftalar veya aylar sonra ta-
mamen diizelir. Total parotidektomi sirasinda fasiyal sinir hasar1 orani1 daha
yiiksektir. En sik hasarlanan dal marjinal mandibuler sinirdir. Eger cerrahi
sirasinda sinir hasar1 veya kesisi olursa siiratle onarimi yapilmalidir.

Parotis cerrahisi sonrast goriilebilen bir diger komplikasyon siyalosel
olarak adlandirilan tiikriik bezi fistiiliidiir. Genellikle kendini sinirlar. Baski-
11 sarg1 ve pansumanla ¢ogu diizelir. Nadiren flebin kaldirilip tiikriik sekres-
yonunun aspirasyonu gerekebilir.

Frey Sendromu da goriilebilen baska bir komplikasyondur. Gustatuar
terleme olarak adlandirilir. Hasta yemek yerken ameliyat oldugu taraf yiiziin-
de kizarma ve terleme izlenir. Bu durumun sebebi, postgangliyonik sekreto-
motor parasempatik liflerin ter bezlerinin postgangliyonik sempatik lifleri ile
ameliyat sonrasi sinaps yapmasidir. Bunun sonucunda tiikriik salgilaninca
yiizde kizariklik ve terleme olur. Frey Sendromu olgularin % 30 ile 60'inda
gelisir ama % 10’nunda klinik olarak izlenir. Cogu vakada tedavi gerekmez.
Direngli vakalarda topikal antikolinerjikler veya botilinum toksin enjeksiyo-
nu gerekebilir.

Timor niiksi de bagka bir komplikasyondur. Bu oran malign tiimoérlerde
daha yiiksektir. Pleomorfik adenomanin rekiirrens orani % 1’den azdir. Ama
eniikleasyon cerrahisinden sonra bu oran ytikselir (12).

+ 13
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Submandibuler gland eksizyonunda da o6zellikle anterior fasiyal ven
ve fasiyal arter zedelenip kanayabilir. Bezin disseksiyonu sirasinda dikkatli
olunmalidir. Marjinal mandibuler sinir, hipoglossal ve lingual sinir de hasar
gorebilir. Hipoglossal sinir hasar goriirse ayni taraf dil motor hareketleri ya-

pilamaz. Lingual sinir hasarindayda ayni taraf dil 6n 2/3’liik kistmda duyu
kayb1 goriiliir.

Sekil-3: Sag superficial parotidektomi olgusunda aurikiilaris magnus ve fasiyal sinir
ana trunkusu izlenmekte. (Mavi ok: Fasiyal sinir ana trunkusu, Sari ok: Greater
aurikiiler sinir)
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Sagkalimi Etkileyn Faktorler

Sagkalimi etkileyen en 6nemli bulgu tiimdr evresidir. Low grade tiimor-
lerde 5 yillik sag kalim % 80-90 arasidir. Ama high grade tiimérlerde bu oran
% 50’lere diigmektedir. Parotis malign tiimoérlerinin sagkalim oranlar1 sub-
mandibuler ve mindr tiikriik bezi tiimoérlerine gore daha yiiksektir. Minor
tiikriik bezi malignensilerinde sagkalim en diisiiktiir. Timor boyutu arttikca
da sagkalim orani diismektedir. Fasiyal sinir tutulumu ve cilt tutulumu da
sagkalimi olumsuz etkilemektedir. Bagvuru sirasinda tiimoriin oldugu ta-
rafta agr1 olmasi da kotii prognoz gostergesidir. Tiikriik bezi malignensileri
erkeklerde daha agir seyretmektedir. Uzak metastaz en sik akciger, kemik ve
beyne olmaktadir. Uzak metastazda sagkalim tiimor tpine gore degismekte-
dir. Adenoid kistik karsinomada 10 y1ldan uzun sagkalim miimkiindiir. Ama
malign miks timor metastazinda ortalama sagkalim siiresi 2 yildan azdir
(13).

- 15
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1. GIRIS

Biyoistatistik¢ilerin klinik arastirmalardaki gorevleri verilerin analizi ile
sinirli olmayip, daha bir¢ok sorumluluklar: bulunmaktadir. Biyoistatistikgilere
ancak veriler toplandiktan sonra ihtiya¢ duyuldugu diisiincesi oldukga yanlis
bir goriistiir. Istatistiksel degerlendirmeler yalnizca verilerin analiziyle degil
ayn1 zamanda arastirmanin tasarimryla da ilgilidir. Bu kisisel bir goriis degil,
genel bir fikir birligidir. Klinik aragtirmanin Iyi Klinik Uygulamalarina (IKU)
uygun olarak yiiriitiileceginin belirtilmesi etik kurul tarafindan talep edilir ve
sorumlu aragtirmaci ve/veya destekleyici tarafindan onaylanir. Bir tibbi aras-
tirma projesinin baslangi¢ asamasinda biyoistatistikei, calismanin uygunlugu-
nun ve yapilabilirliginin degerlendirilmesine aktif olarak katilmalidir. Planla-
ma asamasinda biyoistatistik¢i, asagida daha ayrintili olarak belirtildigi gibi
genel caligma hususlarinin tartisilmasina zaten dahil olmalidir. Bunun gerge-
vesini hekimin saglamasi gerekmekte olup, biyoistatistikei, calismanin biitiinii
tizerinde 6nemli etkiye sahip olacak onemli biyoistatistiksel konulara isaret
edebilir ve etmelidir. Bu nedenle biyoistatistik¢inin isinin 6nemli bir kismi,
bir caligma baglamadan ¢ok 6nce tamamlanmis olmalidir. Ornegin, uygun
caligma popiilasyonunun (6zel alt gruplar veya erken asamalardaki saglikli
denekler ile dogrulayici galigmalarda hedeflenen hasta popiilasyonunun genis
temsili 6rnekleri) ve makul birincil ve ikincil son noktalarin (6rnegin, ¢alis-
manin amacina uygun, objektif olarak 6lgiilebilir, agik ve benzersiz bir sekilde
tanimlanmis) olmasi gerekir. Ayni zamanda hekimi ¢oklu veya birlesik birincil
sonlanim noktalar1 ve ikame veya kategorize edilmis (6zellikle ikiye béliin-
miis) degiskenlerle ilgili potansiyel problemler konusunda bilgilendirmelidir.
Genel ¢alisma tasarimiyla ilgili ok dnemli bir diger konu da yanlilig1 6nleme
teknikleri olarak korleme ve rastgelelestirmedir. Ayrica, karsilastiricilar veya
tedavi kollar1 belirtilmeli ve bunlarin genel ¢aligma tasarimina nasil yerlesti-
rildigi (6rnegin paralel veya capraz) tanimlanmalidir. Veri yakalama ve isle-
me prosediirlerinin de bu noktada tartisilmasi gerekmektedir. Biyoistatistikgi
ancak tim bu planlama hususlarini diizelttikten sonra ayrintili bir numune
boyutu hesaplamasi saglayabilir.

Devam eden ¢alisma sirasinda ana gorev ve sorumluluklar biyoistatis-
tiksel izleme (6rnegin veri giivenligi izleme kurulunun pargasi olarak) ve ara
analizlerin gergeklestirilmesinden (planlanmigsa) olusmaktadir. Devam eden
deneme sirasinda ¢aligma tasariminda acilen herhangi bir degisiklik yapilmasi
gerekiyorsa (6rnegin, uyarlanabilir bir tasarimdaki degisiklikler veya bir ara
analizden sonra erken durdurma), biyoistatistik¢inin tartismalara ve kararlara
dahil olmas: gerekir, aksi takdirde ¢aligmanin butiinliigii bozulur.

Ana veri analizi, tim hastalar toplanip tam olarak gézlemlendikten son-
ra gergeklestirilir. Ancak veri analizinde uygulanan istatistiksel yontemlerin
calisma protokoliinde planlama asamasinda 6nceden belirtilmesi gerekir. Ca-
lisma protokolii, 6zellikle birincil son nokta(lar)in analizi a¢isindan miimkiin
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oldugu kadar ayrintili olmalidir. Ayrica veri analizine baglamadan 6nce son
haline getirilmesi gereken istatistiksel analiz plani, birincil, ikincil ve giiven-
lik analizlerine iliskin tiim detaylar1 agiklayan bir belge saglar. Olasi veri do-
nistimlerini, uygulanan nokta ve aralik tahminlerini, istatistiksel testleri, alt
grup analizlerini ve etkilesimlerin ve ortak degiskenlerin dikkate alinmasini
da kapsar. Kullanilan veri setleri (6rnegin tedavi veya protokol basina), eksik
degerlerin ele alinmasi ve ¢okluga yonelik olasi bir ayarlama tanimlanmali ve
tartisgtimalidir.

Bir diger 6nemli konu ise verilerin biitiinligiiniin ve istatistik yazilimlari-
nin gegerliliginin nasil garanti altina alinabilecegidir.

Veri analizinin tamamlanmasinin ardindan biyoistatistik, sonuglarin ¢a-
ligma raporunda ve tibbi dergilere sunulan ilgili yayinlarda raporlanmasina
katkida bulunur. Sonuglarin uygun sunumundan ve dogru yorumlanmasin-
dan sorumludur.

Ozetlemek gerekirse, klinik ¢alismalarda biyoistatistikgilerin gorev ve
sorumluluklar1 planlama asamasindan, ¢aligmanin yiiriitiilmesine, veri anali-
zine ve sonuglarin yayinlanmasina kadar uzanir. Ozellikle, biyoistatistik¢inin
katkisinin vazgecilmez oldugu dikkatli bir ¢alisma planlamasi, gegerli ¢calisma
sonuglari elde etmek i¢in esastir.

Sistematik Incelemeler ve Meta-Analiz Alaninda Calisan Biyoistatis-
tikgilerin

Tibbi arastirmalarin kanit diizeyini yargilamak i¢in farkli kanit derecelen-
dirme sistemleri 6nerilmektedir. Oxford Kanita Dayali Tip Merkezinin yeni
derecelendirme sistemi on kanit diizeyi tanimliyor. En st diizey, terapotik
oldugu kadar tani ve prognostik baglam icin de yiiksek kaliteli ¢calismalarin
sistematik olarak gozden gecirilmesidir. Sistematik bir incelemenin amaci ‘be-
lirli bir konuyu sistematik olarak arastirmak, elestirel olarak degerlendirmek
ve sentezlemektir. Ek olarak niceliksel bir 6zet saglayan bir meta-analiz, eger
makul sayida bireysel ¢alisma mevcutsa, sistematik bir incelemenin pargasi
olabilir. Biyoistatistik¢ilerin bu alandaki gorev ve sorumluluklar: bulunmak-
tadir. Klinik arastirmalarda oldugu gibi biyoistatistikei, tasarim hususlarin
ve fizibilitesini tartigmak {izere sistematik bir inceleme/meta-analizin planla-
ma asamasina zaten dahil olmalidir. Literatiir taramasi ve ¢aligma verilerinin
toplanmasinin (¢ogunlukla bireysel hasta diizeyinde mevcut degildir) yan
sira, ¢alisma kalitesinin degerlendirilmesi ve kayirma hatasi riski de 6nem-
li konulardir. Sistematik incelemeler alaninda biyoistatistik¢ilerin asil gorevi,
agirlikli 6zet 6l¢ctimlerin hesaplanmasi, grafiklerin olusturulmasi ve alt grup ve
duyarlilik analizlerinin gerceklestirilmesi de dahil olmak {izere meta-analizin
kendisini gergeklestirmektir. Son adim olarak biyoistatistik¢i yine hekimlere
sonuglarin yorumlanmasi ve yayinlanmasi konusunda destek vermelidir.
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Ozetle, sistematik derlemeler ve meta-analizler alaninda biyoistatistikgile-
rin gorev ve sorumluluklari, uygun planlama, bireysel ¢alismalarin kalitesinin
degerlendirilmesi, meta-analizin kendisi ve sonuglarin yayinlanmast ile ilgilidir.

Karistirmanin énemli bir rol oynadig: gozlemsel ¢alismalarda istatistiksel
modelleme, matematiksel denklemleri kullanarak degiskenler arasindaki ilis-
kileri birlestirmeyi, aragtirmay1 ve kullanmay1 amaglar. ilgili tekniklerin uygu-
lanmasina yonelik diger 6nemli 6rnekler, ayn1 denek igin zaman iginde tekrar
tekrar olgiilen boylamsal veriler veya dogas: geregi hiyerarsik yapiya sahip ve-
riler, 6rnegin gesitli kliniklerin farkli boliimlerinde gézlemlenen hastalarin ve-
rileridir. Analizden gecerli sonuglar ancak degiskenler arasindaki fonksiyonel
iliskinin dogru bir gekilde dikkate alinmasi durumunda elde edilir. Istatistiksel
modellemenin dne ¢ikan bir diger gorevi de tahmin yapmaktir; 6rnegin has-
talarin gelecekteki sonuglarini tahmin etmek gibi. Ilgili degiskenler arasindaki
iligki siklikla karmagiktir. Ornegin, hastalar gozlemin baslangici ile sonug ara-
sinda bir¢ok agamadan gegebilir ve bu durumlar arasindaki gegislerin yani sira
potansiyel rakip risklerin de yeterince dikkate alinmasi gerekir. Istatistiksel
modelleme tekniklerinin vazgegilmez oldugu, giderek artan ilgi alanidir. Bu
slireg, ‘hasta popiilasyonunun bir veya daha fazla alt grubunda (kaynak popii-
lasyon) veya ilgili durumlarda veya ilgili tibbi iiriinlerde yapilan ¢calismalardan
elde edilen bilgi ve sonuglarin, popiilasyonun bagka bir alt grubu (hedef po-
piilasyon) i¢in ¢ikarimlar yapmak iizere genisletilmesi olarak tanimlanabilir.

Ornegin yetiskinlere yonelik klinik aragtirma verileri, cocuklara yonelik
tedavilerin gelistirilmesine yardimci olmak i¢in kullanilabilir. Son olarak istatis-
tiksel modelleme, 6rnegin randomize klinik ¢aligmalardan, gozlemsel ¢aligma-
lardan ve kayitlardan elde edilen kanitlar1 artirmak i¢in farkli kokenli verilerin
sentezlenecegi durumlarda yardimci olabilir. Bu 6rnekler ¢ok kapsamli degildir
ve potansiyel veri kaynaklar1 ve uygulamalarinin genis yelpazesini gostermek-
tedir. Yine biyoistatistik¢i, analizlerin uygun sekilde planlanmas: ve yiiriitiilme-
sinin yani sira sonuglarin uygun sekilde yorumlanmasi ve sunulmasindan da
sorumludur. Bu alandaki biyoistatistikgiler i¢in 6zellikle zorluk, karmagik yaprya
sahip verilerin analizi i¢in uygun istatistiksel modelleri se¢mektir.

Istatistiksel Genetik Alaninda Calisan Biyoistatistikgiler

Genetik ve genomik alanlarinda ¢aligan biyoistatistik¢iler genellikle ma-
tematik, istatistik, genetik, epidemiyoloji ve biyoinformatik alanlarindaki mul-
tidisipliner uzmanlhigin nihai entegrasyonundan yalnizca bazi ortak igerikleri
belirtmekten sorumlu kisilerdir. Planlama gorevleri, kesfedici ve/veya dogru-
layic1 hedefleri takip edebilecek aragtirma calismalarinin tasarimini igerir. lyi
farklilagtirilmis modelleme tekniklerinden yararlanan ¢ok gesitli olasi ¢alisma
tasarimlar1 mevcuttur. Olusturulan veriler genellikle biyoistatistik¢iye ulagma-
dan énce biyoenformatikgiler tarafindan én isleme tabi tutulur. Ornegin sirala-
ma verilerinin 6n islenmesi genellikle sirali okumalarin kalite kontroliini, insan
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referans genomuna hizalamay1 ve somatik mutasyonlarin tanimlanmasindan
once kopyalarin isaretlenmesini igerir. Istatistik¢inin uygulanan 6n isleme tek-
niklerinin sinirlamalarina iligkin iyi bilgisi genellikle ¢cok faydalidir. Bu alanda
calisan biyoistatistikgiler i¢in giiglii bir altyap: ve derin bir genetik ve genomik
anlayis1 ile disiplinleraras: diisiinme sarttir. Istatistiksel genetik alaninda gorev
ve sorumluluklar 6zellikle ¢alisma planlamasi, 6n islemenin elestirel incelemesi
ve uygun istatistiksel modeller kullanilarak veri analizi ile ilgilidir.

Biyoistatistik temel olarak tibbi arastirma alaninda istatistiksel yontem-
lerin gelistirilmesini ve uygulanmasini ele alir. Bu nedenle, biyoistatistikgiler
i¢in iizerinde calistiklar1 arastirma probleminin tibbi ge¢misinin ve klinik
baglaminin anlagilmasi 6nemlidir. Ayrica, spesifik bir mesleki uzmanlik kagi-
nilmazdir ve sosyal beceri yeterlilikleri de gok 6nemlidir. Biyoistatistiksel uz-
manlik anlamina gelen yeterlilik, metodolojik arka plani (matematik, istatistik
ve biyoistatistik), biyoistatistik uygulamasini, tibbi ge¢misi, tibbi dokiimantas-
yonu ve istatistiksel programlamay1 kapsar. Deneyim, tibbi ¢aligmalara danis-
manlik, planlama, yiiriitme ve analiz etme ile ilgilidir.

Bilim, sistematik gozlem ve deney, tiime varimsal ve tiimden gelimli akil
yiriitme ve hipotezlerin ve teorilerin olusturulmasi ve test edilmesiyle karak-
terize edilir. Bunlarin nasil gergeklestirildigine iliskin ayrintilar biiyiik 6l¢tide
farklilik gosterebilir, ancak bu ozellikler bilimsel faaliyeti bilim dis1 faaliyetten
ayirmak i¢in yeterlidir.

Belirli bir metodolojinin se¢imi, arastirilacak hipotez, arastirma sorusu
veya sorunun ifadesi, hedefler, calismanin dogasi, ¢alisma popiilasyonu ve
kontroller, miidahale ve degiskenler gibi faktorlere baghdir. Bu nedenle so-
nuglarin giivenilirligi ve gegerliligi, iyi tanimlanmis hedeflere, tekrarlanabi-
lir metodolojiye, hatalar1 ve yanlilig1 en aza indirecek 6zenli veri toplama ve
analize ve bulgularin etkili bir sekilde raporlanmasina sahip genel bir ¢caliyma
tasarimina baglidir. Bu nedenle, gecerli sonuglar elde etmek i¢in uygun bir
metodolojinin se¢ilmesi 6nemlidir ve aragtirmacilar i¢in arastirma metodolo-
jisinin anlasilmas: esastir.

Tibbi aragtirmalar genel olarak birincil ve ikincil aragtirmalara ayrilabilir.
Birincil aragtirma, ¢alismalarin yiiriitiilmesini ve daha sonra ikincil aragtirma-
larda analiz edilip degerlendirilecek ham verilerin toplanmasini igerir.

Klinik 6ncesi ¢alismalar, klinik arastirma ve epidemiyolojik arastirma
olarak da bilinen temel veya laboratuvar ¢aligmalar1 icerir. Hem klinik hem
de epidemiyolojik arastirmalar gozlemsel ve deneysel yontemleri igerir. Klinik
arastirmalar belirli miidahalelerin bireyler iizerindeki etkilerini arastirirken,
epidemiyolojik arastirmalar insan popiilasyonlarindaki hastalik veya o6liim-
lerin nedenlerini ve dagilimini, 6zellikle de tek veya ¢oklu gevresel ajanlara
maruz kalmanin etkilerini inceler . Oziinde benzer olan klinik aragtirma yén-
temleri, caliymanin tiiriine bagh olarak biraz farklilik gosterir.
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Modern klinik arastirmalar istatistiklerin kapsamli kullanimini gerektirir.
Cogu hatanin temel istatistiksel kavramlarla ilgili olmasina ve uygun egitimle
kolayca onlenebilmesine ragmen, bu sorun kalicidir, ciddidir ve yeni aragtir-
macilar tarafindan bilinmemektedir. Arastirmacilarin disiik bir orani ¢alisma
tasarimlar1 ve bunlarin altinda yatan istatistiksel kavramlar hakkinda derin
bir anlayisa sahiptir. Unutulmamalidir ki, klinik arastirmalardaki istatistiksel
hatalar etik disidir, zaman ve kaynak a¢isindan maliyetlidir, insanliga ve bilime
zarar verir.

Klinik Arastirmanin Asamalar1

Bir klinik aragtirma projesi genel olarak planlama ve eylem olmak tizere
iki asamadan olusmaktadir. Planlama asamasi, ger¢ek arastirmaya baglamadan
once yapilan tiim on evrak islerinden ve literatiir aragtirmasindan olusur. So-
runu tanimlamay, literatiiri gozden gegirmeyi, arastirma sorusu gelistirmeyi,
hipotez formiile etmeyi, ¢calismanin tiiriinii belirlemeyi, calisma tasarimi seg-
meyi, hedef/¢aligma popiilasyonunu tanimlamayi ve katilim igin bilgilendiril-
mis onam almayi igerir. Ayni zamanda uzmanlarla isbirlikleri kurulmasini ve
onerilen galismanin genel fizibilitesinin belirlenmesini de i¢ermektedir.

Bilimsel arastirmaya baslamadan 6nce arastirmacilar veri toplama strate-
jisine, 6rnekleme tekniklerine ve istatistiksel analize karar vermelidir. Caligan
bir hipotez segtikten ve onu bos ve alternatif hipotezler olarak yeniden formiile
ettikten sonraki adim, arastirma sorusunu cevaplamak igin gereken ¢aligma
tiirtine ve onu uygulamak i¢in uygun bir yonteme karar vermektir. Bu agama
eyleme gecirilebilir arastirmayi, yontemin teorik konseptle tutarl: olarak uygu-
lanmasini, rastgelelestirmeyi, korlemeyi, 6rnekleme tekniklerinin uygulanma-
siny, veri toplamayi ve istatistiksel analizi igerir .

Klinik Arastirmanin Siniflandirilmasi

Calisma tasarimina bagli olarak, klinik arasgtirmalar prensip olarak niceliksel
veya niteliksel olarak kategorize edilebilir. Klinik aragtirma yontemlerinin daha
ileri siniflandirmasi, 6rnegin zaman iligkileriyle gosterildigi gibi, veri toplama
tekniklerine ve arastirilan nedenselligin yoniine dayanabilir. Klinik arastirmalar,
asagida gosterildigi gibi, tanimlayici veya analitik olarak siniflandirilabilir.
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analyses

Intervention Studies
Randomized controlled trials
Other clinical trials

Observational Studies
Cohort studies
Case-control studies
Cross-sectional studies

Non-Human Studies
Animal studies

In-vitro studies (cell culture)

Kanita Dayali Klinik Uygulama ve ilag Gelistirmede Biyoistatistik:

Biyoistatistiksel analiz, yeni klinik aragtirmalar yiiriitmenin anahtaridir
ve kanita dayali klinik uygulamanin temellerinden biridir. Onceki aragtirma
bulgularini tam olarak yeni aragtirmalar i¢in degerlendirir ve uygular. Yeni bi-
lesiklerin yiizde 10dan azinin pazara ulagmasiyla, ileri biyoistatistiklere olan
ihtiyag her gegen giin artis gostermektedir. Ciinkii gonderim kalitesini artira-
rak zaman cizelgelerini kisaltir, maliyetleri ve riskleri azaltir. En gelismis ista-
tistiksel yontemler artik ilag gelistirme siirecinin tiim adimlarinda 6nemli bir
rol oynamaktadir.

Klinik Arastirmanin Cesitli Alanlarinda Biyoistatistik Uygulamasi:

Klinik aragtirmalar, hastalarin tedaviye yanitlarindaki degiskenligin kay-
naklarina iliskin resmi bir agiklama saglamak i¢in biyoistatistik yontemlerin-
den yararlanir. Ayrica arastirmacilarin, belirsizlik zamanlarinda olaganiistii
kararlar alabilmeleri i¢in toplanan bilgilerden makul ve kesin ¢ikarimlar yap-
malarina olanak tanir. Verilerin toplanmasi, analiz edilmesi, sunulmasi ve yo-
rumlanmasi gibi gesitli alanlarda uygulama bulmasini saglar.

« Epidemiyoloji

« Klinik denemeler

« Popiilasyon genetigi
« Sistem biyolojisi

Biyoistatistik, klinik aragtirmalara baslangicindan itibaren asagidaki ko-
nularda yardimci olur:

e Tasarim
o Seflik

e Analiz
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« Raporlama

+ Onyargilar1 en aza indirmek

o Kafa karigtirici faktorler

+ Rastgele hatalarin 6lgiilmesi

« Arastirmay1 anlamak

+ Hipotez testi ve analizine iliskin 6nerilerde bulunun
+ Ornek boyutunun hesaplanmasi

» Caligmanin giictinii belirleyin

o Arastirma boyunca siirekliligin saglanmasi
 Sonuglarin istatistiksel 6nemini degerlendirin

o llacin etkinligi ve giivenligi

o Tedavi hatt1

o Terapi

Biyoistatistiksel akil yiiriitme su sekilde karakterize edilir:
 Sorusturmalar yiiriitmek i¢in nesnel bir ¢ergeve olusturur
o Verileri ve teoriyi esit bilimsel temele yerlestirir

« Veri iiretimi deneyler yoluyla tasarlanir

+ Sansin etkisini 6lger

 Sistematik ve rastgele etkileri tahmin eder

+ Teoriyi ve verileri resmi yontemlerle birlestirir
Biyoistatistik, P degeriyle biiyiik ilerleme kaydetti:

Son birkag yiizyilda biyoistatistik yontemlerin siirekli gelismesiyle bir-
likte, artik ileriye doniik bir yaklagimla deneysel tasarimda yardimci olabi-
lirler. Sadece 80 y1l 6nce ortaya ¢ikan p degeri, Biyoistatistigin kapsamini ve
kullanimini ¢ig1r agmustir. P degeri, gézlemlenen verilerin tesadiifen meydana
gelip gelmedigini 6zetlemektedir ve asagidakileri iceren klinik arastirmalar-
da yaygin olarak kullanilmaktadir:

« Onerilen tibbi tedavilerin arastirilmasi

« Rakip tedavilerin goreceli faydalarinin degerlendirilmesi
« Optimum tedavi kombinasyonlarinin olusturulmasi
Biyoistatistigin Klinik Arastirmalardaki Rolii ve Onemi:

Klinik aragtirmalarda protokol gelistirmede biyoistatistik¢inin rol ve so-
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rumluluklar1 sunlardir:

« Hedefler: Bilimsel makalenin amacina bagl olarak, biyoistatistikgile-
rin test edilecek hipotezin net bir spesifikasyonunu sunmasi gerekir. Bagka bir
deyisle test edilecek parametreleri saglamak zorundalar. Ayrica klinik aragtir-
malarda son noktalarin se¢ilmesi ve tanimlanmasindan da sorumludurlar.

o Caligma tasarimi: Biyoistatistik¢inin ¢aligma tasarimi agagidaki gibi
hedeflere cevap vermek igin gereken verileri saglamalidir: Se¢im yanliligini en
aza indirecek prosediirlerin tanimlanmasini hayata gecirmelidir.

Ornek boyut: Orneklem boyutunu hesaplamak i¢in kullanilan yéntem ve
analizler, tutarli olmal1 ve ayn1 zamanda tasarima uygun olmalidir. Varsayim-
larin uygun tarihsel verilerle desteklenmesi gerekmektedir.

Analiz plani 6zeti: Plan 6zetinin analiz edilmesinin amaci, ulasilacak he-
deflerin garanti altina alinmasi ve asagidaki gibi tasarim ve veri toplama yol-
larinin gerekgelendirilmesidir: Test prosediirleri ve istatistiksel hipotezler gibi
temel hedeflerin degerlendirilmesi igin istatistiksel metodoloji saglamaktur.

+ Calisma Izleme: Kalitenin, giivenligin ve etkinligin izlenmesini icerir

o Veri Analizi: Analiz hiyerarsisi ile birlikte test edilecek tiim hipotezleri
iceren ayrintili bir analiz plani yazis1 hazirlamalidir. Sonuglarin gegerliligi ve
giivenilirliginin yani sira raporlamaya ve makale yazmaya hazirlanmaya yar-
dimci olur.

Tanimlayic1 Arastirma

Tanimlayici ¢alismalar, 6rnegin bir ailede bir hastaligin veya sendromun
yayginlig1 gibi olagandisi veya yeni olaylar1 kaydeder ve bildirir ve olaylari ola-
s1 agtklamalarla iligkilendirir. Bu tiir arastirmalar ne rastgele ne de 6nceden
tasarlanmis olup bir vaka raporu, vaka serisi veya gozetim ¢alismasi olarak
sunulmaktadir.

Vaka Raporlar1 / Vaka Serileri

Bunlar belirli klinik 6zelliklere sahip bireysel hastalarin raporlaridir. Bu
tiir raporlar, tek hastalar icin kaydedilen ve degerlendirilen temel 6zellikle-
ri popiilasyon degerleriyle karsilastirarak sunar. Bazen bu ¢alismalar, belirli
bir tedavinin bir bireye uygulanmasi i¢in kaydedilen gozlemlerden olusabilir.
Vaka serileri, ortak ozelliklere sahip ardisik klinik vakalarin incelenmesini ige-
rebilir. Ornegin, belirli araliklarla belirli bir ilaca veya ilag grubuna maruz ka-
lan hastalarin gozlemlerini sunabilirler ve olasi neden-sonug iliskilerini tespit
etmek i¢in benzer sonuglara sahip hastalarin 6nceki gegmislerini icerebilirler.

Siirveyans Calismalari

Bu tiir bir ¢aligma, bir popiilasyonda hastalik olusumunun siirekli izlen-
mesini icerir. Ilgilenilen bir saglik sorununa iligkin bilgiler veri tabanlarinda

+ 25



26 + Eray YURTSEVEN

toplanir, belirli bir siire boyunca analiz edilir ve gozlemlenen korelasyonlara
dayanarak ¢ikarimlar yapilir.

Analitik / Agiklayic1 Calismalar

Betimleyici ve analitik ¢aligmalar arasindaki en 6nemli fark, ikincisinde
karsilastirmali degerlendirmelerin yapilmasini saglayan kontrol gruplarinin
bulunmasidir. Analitik klinik ¢alismalar ayrica deneysel (miidahale) ¢alisma-
lar ve gozlemsel (miidahalesiz) ¢aligmalar olarak siniflandirilabilir.

Gozlemsel Calismalar

Gozlemsel ¢aligmalar, hastalara teshis ve tedavi ihtiyaglarina dayali olarak
belirli bir tedavinin regete edildigi miidahalesiz ¢aligmalardir. Bunlar terapo-
tik, prognostik, gozlemsel ilag ¢aligmalarini, ikincil veri analizlerini, vaka se-
rilerini ve tek vaka raporlarini igerir ve retrospektif, prospektif veya iki yonlii
olabilir. Miidahale dis1 ¢aligmalarda, "ilag kullanan kisilerin kayitlarinda be-
lirtilen kullanim talimatlarina uygun olarak tedavisinden elde edilen bilgiler,
epidemiyolojik yontemler kullanilarak analiz edilir". "Teshis, tedavi ve izleme
onceden belirlenmis bir ¢alisma protokoliine gore degil, yalnizca tibbi uygu-
lamaya gore gergeklestirilir". Gozlemsel ¢alismalar, ¢aliyma katilimcilarina ait
verilerin dogal veya gergek diinya ortamlarinda toplanmasini igerir. Bunlar ge-
nellikle veri toplamaya kesitsel bir yaklasimla tanisal ve prognostik ¢alismalar-
dir. Kargilagtirmali etkililik ¢alismasi deneysel olmayan aragtirmanin ayirt edi-
ci ozelligidir ve sonug etkilerini yorumlamak i¢in karsilastirilabilir gruplarin
karsilastirilmasini igerir. Bu tiir ¢aligmalar ayn1 zamanda emsal karsilastirma
unsuru nedeniyle kiyaslama kontrollii ¢aligmalar olarak da bilinir.

Gozlemsel galigmalar genel olarak bireysel ve toplu ¢aligmalar olarak ka-
tegorize edilebilir. Toplu gozlem caligmalar1: Cografi alan, yil veya baska her-
hangi bir parametreye gore toplanan bireysel diizeydeki veriler, toplu veriler
olarak adlandirilir. Bulagic1 hastaliklarin salginlar1 ve salginlari ile bunlarin
tedavi rejimleri hakkindaki gozlemleri kaydetmek i¢in toplu ¢alismalar yiirii-
tiiliir; ornegin belirli bir tilkedeki COVID-19 hakkindaki toplu veriler veya sit-
manin ortaya ¢ikisi ve etkili tedavisi ve belirli bir cografi bolgede niiksetmesi.
Bulasici olmayan hastaliklara iligkin veriler de, 6rnegin kanser kayitlarinda ol-
dugu gibi, belirli popiilasyonlardaki hastaliklarin dagilimina iligkin 6ngoriiler
olusturmak i¢in ayni sekilde bir araya getirilir.

Bireysel gozlem galismalari: Bireysel ¢calismalar, ayristirilmis bireysel so-
nuglara dayanmaktadir ve alt gruplar arasindaki farkliliklar: tahmin etmeye
yonelik analizleri icermektedir. Bireysel gozlemsel ¢alismalarda denekler bi-
reysel olarak gozlemlenir ve daha sonra sonuglara, maruziyetlere veya her iki-
sine gore gruplar halinde toplanir. Gruplandirma kriterlerine dayali olarak,
bireysel gozlemsel ¢aligmalar vaka kontrol, kohort veya kesitsel ¢calismalar sek-
lini alabilir.
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Vaka Kontrol Calismalar:

Secilen sonuglara gére deneklerin gruplanmasini igeren bireysel gozlemsel
calismalara vaka kontrol ¢alismalar1 denir. Bu ¢alismalarda, vaka grubunun (il-
gili sonuca sahip denekler) maruz kalma deneyimi, kontrol grubununkiyle (ma-
ruziyeti olmayan denekler) karsilagtirilir; 6rnegin, diyabetik hastalarda bobrek
yetmezliginin veya kalp krizinin meydana gelip gelmemesi. Bu tiir calismalarin
tasarimi retrospektiftir ve maruziyetler ile sonuglar arasindaki olasi iliskileri de-
gerlendirir. Uygulanmalar1 hizli ve ucuzdur ve sonuglar olasilik oranlar1 (OR)
ve risk orani/goreceli risk olarak ifade edilir. Vaka kontrol ¢alismalari, belirli bir
sonug i¢in birden fazla maruz kalma degiskeninin incelenmesine olanak tanir,
ancak sirali nedenlerin ve etkilerin sonugla korelasyonuna izin vermez.

Kohort Calismalar:

Bu tiir galigmalarda denekler maruz kalma durumuna gére gruplandirilir.
Kohort ¢aligmalari, belirli bir maruziyet i¢in birden fazla sonucun ¢alisilmasi-
na olanak tanir. Maruziyet iyi tanimlanmistir, ancak sonug degisebilir, bu ne-
denle tek bir maruziyetin bircok sonucunu izleme firsat1 saglar. Kohort ¢alis-
malari, kohortlarin gegmis bir maruziyet temelinde tanimlandig geriye doniik
veya kohortlarin mevcut bir maruziyete gore tanimlandig1 prospektif olabilir.

Retrospektif kohort ¢aligmalari: Geriye doniik kohort gozlemsel ¢aligmalar-
da arastirmacilar, maruz kalan ve maruz kalmayan hastalardaki sonuglar1 karg:-
lastirmak i¢in arsivlenmis veya kisisel olarak bildirilen verilere ge¢mise bakarlar.
Iki grup retrospektif olarak tanimlanir ve prospektif olarak incelenir. Bu tiir bir
galigma hizli ve ucuzdur [25, 26] ancak hatirlama yanliligina egilimlidir.

Prospektif kohort caligmalar1: Prospektif bir kohort ¢aligmasi, tizerinde
calisilan faktorlere maruz kalma agisindan farklilik gosteren kohortlarin, so-
nuglar tizerindeki etkiyi belirlemek icin 6nceden belirlenmis zaman aralikla-
rinda takip edildigi uzunlamasina bir kohort ¢alismasidir. Bu tiir bir ¢alisma,
belirli bir maruziyet ile sonuglar arasindaki iliskilerin belirlenmesine yardimci
olur. Nadir sonuglar igin ¢ok sayida denek ve uzun takip siireleri gereklidir,
dolayisiyla bu tiir ¢aligmalar ¢ok pahali olma egilimindedir. Ek olarak, eger
randomizasyon ve korleme diizgiin bir sekilde yapilmazsa, 6nyarg ve kafa ka-
ristirict etmenlerin olasilig: artar.

Kesitsel Calismalar

Kesitsel ¢alismalar ¢apraz ¢alisma tasarimina sahiptir ve maruziyetlerin
ve sonuglarin herhangi bir takip gerektirmeden es zamanl degerlendirilmesini
ierir. Bu galigmalar esasen anketlere dayanmaktadir ve bu nedenle yayginligin
belirlenmesi i¢in uygundur ancak nedensellige 151k tutamazlar.

Deneysel Calismalar

Deneysel ¢caligmalar miidahale ¢alismalaridir ve insanlar tizerinde yapilan
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klinik ¢aligmalarin yani sira hayvanlar iizerinde yapilan klinik oncesi ¢alig-
malar1 da icerir. Bu caligmalarda bir miidahalenin etkisi bagka bir miidaha-
lenin veya plasebonun etkisi ile karsilastirilmaktadir. Incelenen miidahaleler
arasinda Ornegin tibbi cihazlarin kullanimy, cerrahi, fiziksel veya psikoterapo-
tik prosediirler, psikososyal miidahaleler, rehabilitasyon dnlemleri, akupunk-
tur, fizyoterapi egitimi veya diyet yer alabilir. Deneysel ¢calismalar ¢cogunlukla
minimal igsel farkliliklar sergileyen bir grup hastada tedavi prosediirlerinin
sonuglarini kargilagtirmay1 amaglamaktadir. Onyargiyr énlemek igin hastalar
rastgele tedavi ve kontrol gruplarina ayrilir. {lag aragtirmalarinin etik kurul-
lardan onay almasi gerekmektedir. Hastadan ve etik a¢idan savunulabilir bir
kontrol grubundan bilgilendirilmis onam alinmalidir. Kontrol grubuna bagka
bir tedavi rejimi ve/veya plasebo verilir ve bu, ¢aliymanin temel sorularinin
yanitlanmasini saglamalidir.

Biyomedikal arastirmalardaki bazi deneysel ¢alismalar, genotipler ve fe-
notipler arasindaki korelasyonlar1 bulmak i¢in enzimler veya genler gibi olasi
biyobelirteglere, manyetik rezonans gériintiileme ve bilgisayarli tomografi gibi
goriintiileme tekniklerinin degerlendirilmesine veya gen dizilimi gibi teknik-
lere odaklanabilir. Istatistiksel testlerin ve matematiksel modellerin gelistiril-
mesi de deneysel calismalar olarak degerlendirilebilir. Genel olarak biyomedi-
kal caligmalarin tasarimi amag ve hedeflere dayandirilmalidir.

Deneysel Calismalarin Tasarimi

Deneysel bir ¢aligmanin tasarimi, aranan bilginin tiirline, ¢alismanin
amaglarina ve nihai uygulamaya baglidir. Tasarimlar, herhangi bir miidahale-
nin olmadig1 bir kontrol grubuyla karsilastirildiginda, kontrollii gevresel ko-
sullar altinda ¢alisma popiilasyonunun secilmis gruplarina yapilan miidaha-
lelerle karakterize edilebilir. Deneysel ¢alismalarda kullanilan ana tasarimlar,
yar1 deneysel calismalar olarak da bilinen randomize kontrollii ¢alismalar ve
randomize olmayan klinik arastirmalardir.

Randomize Olmayan Calismalar

Rastgele olmayan ¢aligmalarda, ¢alisma popiilasyonu 6nceden belirlenmis
secim kriterlerine gore segilir; tedavi(ler) acisindan randomize degildir ancak
hastaligin seyrine gore tedavi regete edilir. Yalnizca belirli hasta gruplarina uy-
gun olan cerrahi miidahaleyi iceren bir¢ok deneysel ¢calismada randomizasyon
ya miimkiin degildir ya da etik degildir. Genel olarak bir klinik arastirmanin
IV. Asamasi randomize olmayan bir tasarima sahiptir. Randomize olmayan
caligmalar ayrica su sekilde siniflandirilabilir:

Yar1 deney: Arastirmaci, randomize kontrollii bir ¢aligmada oldugu gibi
miidahaleye maruz kalmayi belirler, ancak denekler randomize degildir.

Saha denemesi: Bunlar terapotik miidahalelere iliskin biiyiik 6l¢ekli calis-
malardir; 6rnegin, COVID-19 asilarinin KOVID-19 ile miicadeledeki etkin-



Saglik Bilimlerinde Uluslararas: Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023 - 29

ligi. Ozellikle popiilasyonda belirli bir hastaligin goriilme sikhig1 diisiik oldu-
gunda, etkinligi belirlemek i¢in ¢ok sayida numuneye ihtiyag vardir.

Topluluk denemesi: Bu denemelerde tedaviler bir topluluk grubuna tahsis
edilir. Ornegin, suyun florlanmasinin etkisi, bazi topluluklarin floriire maruz
birakilmasi ve sonuglarin floriire maruz kalmayan topluluklarla karsilagtiril-
mast yoluyla test edildi.

Randomize Kontrollii Calismalar

Rastgele kontrollii ¢alismalar (RKC'ler), deneklerin deney ve kontrol
gruplarina rastgele atandigi denemelerdir. Deney grubuna test edilen tedavi
verilir ve kontrol grubuna alternatif bir tedavi veya plasebo verilir veya hi¢
tedavi uygulanmaz. Deneysel klinik ¢alismalarin ¢ogu RCT'lerdir ve denekler
ya saglikli goniilliiler ya da hastalardir. Yeni bir ila¢ klinik 6ncesi denemeyi
gectikten sonra RCT'ler araciligiyla test edilir. RCT'nin ¢esitli yonleri, deneme
baslamadan 6nce dikkatli bir sekilde diisiiniilmesini gerektirir; 6rnegin ¢alis-
ma tasarimi, hasta popiilasyonu, kontrol grubu se¢imi, randomizasyon, drnek-
leme, korleme veya tedavilerin ve sonuglarin agik etiketlenmesi.

Dahil edilme kriterleri: Deneklerin (hastalar veya saglikli goniilliiler) se-
¢im kriterleri yas, viicut kitle indeksi, cinsiyet, etnik koken, prognostik faktor-
ler ve tanisal kabul kriterlerine dayanmaktadir. Deneklerin segilmesi ve daha
sonra sonuglarin karsilastirilmasi i¢in bunlari rastgele cesitli tedavilere atamak
i¢in kullanilirlar.

Harig tutma kriterleri: Bunlar, 6rnegin hastaligin ciddiyeti, eszamanli ilag
kullanimy, alerjiler, altta yatan saglik kosullar1 ve cok daha fazlas1 gibi denekle-
rin belirli bir deneyden hari¢ tutulmasina yonelik kriterlerdir.

Kontrol Grubu

Herhangi bir bilimsel arastirmada belki de en 6nemli faktor bir kontrol
grubunun belirlenmesidir. Bir kontrol grubunun basarili bir sekilde konuglan-
dirilmasi olmadan bir ¢aligma 6zgiin olamaz. Randomize kontrollii ¢alismalar
plasebo, tedavi uygulanmayan, ge¢mis veya aktif kontrolleri ierebilir.

Plasebo kontrolii: Plasebo, degerlendirilmekte olan ilacin higbir farmako-
lojik etkisi olmayan sahte veya inert bir versiyonudur. Plasebolar, ila¢ dagitimi-
nin hastaligin ilerlemesi iizerindeki her tiirlii psikolojik etkisinin iistesinden
gelmeye yardimci olur ve aragtirmacinin, kafa karistiric1 psikolojik faktorler-
den arinmus bir tedavinin etkinligini tahmin etmesine olanak tanir.

Tedavi kontrolii yok: Bu, deneklere tedavi amaciyla herhangi bir seyin,
hatta plasebonun bile verilmedigi, en az tercih edilen kontrol tiirtidiir. Bu tiir
kontroller, arastirilmakta olan tedaviyi alan deney gruplari igin tarafsiz bir re-
ferans grubu gorevi goriir. Bu yaklagim, sonuglar: etkileyebilecek psikolojik
faktorlerden kaynaklanan 6nyargilar 6nler.
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Tarihsel kontrol: Bazi ¢alismalarda es zamanli kontrollerden vazgegilip
sadece ge¢mise dontik kontrol verileri kullanilmaktadir. Bu 6zellikle yiiksek
mortaliteye sahip nadir hastaliklar1 iceren ¢alismalar icin yapilir. Bu gibi du-
rumlarda, bir kontrol grubundan tedaviyi esirgemek ¢ok 6nemli etik sonuglara
yol agacaktir. Gegmis kontroller 6nceki ¢aligmalarda kullanilan kontrollerdir.
Aragtirmanin genel maliyetinin azaltilmasina yardimei olarak ilag gelistiricile-
rinin yatirim yapma olasiligini artirir. Ge¢mis kontroller ayn1 zamanda gerekli
hasta sayisin1 azaltarak nadir hastalik arastirmalarina katilimi daha uygulana-
bilir hale getirir.

Rastgelelestirme

Rastgelelestirme, deneklerin bir arastirmanin terapi kollarina tahsis edil-
mesinin en uygun yontemidir. Deneklerin tedavi ve kontrol gruplarina rast-
gele atanmasi, tiim degiskenlerin ve genetik degiskenlikler, risk faktorleri ve
komorbiditeler gibi karistirici faktorlerin tiim gruplarda esit dagilimin sagla-
yarak onyargiy1 azaltir. Randomizasyon, gruplar arasinda karsilastirilabilirligi
saglamay1 amaglamaktadir ve 6zellikle olumlu prognoza sahip hastalara spesi-
fik bir tedavi tahsis etme gsansini azaltir. Rastgelelestirme, rastgele say1 tablola-
r1, sozde rastgele say1 iiretimi i¢in matematiksel algoritmalar, madeni paralar
ve kartlar gibi fiziksel rastgelelestirme cihazlar1 veya elektronik rastgele say1
gosterge ekipmani gibi karmasik cihazlar kullanilarak gergeklestirilir.

RKC'larda kullanilan ana rastgelelestirme teknikleri basit rastgelelestir-
me, kiime rastgelelestirme ve katmanli rastgelelestirmedir.

Basit rastgelelestirme: Tek bir rastgele atama dizisini i¢eren rastgelelestir-
me, basit rastgelelestirme olarak bilinir. Se¢cim kriterlerine gore secilen hasta-
lar1 gesitli tedavi gruplarina randomize eder.

Kiime rastgelelestirmesi: Kiimelenmis randomize ¢aligmalar, bireylerden
ziyade denek kiimelerine (gruplarina) tahsis edilen tedavileri karsilagtirmak
i¢in kullanilir. Se¢im kriterlerine uyan hasta gruplari rastgele bir sekilde teda-
viyi alan gruba veya bir kontrol grubuna atanir. Karmagik miidahaleleri deger-
lendirmek i¢in randomize kontrollii calismalar kullanilir.

Tabakal1 rastgelelestirme: Bu iki adimli bir prosediirdiir. Adindan da an-
lasilacag: gibi, klinik arastirmaya katilan denekler ilk 6nce durumlarinin so-
nucunu etkileyebilecek klinik 6zelliklere goére katmanlara (gruplara) ayrilir ve
daha sonra onlari gesitli tedavi gruplarina atamak icin grup ici rastgele secime
tabi tutulur.

Ornekleme Yontemi

Ornekleme, hedef popiilasyondan érnek popiilasyon segme islemidir.
Ornekleme, hedef popiilasyondaki her bireyin 6zelliklerini aragtirmaya gerek
kalmadan, popiilasyonun bir alt kiimesinin istatistiksel analizine dayal olarak
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hedef popiilasyon hakkinda bilgi elde edilmesini saglar. Ornekleme teknikleri
genel olarak olasilikli ve olasiliksiz 6rnekleme olarak kategorize edilir.

Ornegin bir anket arastirmasi yaparken tiim popiilasyonu incelemek
normalde pratik degildir. Ornekleme, arastirmacilarin her bireyi aragtirmak
zorunda kalmadan, popiilasyonun bir alt kiimesinden elde edilen sonuglara
dayanarak bir popiilasyon hakkinda bilgi ¢ikarmasina olanak taniyan bir yon-
temdir. Bir ¢galigmadaki birey sayisini1 azaltmak, maliyeti ve is yiikiinii azaltir
ve yliksek kaliteli bilgi elde etmeyi kolaylastirabilir, ancak bunun, ger¢ek bir
iligkiyi tespit etmek icin yeterli giice sahip, yeterince biiyiik bir 6rneklem bii-
yiikliigiine sahip olmakla dengelenmesi gerekir.

Hangi yontemle segilirse segilsin bir 6rneklem kullanilacaksa, segilen bi-
reylerin tiim popiilasyonu temsil etmesi 6nemlidir. Olasilikli (rastgele) 6rnek-
lemede, 6rnekleminizi segeceginiz tiim uygun bireylerden olusan eksiksiz bir
ornekleme gergevesiyle baglarsiniz. Bu sekilde, tiim uygun bireylerin 6rneklem
i¢in segilme gansi olacak ve ¢alismanizdan elde ettiginiz sonuglar1 daha fazla
genellestirebileceksiniz. Olasilikli 6rnekleme yontemleri, olasiliksiz 6rnek-
lemeye gore daha fazla zaman alic1 ve pahali olma egilimindedir. Olasiliksiz
(rastgele olmayan) 6rneklemede, tam bir 6rnekleme ¢ergevesiyle baslamazsi-
niz, dolayisiyla bazi bireylerin se¢ilme sans1 yoktur. Sonug olarak, érnekleme
hatasinin etkisini tahmin edemezsiniz ve genellestirilemeyen sonuglar tireten,
temsili olmayan bir 6rneklemle sonuglanma riski ytiksektir.
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1. GIRIS

Kok hiicreler kendilerini yenileyebilen, farkl: hiicre tiplerine déniisebilen
ozellesmemis hiicre gruplarina verilen isimdir. Kok hiicrelerin normal viicut
hiicrelerine gore birgok farkli 6zellikleri bulunmaktadir. Ayrica kok hiicreler
farklilagma tiplerine goére ayrilabilmektedir. Kok hiicrelerin 1960’11 yillarda
hastaliklarin tedavisi i¢cin kullanilmaya baslanilmas: ile birlikte bir¢ok has-
talikta kok hiicre tedavi yaklasimlar: olusturulmaya baslanmistir. Kok hiicre
tedavi yaklasimlarindaki amag hasar géren doku veya organlarin islevini yeni-
lemek veya tamirini gerceklestirmektir. Kok hiicrelerin kullanildig: hastaliklar
arasinda Multiple Skleroz (MS), parkinson, diabet, peridontal hastaliklar yer
almaktadir. Giiniimiizde yapilan galigmalarla birlikte kok hiicre tedavilerinde
ciddi yol katedilmistir. Gergeklestirilen tedavi yaklasimlarinda ise bazi zor-
luklar ve problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunlar ¢oziildiigii takdirde kok
hiicre tedavileri basariya kavusabilecektir.

2. KOK HUCRE

Kok hiicreler viicudumuzun doku ve organlarinda bulunabilen, kendini
yenileme yetenegine sahip, laboratuvar sartlarinda veya viicutta uygun sin-
yaller alindig takdirde bir¢ok hiicre tipine farklilasabilen 6zellesmemis hiicre
gruplarina verilen isimdir (1,2).

2.1 Kok Hiicre Tarihgesi
Kolera, Kok hiicreler hakkinda yapilan ¢alismalarin tarihsel gelisimi:

« 1878: ilk kez viicut diginda memeli hayvan iireme hiicrelerinin dollen-
mesi gergeklestirildi (3).

« 1908: Kan hiicrelerinin kokenlerini ve farklilagmasini agiklayan hema-
topoez teorisi gelistirildi (4).

« 1959: ABDde ilk defa hiicre dis1 dollenme ile ilk hayvan olarak tavsan
olusumu gerceklestirildi (3).

* 1960: Farelerde yapilan ¢alismalarda karsinomlarin embriyonik germ
hiicrelerinden kaynaklandig: gosterildi (3).

» 1963: Farelerde yapilan ¢aligmada kemik iliklerinde kendilerini yenile-
yen hiicrelerin varlig1 gosterildi (5).

« 1968: Edwards ve Bavister ilk defa insan yumurtasini in vitro ortamda
dollemeyi basardi (3).

« 1978: Ingilterede insanda ilk defa in vitro déllenme sonucu olusturulan
bebek diinyaya geldi (3).

« 1978: Insanlarin kordon kaninda hematopoetik kok hiicrelerin bulun-
dugu belirlendi (3).
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« 1981: ilk defa in vitro ortamda blastosistlerin i¢ hiicre grubundan fare
embriyonik hiicrelerini elde edildi (3).

« 1989: ilk defa insan embriyonal karsinom hiicre dizilerini 3 ana germ
tabakasindan elde edildi (1).

« 1995: 1lk defa embriyonel kok hiicreler hayvanlar tarafindan saglandi
(3).

« 2006: 11k defa gobek kordonunda bulunan kék hiicrelerden yapay kara-
ciger hiicreleri olusturuldu (6).

« 2009: ABDde ilk defa insanlarin tedavilerinde embriyonik kok hiicrele-
rin kullanilmasi igin izin verildi (3).

2.2 Kok Hiicre Tarihgesi

Kok hiicreler uzun siire boliinebilme ve gogalabilme yeteneklerine sa-
hiptir. Bunun nedeni kok hiicrelerde yiiksek telomeraz enzim aktivitelerinin
olmasidir. Bu sayede kromozom uglarinda bulunan telomerlerin kisaltilmasi
onlenerek hiicre yaglanmasinin 6niine gegilmektedir (7). Kok hiicreler 6zel-
lesmemis hiicre topluluklaridir. Kok hiicreler farklilasmamistir. Farkli hiicre
tiplerine farklilagabilirler (8). Farklilasma potansiyelleri kok hiicrelerin tipine
gore farklilik gostermektedir. Farkli kok hiicre tipleri sayesinde hasar almis
hiicrelerin yerine yeni hiicreler ile tedaviler yapilabilmektedir (9). Kok hiic-
reler hem simetrik hem de asimetrik olarak béliinebilirler. Asimetrik boliin-
mede ortaya ¢ikan hiicrelerden biri kaynak hiicrenin tiim 6zelliklerini koru-
maktadir. Bu sayede kok hiicreler siirekli kendi hiicre 6zelliklerini koruyarak
bolinmeye devam ederler. Digeri ise progenitor hiicre olarak isimlendirilerek
farklilagmaya ugrayip olgun hiicreye dontismektedir (10).

2.3 Kok Hiicre Tarihgesi

Normal hiicre;

1) Sinirh bir seviyede béliinebilme ve ¢ogalabilme yetenekleri vardir. Bazi
hiicrelerin (sinir) ise boliinme ve ¢ogalma yetenekleri olmayabilir.

2) Bu hiicreler belli bir gorevi yapmak igin belli bir doku hiicresine 6zel-
lesmis hiicrelerdir.

3) Normal hiicrelerin bagka bir doku hiicresine farklilasma potansiyelleri
yoktur.

4) Simetrik boliinme gosterirler.
Kok hiicre;

1) Kok hiicreler belli sinyaller yardimu ile sinirsiz sayida béliinebilme ve
¢ogalma yetenegi gosterebilmektedir.

+ 39
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2) Kok hiicreler 6zellesmemis hiicrelerdir.

3) Kok hiicre tiplerine gore farklilasma potansiyelleri mevcuttur. Bunlar
belli sinyaller ile belli gorevleri yerine getirmek i¢in farklilasirlar.

4) Kok hiicreler hem simetrik hem asimetrik boliinme gosterirler (11).

2.4 Kok Hiicre Tipleri

Kok hiicreler farklilagsma 6zelliklerine gore ve elde edildikleri yere gore
siniflandirilabilmektedir. Elde edildikleri yerlere gore embriyonal kok hiicre-
ler, eriskin kok hiicreler ve fetiis kok hiicreleri olmak tizere 3'e ayrilmaktadir.
Embriyonal kok hiicreler, sperm ve yumurtanin déllendikten sonra zigotun
olusturulmast ile elde edilir. Fakat bu hiicrelerin kullaniminda etik sorunlar ol-
dugu i¢in bagka alternatif kok hiicreler ile caligmalar da yapilmaktadir (12-13).
Eriskin kok hiicreler ise yetiskin dokulardaki dncii hiicrelere farklilasma 6zel-
ligi gosteren hiicrelerdir. Erigkin kok hiicreler; plasenta, gobek kordon kani ve
kemik iligi gibi yapilardan elde edilebilir. Erigkin kok hiicreler de mezenkimal
(MKH) ve hemapoetik kok hiicreler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Fetiis
kok hiicreleri ise gebelikte diisiik yapmis annelerin fetiislerinden elde edilen
hiicrelerdir. Bu da giiniimiizde etik agidan tartigilan kok hiicre kaynaklarindan
biridir (14).

Farklilasma ozelliklerine gore ise kok hiicreler totipotent, pluripotent ve
multipotent hiicreler olmak iizere 3% ayrilmaktadir. Totipotent kok hiicreler
sinirsiz plastisiteye sahip olan hiicrelerdir. Bunlar embriyonun ilk 5 giine ka-
darki hiicrelerdir. 5. Giinden sonra ise pluripotent 6zellik kazanmaktadir. To-
tipotent hiicreler tiim viicut hiicrelerine farklilasabilmektedir. Bu hiicreleri bu
formda tutabilmek ¢ok zor oldugu igin genelde diger kok hiicre kaynaklar:
ile calismalar yapilmaktadir (15). Pluripotent hiicreler ise dollenmeden 5 giin
sonra farklilagan totipotent hiicrelerin olusturdugu hiicrelerdir. Bunlar 3 germ
dokusuna doniisebilmekle birlikte trofoblastlar1 olugturamazlar. Bunun igin
pluripotent hiicrelerden yeni bir canli olusturulamaz. Pluripotent hiicrelere
embriyonik kok hiicreler de denmektedir. Elde edilmesindeki siireglerden do-
lay1 kullaniminda birgok etik sorunlar mevcuttur (16). Multipotent kok hiicre-
ler ise yetiskin kok hiicrelerdir. Bunlar pluripotentlere gére ¢ok daha az doku-
ya farklilagabilir. Multipotent kok hiicreler mezenkimal ve hematopoetik kok
hiicreler olmak iizere ikiye ayrilir. Hematopoetik kok hiicreler tiim kan hiic-
relerinin kaynagi olan hiicrelerdir. Mezenkimal kok hiicreler ise kemiklerde
bulunan kok hiicre kaynaklari olarak bilinir. Giiniimiizde yapilan ¢alismalar
genel olarak multipotent kok hiicreler tizerinedir (17,18). Ayrica yapilan ¢alis-
malarla eriskin somatik hiicrelere pluripotent 6zellik kazandirilmistir. Erigkin
somatik hiicrelere Oct3/4, Sox2, Klf4 ve C-Myc genleri aktarilarak uyarilmis
pluripotent kok hiicreler olusturulmaktadir (19).
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2.5 Kok Hiicre Izolasyonu

Giiniimiizde yapilan kok hiicre ¢alismalarinda genel olarak yetiskin kok
hiicreler kullanilmaktadir. Yetigkin kok hiicre cesitleri ise hematopoetik ve me-
zenkimal kok hiicrelerdir. Hematopoetik veya mezenkimal kok hiicreler igin
ti¢ temel kaynak vardir. Bunlar; kemik iligi, periferik kan ve kordon kanidir. Bu
hiicrelerin toplanmasinda farkli kaynaklar kullanilmaktadir. Periferik kandan
toplamak i¢in G-CSF ile indiiksiyon sonras: aferezis yontemi tercih edilmekte-
dir. Kemik iligi ve kordon kanindan toplamak i¢in ise kaynagindan direk alim
yontemi kullanilmaktadir. Hiicrelerin alinmasinda kullanilacak antikoagiilan
maddeler ise; ACD veya CPD igeren soliisyonlardir (sitrat ve dekstroz igeren
soliisyonlar). Hiicreler kaynaktan alindiktan sonra izole edilmesi gerekir. Izole
etmek i¢in 4 yontem mevcuttur. Bunlar; Dansite gradient yontemi ile izolas-
yon, Basit santrifiigasyon ile izolasyon, Pozitif seleksiyon ve Negatif seleksiyon
yontemleridir (20).

Dansite gradient yonteminde kullanilan malzemelerin toksik olmasi,
pozitif ve negatif seleksiyonda ise antikor kullanildig1 i¢in pek tercih edilme-
mektedir. Bu nedenlerden dolay: piir santrifiigasyon yontemi siklikla tercih
edilmektedir. Dezavantaji ise tiriin bufy-coat tabakasindan izole edilirken bir
miktar eritrositin de tirtin icerisine karisabilmesidir. Ama bu durum kok hiic-
releri olumsuz etkilemez. Hatta hiicre kiiltiiriine destek oldugu da bilinmek-
tedir. Kok hiicre izolasyonu sonrasinda kalite kontrol testleri yapilmaktadir.
Bunlar; hiicre sayimi, canlilik testleri, morfolojik analizler, immiinofenotip-
leme, koloni sayim1 ve Aerop ve anaerop kiiltiir gibi testlerdir. Kok hiicrelerin
izole edildikten sonra morfolojilerini degistirmeden kiiltiir ortaminda ihtiya¢-
lar i¢in ¢ogaltilmasi gerekir. Bunun i¢in genelde DMEM gibi besiyerleri kulla-
nilmaktadir. Bu besiyerlerinde gerekli sartlar olusturularak kok hiicre kiiltiir-
leri yapilmaktadir (21).

3. KOK HUCRE TEDAVILERI

Giiniimiizde bir¢ok hastaligin tedavisinde kok hiicrelerin kullanimi yay-
ginlagsmaktadir. Kok hiicre nakli genel olarak kemik iligi veya kordon kanin-
dan alinan kok hiicreler ile akdeniz anemisi, 10semi, lenfoma ve bazi kanser
tiirlerinin tedavisinde uygulanabilmektedir (22).

3.1 Otoimmiin Hastaliklarda Kok Hiicre Tedavisi

Otoimmiin hastaliklar, viicudun kendi hiicre ve dokularina kars1 immiin
reaksiyonlar olusturmas: sonucunda enflamasyonlara neden olan, doku ve
hiicrelere hasar veren hastaliklardir. Immiintolerans bozuldugu takdirde agiga
¢tkmaktadir. Bu hastaliklar Kelebek hastaligi, romatoid, Skleroderma, Multiple
Skleroz, tip 1 diabet gibi hastaliklardir. Burada viicudun 6z antjenlerine kars:
antikor gelisimi gozlenmektedir. Bu antijenler protein, glikoprotein, niikleik asit,
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fosfolipit, glikosfingolipit gibi yapilarda olabilmektedir. Bu hastaliklarin tedavi-
sinde ise anti-enflamatuar ve immiinosiippressif ilaglar kullanilmaktadir. Ama
olumlu sonuglar genel olarak alinamamaktadir (23). Kok hiicre tedavisinde ise
hastalardan hematopoietik kok hiicreleri alinir, dondurularak saklanir ve belli
bir siirece gore hastalara verilerek tedavileri gergeklestirilmektedir.

3.2 Kalp Hastaliklarinda Kok Hiicre Tedavisi

Miyokart enfarktiisii gegiren ve kalp yetmezIligi olan hastalar icin embri-
yonik ve yetiskin kok hiicreleri kullanilarak ¢calismalar yapilmaktadir. Farelerle
ilgili yapilan ¢aligmalarda hematopoetik kok hiicreler kullanilarak ventrikiil
duvarina enjekte edildiklerinde yeni kardiomiyositler, vaskiiler endotel ve diiz
kas hiicreleri olusturulmaktadir. Bu sayede koronerleri, arteriolleri ve kapil-
leriyle yeni bir miyokard olusturulmustur (24). Kok hiicreler dokulara direkt
olarak enjekte de edilebilmektedir. Bunun yaninda damar yoluyla da kok hiic-
reler viicuda verilebilmekte ve hiicreler hasarli bolgelere giderek hiicre 6liimle-
rini engellemekte ve skar dokusunun olusumunu durdurmaktadir (25).

3.3 Sinir Sistemi Hastaliklarinda Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicreler ile parkinson hastalig1, alzheimer hastaligi, multiplskleroz,
norodejeneratif hastaliklar gibi hastaliklara kars: tedavi yaklasimlar gelisti-
rilmektedir. Giiniimiize kadar insanlardaki santral sinir sistemi hiicrelerinin
yenilenemeyecegi diisiiniilmekteydi. Fakat embriyonik kok hiicrelerin ndron-
lara doniisme yeteneklerinin belirlenmesi ile birlikte bu hastaliklara kars: te-
davi yaklagimlar1 degismeye baslamistir. Etik sorunlar nedeniyle embriyonik
kok hiicreler kullanilmadig: i¢in hematopoetik kok hiicreler uygun kosullar-
da noronal hiicre diferansiyasyonu goésterebilme yeteneginden dolay1 kulla-
nilabilmektedir. Sinir sistemi hastaliklari ile ilgili en fazla ¢aligma Parkinson
hastalig ile ilgili yapilmaktadir (26). Baz1 arastirmalar ise daha ¢ok miyelin
kiliflar Gizerine yapilmaktadir. Miyelin kiliflardaki oligodendrositlerin kayb:
spinal kord hasar1 olan hastalarda gézlenmektedir. Olusan miyelin kiliflarin
oligodendrosit kayiplarini kok hiicrelerden elde edilen oligodendrositler ile
onlemek i¢in yapilan calismalar mevcuttur (27).

3.4 Kemik-Kikirdak Hastaliklarinda Kok Hiicre Tedavisi

Kemik ve kikirdak hastaliklarinda kok hiicreler tedavi amaciyla kullani-
labilmektedir. Bu tedavilerde embriyonik kok hiicreler osteoartrit gibi eklem
hastaliklarinda kullanilarak kikirdak zedelenmelerinde olusan sorunlarin
oniine gecilmeye ¢alisilmaktadir. Kikirdak lezyonlarinda ayrica mezenkimal
kok hiicreler de kullanilmaktadir. MKH kaynaklari olarak son zamanlarda yag
dokusu 6n plana ¢ikmaktadir. Buradan hiicre alimlarinin kolay olmasi ve fazla
yogunlukta bulunmasi bu dokuyu avantajli kilmaktadir (28). Farelerde yapilan
caligmalarda ise elde edilen embriyonik kok hiicreler kullanilarak kas distrofisi
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vb. hastaliklarin tedavisinde olumlu sonuglar alinmis olup kaslarin iyilesmesi-
ni sagladig1 gortilmistiir (29).

3.5 Periodontal Rejenerasyonda Kok Hiicre Tedavisi

Dislerin etrafindaki sert veya yumusak dokulara zarar veren ve iltihap-
lanmaya neden olan hastaliklara periodontal hastalik ismi verilmektedir. Peri-
odontal hastaliklar erken zamanda tedavi edilmez ise disi destekleyen bircok
dokunun yikimi ile sonuglanan bir siire¢ baslamaktadir. Periodontal hastalik-
lar erigkin bireylerde dis kayiplarina da neden olabilmektedir.

Kok hiicreler gliniimiizde bir¢ok tedavide kullanilmaktadir. Bu tedaviler
arasinda peridontal rejenerasyon da mevcuttur. Periodontal rejenerasyon ile
kaybedilen periodontal dokularin onarilmasi ve olusan yaralarin iyilesmesi sag-
lanmaktadir. Bu sayede periodontal dokularin yapilarini tekrar geri kazanmasini
saglamak ve islevsel fonksiyonlarini geri getirmek amaglanmaktadir (30). Diger
kaynaklardan elde edilen kok hiicrelere gore dis pulpasindan elde edilen kok
hiicrelerin daha fazla farklilasma ve proliferasyon yeteneklerinin oldugu yapilan
caligmalarla ortaya konmustur. Pulpa kok hiicreleri yiiksek plastisite yetenegine
sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolay1 da periodontal hastaliklarin tedavilerinde dis
pulpasi kaynakli kok hiicreler kullanilabilmektedir (31).

3.6 Endokrin Sistem Hastaliklarinda Kok Hiicre Tedavisi

Uretilen salgilar1 yanindaki ya da uzaktaki hedef hiicrelere kan ya da lenf
swvilart ile gonderilmesini saglayan salgi bezlerinin olusturdugu sisteme en-
dokrin sistemi ad1 verilmektedir. Burada en ¢ok dikkat ceken beta adaciklar
hiicreleridir. Bunlar insiilin salgilanmasinda gorev alan yapilardir. Fakat bu
hiicrelerin tahrip olmasi ya da islevlerini gerceklestirememeleri sonucu insiilin
salgilanmasi engellenmektedir. Bunun i¢in arastirmacilar kok hiicreleri kulla-
narak bu sorunu engellemek istemektedir. Yapilan ¢aligmalarda insan embri-
yonik kok hiicreleri kullanilarak insiilin sentezlenmesinde gorev alan hiicre-
lere farklilasmalar: gergeklestirilmistir. Fakat bu ¢aligmada istenilen miktarda
bu hiicrelerin insiilin salgilanmasi gergeklestirilememistir (32). Yapilan bagka
bir ¢aligmada ise yine insiilin veya salgilanan hiicrelere farklilagtirilmasi igin
mezenkimal kok hiicreler kullanilmistir. Bu ¢aligma diyabetik farelerde uygu-
lanarak istenilen sonuglarin alinmasi ile sonuglanmigtir (33).

4. KOK HUCRE TEDAVILERINDEKi SORUNLAR

Kok hiicrelerle bircok hastalik tedavi edilebilmektedir. Giinimiizde kok
hiicrelerle ilgili bircok tedavi yaklagimi yapilmakla birlikte bu hastaliklarin te-
davi siirecinde bir¢ok sorunla da karsilagilmaktadir. Fakat bu sorunlar ¢oziile-
bildigi takdirde kok hiicre ¢aligmalarinda istenilen diizeylere gelinerek hasta-
liklara kars1 daha etkin bir sekilde tedaviler saglanabilecektir.
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4.1 Doku Uyumu Sorunu

Doku uyumu sorunu allojenik kok hiicre nakillerinde ortaya ¢ikan bir so-
rundur. Insan I6kosit antijen tiplemesi, ilik veya kordon kani nakillerinde has-
ta ve dondrlerin uyumlulugu i¢in kullanilmaktadir. Eger nakil esnasinda HLA
uyumu yoksa alic1 digaridan verilen hiicreleri yabanci madde olarak algilamak-
ta ve nakil bagarisizliga ugramaktadir. Her bir bireyde gok sayida HLA antijen
¢ifti bulunmaktadir (en iyi bilinenleri A, B, C, DR, DQ ve DP). Ebeveynlerin
her birinden bu antijenler birer tane alinir ve ¢ocuklara kalitsal olarak aktari-
lir. HLA antijen ciftlerinden yaris1 anneden diger yarisi1 babadan alinmaktadir.
Bu durumda her bir kardes birbiri ile %25 uyumludur. Yani kardegler arasin-
da bile bu kadar zor uyum yakalandig: icin ¢ok zor donér bulunma ihtimali
mevcuttur. Doku uyumu sorununu ortadan kaldirmak i¢in kisinin kendi kok
hiicrelerinin kullanima ile otolog kok hiicre nakilleri kullanilmaktadir (34).

4.2 Graft Versus Host Hastalig1

Graft-versus-host hastaligi (GVHD), allojenik kok hiicre nakli sonucunda
meydana gelen bir hastaliktir. Dondrden alinip hastaya aktarilan kok hiicreler-
le birlikte verilen saglikli T-lenfositlerinin aracilik ettigi siddetli immiinolojik
reaksiyonlar sonucunda organlarda meydana gelen fonksiyon bozuklugu ile
ilgili kompleks bir klinik sendromdur. Ciddi bir hastalik olarak kok hiicre na-
killerinde meydana gelmektedir (35).

4.3 Kok Hiicre Tedavisinin Yiiksek Doz Kemoterapi ile
Kullanimi

Tedavi asamasinda oncelikle hastaya oldukga yiiksek dozlarda kemoterapi
veya radyoterapi uygulanmaktadir. Kok hiicre nakillerinde asil tedavi edici etki
mekanizmasi, uygulanmakta olan yiiksek doz tedavi ile kanser hiicrelerinin etkili
bir sekilde oldiiriilmesidir. Fakat bu yiiksek doz tedavi, hastanin kemik iliginde
bulunan saglikli hematopoetik kok hiicrelerin de 6lmesine neden olmaktadir (36).

4.4 Cok Yiiksek Sayida Kok Hiicre Kullaniminin Gerekliligi

Otolog kék hiicre nakli yapilabilmesi i¢in 6nce hastanin hematopoetik
kok hiicrelerinin toplanmasi gerekmektedir. Kok hiicreler daha ¢ok aferez ci-
hazlarinin yardimi ile hastanin damarlarinda dolagan kandan toplanmaktadir.
Bagarili bir nakil yapilabilmesi i¢in ise hastanin kilogrami bagina ortalama 3
milyon kok hiicre toplanmasi gerekmektedir. Bu hiicrelerin ise primer kiiltiir
olmasi gerektiginden dolayi elde edilmesi zor bir miktardir (37).

4.5 Kok Hiicrelerin Elde Edilmesinde Bazi Kimyasal flaglarin
Kullanilmasi

Toplama isleminden 6nce hastaya kemik iliginde bulunan kok hiicrelerin
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dolasima katilmasini saglayan bazi ilaglar verilmektedir. Bu sayede kok hiic-
reler bulunduklar1 dokudan ¢ikarak dolasima ge¢mektedir. Dolagima katilan
bu hiicreler aferez cihazlar ile toplanmaktadir. Bu yontem ile verilen ilaglar
uygulanan dokularda hasarlara neden olabilmektedir (36).

4.6 Kok Hiicrelerin Istenmeyen Diferansiyasyonlar
Burada 4 farkli istenilmeyen diferansiyasyon yaklasimi mevcuttur.

1) Aktarilan kok hiicreler verilen sinyallere ragmen alinan doku hiicrele-
rine doniigsebilmektedir.

2) Nakledilen kok hiicreler tiimoral gelisim gosterebilecek yonde ¢ogalip
degisime ugramasi timor hiicrelerini olusturabilmektedir.

3) Kok hiicreler aktarim sonrasinda istenmeyen farkli hiicre veya doku
tiplerine doniisebilmektedir.

4) Kok hiicreler bazi dis faktorler veya genetik faktorler sonucunda kanser
kok hiicresine doniisebilme potansiyelleri bulunmaktadir (38).

4.7 Hayvanlar Uzerinde Sonug Alinan Deneysel Uygulamalarin
Insanlar Uzerinde Etkili Sonuglar Vermemesi

Giintimiizde kok hiicre ¢alismalar1 oncelikle hayvanlar tizerinde yapil-
makta daha sonra ise insana yonelik klinik ¢alismalara ge¢ilmektedir. Genel-
likle farelerde yapilan deneylerde olumlu sonuglar alinmaktadir. Fakat bu so-
nuglar insanlar iizerinde istenilen tedavi potansiyelini verememektedir.

4.8 Nakillerde Enfeksiyon Problemleri

Nakil agamasinda kok hiicrelerle birlikte uygulanan yiiksek kemoterapi
veya radyoterapi bagisiklik sistemini olumsuz etkilemektedir. Allojenik kok
hiicre nakli yapilan hastalarda graft versus host hastaliginin dnlenmesi i¢in
verilen ilaglar bagisiklik yetersizligine de sebep olmaktadir. Bunun sonucu ola-
rak da enfeksiyonlara neden olmaktadir (39).

4.9 Nakil Sonrasi olusan Geg Yan Etkiler

Bakteri, viriis, mantar ve diger organizmalar veya mikroorganizmalar so-
nucunda olugsmaktadir. T hiicre azalimi ya da CD34 seleksiyonu yapilan hasta-
larda bu ge¢ enfeksiyon problemleri ortaya ¢ikmaktadir (39).

4.10 Orijinal Somatik Hiicrenin Epigenetik Hafizasinin
Korunuyor Olmasi

Somatik hiicreler belli genler (sox2, oct % vb.) verilerek pluripotent kok
hiicre yapilmaktadir. Bu sayede inditklenmis pluripotent kok hiicreler olusmak-
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tadir. Olusan indiiklenmis pluripotent kok hiicreler yine somatik hiicre igerikle-
rini korumakta ve bundan dolay1 epigenetik yapist ayni kalmaktadir (40).

4.11 Etik Sorunu

Tiirk hukukunda embriyo bir kisi olarak kabul edilmemektedir. Fakat
embriyonun hak ehliyeti oldugundan dolay1 embriyonik kék hiicreler klinik
calismalarda kullanilamaz (41). Ahlaki agidan ise iki goriis hakimdir. flk go-
riiste embriyo sadece bir hiicre toplulugu olarak goriildiigiinden kok hiicre
caligmalarinda kullanilmasinda bir sakinca yoktur. Tkinci goriis ise insan yasa-
minin manevi bir yoniiniin bulunmasi sebebiyle klinik ¢aligmalarda kullanila-
mayacag1 yoniindedir. Dini a¢idan bakildiginda ise bir¢ok farkli goriis hakim-
dir. Protestanlikta embriyo bu ¢alismalarda kullanilabilirken Yahudilikte ise
embriyolar 40. giine kadar kullanilabilmektedir. islamda ve Katolik mezhebin-
de ise embriyonun klinik ¢alismalarda kullanimi yasaklanmuistir (42).

5. SONUC

Kok hiicreler giiniimiizde birgok hastalikta tedavi amaciyla kullanilmak-
tadir. Bu hastaliklar arasinda otoimmiin hastaliklar, kalp ve damar hastaliklari,
sinir sistemi hastaliklari, kemik ve kikirdak hastaliklari, periodontal hastalik-
lar, endokrin sistem hastaliklar1 gibi hastaliklar vardir. Bu hastaliklarda hasar
gormiis doku veya organlarin kok hiicreler ile yenilenmesi veya onarilmasi ile
tedaviler gergeklesmektedir. Kok hiicreler ile ilgili artan bilgiler 1s181nda fark-
I1 tedavi yaklagimlar: gelistirilmektedir. Fakat bu tedavilerde de bazi zorluk-
lar ile karsilasilmaktadir. Buradaki sorunlar hem kok hiicre kaynakli nakiller
asamasinda hem de nakil sonrasi enfeksiyonlar seklinde olabilmektedir. Fakat
gelisen teknoloji ve yapilan ¢alismalar ile birlikte kok hiicre tedavilerindeki
sorunlara ¢oziim Onerileri gelistirilmekte ve yeni tedavi yaklagimlari ile simdi
kullanilan tedavilerdeki eksiklikler giderilebilecektir. Bu sayede bir¢ok hastali-
ga kok hiicreler ¢oziim olabilecektir.
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GIRIS

Saglik turizmi, diinya tizerindeki iilkelerin ¢ogu i¢cin mithim bir kazang
kaynagidir. Bu sektor diinya genelinde hizla gelismekte ve yayginlasmaktadir.
Saglik turizmi sebebiyle saglik hizmeti almak isteyen saglik turistleri, ikamet
ettikleri tilkede veya yurtdisinda istedikleri saglik hizmetlerini daha uygun fi-
yata ve daha kaliteli alabilmektedirler. Bu yiizden saglik turizmi, uluslararas:
kapsamda miihim bir saglik hizmeti olarak degerlendirilmektedir.

Diinya niifusundaki yaslanmanin artmasi, saglik hizmeti yelpazesindeki ar-
tis, lilkelerde saglik sistemlerinde goriilen problemler, spesifik tedavi ve cerrahi-
lerde yapilan miidahalelerde degisim, rehabilitasyon hizmetlerindeki gelismeler
ve bireylerin ucuz ve kalifiye saglik hizmeti alma istekleri saglk turizmini 6n
plana ¢ikarmaktadir. Alinacak bu saglik hizmetlerine insanlarin daha kolay ula-
sabilmesi ve bilgilendirilebilmesi i¢in diger birgok sektorde de kullanilan dijital
pazarlamanin saglik turizminde de kullanilmasi kaginilmaz olmustur.

Pek ¢ok sektorde degisime neden olan endiistri 4.0 saglik turizmi sekto-
riinde de dijitallesmeye neden olmustur. Yapisi geregi saglik turizmi dijital-
lesmeden oncelikle etkilenen sektorler arasinda yer almaktadir. Uluslararas:
itibar kazanmak, aktiiel haberleri siiratle yayimnlamak, saglik turistlerini iilke-
ye ¢ekebilmek i¢in dijital teknolojiden yararlanmak ucuz maliyetli ve etkin bir
yoldur. Son senelerde saglik hizmetleri konusunda bilgi almak isteyen insanlar
dijital kanallar1 ve Web sitelerini daha sik kullanmaya baslamislardir. Saglik
turizmi alaninda hizmet veren dijital kanallar ve Web siteleri saglik hizmeti
pazarlamasinda, insanlarla saglik hizmetini verenler arasinda etkilesime im-
kan veren bir yapidadir (Isik, 2019).

Gelisen teknolojiler, degisim gosteren tiiketici tutumlari ve istekleri bircok
sektorde biiytik degisime sebep olmustur. Bunlardan bazilar1 ortadan kalkmis
ve bunlarin yerlerine daha 6nce bilinmeyen veya duyulmayan yeni sektorler
olusmustur. Bu degisimde oncii roli dijital teknolojiler ¢ekmektedir. Dijital
teknolojiler bir¢ok sektorde kabul goriirken saglik sektoriiniin buna uzak kal-
mast disiiniilemez. Dijital teknoloji, saglik hizmetinde pazarlamada kokten
degisimlerin yapilmasina neden olmustur. Bilhassa son zamanlarda goriilen
Covid-19 pandemisi Diinya genelinde ve Tiirkiyede dijital saglik hizmetlerinin
pazarlanmasi alaninda 6nemli gelismelere neden olmustur. Gegmiste rastla-
madigimiz ya da rastlasak bile kullanma ihtiyact duymadigimiz birgok dijital
saglik hizmeti yasamimiza girmistir. Verilen dijital saglik hizmetleri nedeniy-
le, hastanelere giden hasta sayisinda azalmalar goriiliirken bu durumun saglik
sektoriinde hizmet veren insanlarin is yiikiinii de azaltmaktadur.

Biitiin hizmet sektorlerinde pazarlamanin yeri 6nem arz etmektedir. Bun-
lardan birisi olan saglik hizmet sektoriinde de pazarlama 6nemli bir konumda-
dir. Saglik kurum ve kuruluslarinda rekabetin artmasi, hasta beklentilerindeki
degisim, saglik hizmetindeki yelpazenin artmasi, hizmet maliyetlerindeki ar-
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tis, bireylerin sorusturma niteliklerindeki degisim vb. nedenlerden saglik hiz-
meti veren saglik kuruluslarinda son yillarda pazarlamanin 6nemi daha ¢ok
artmustir. Teknolojideki gelismeler saglik sektoriinde de dijital pazarlamanin
gelisimine neden olmustur.

Diinya genelinde dijitallesmede gerceklesen gelisimler isletmeleri de
miisterilerin isteklerini karsilamak maksadu ile dijital pazarlama anlayisini be-
nimsemeye yonlendirmistir. Diinyada globallesme ile birlikte rekabet artmis
ve yogunlagmistir. Bu siire¢ isletmeleri pazarlama konusunda yeni politikalar
gelistirmeye yoneltmis ve dijital pazarlamaya ragbet artmistir. Dijital pazarla-
mada, pazarlama siirecinin tamamu dijital ortamlarda yapilmaktadir.

Diinya tizerinde tiiketici davranislarinda gelismelere baglh olarak pazar-
lamaya olan diisiince ve bakista degisimler olmustur. Hastalilardaki artiglar,
tiptaki ve teknolojideki gelismeler, toplumdaki bilinglenme, saglik hizmetle-
rindeki yelpazenin artmasi, dijital ortamda hasta-doktor goriisme olanaklar:
vb. durumlar saglik sektoriinde dijital pazarlamanin ehemmiyetini artirmis ve
dijital pazarlama konusunda gelismeleri zorunlu hale getirmistir. Tiirkiyede
dijital pazarlama saglik sektoriinde yasal zorunluluk ve kisitlamalara dikkat
ederek, saglik hizmeti veren saglik kuruluslari tarafindan hedef toplulugu dog-
ru oryante etmeyi hedeflemektedir.

SAGLIK HiZMETLERINDE DiJiTALLESME VE DIiJiTAL
PAZARLAMA

Pazarlama Goriisii ve Tanimi

Pazarlama, birden ¢ok bigimde ele alinmais bir goriistiir. Arastirmacilarin
bazilar1 pazarlamayi, satim veya dagitma boyutunda ele almis, diger bazilar
reklam boyutunda ele almislardir. Bunlara ilaveten bazi arastirmacilar da pa-
zarlamayi, alicilarin gereksinimlerini karsilamak oldugunu savunan arastirma-
lar yapmiglardir. Pazarlama, sadece satig isleminden ibaret degildir. Isletmele-
rin pazarlama boliimleri halihazirda olan veya olasi miisterilerinin gereksinim
ve arzularina gore mal veya hizmet iiretimini saglayarak daha sonra verimli bir
sekilde miisterilere ulastirmakla beraber pazarlama konusunda iiretilen mal
ve hizmetlerin reklam islerini de yiiriiterek miisterilerin bu mal veya hizmeti
satin almasini saglamaktan mesuldiirler. Sonugta satilan mal veya hizmetin
miisterilerce begenilip begenilmedigi konusunda arastirma islemini de ayni
boliim tarafindan yapmaktadir.

Tirk Dil Kurumu (TDK)'nun tanimina gore pazarlama, bir iiriin, mal
veya hizmetin satisin1 gelistirmek maksadiyla tanitim, paketleme, satis per-
soneli yetistirme, piyasanin gereksinimini belirleme ve karsilamay1 kapsayan
¢alismalarin timudiir (sozluk.gov.tr).
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Dijital Pazarlama Tanimi

Isletme ve hizmet sunucularinin, iiriinlerini veya hizmetlerini etkin bir
sekilde genis topluluklara iletmek maksadiyla internet araciligiyla dijitalles-
menin biitiin olanaklarindan yararlanilarak hizmet sunmay1 hedefleyen pazar-
lama tiirtine dijital pazarlama denilmektedir (Merisavo, 2006).

Siireci ve yenilikleri takip eden tiretici veya hizmet firmalar1 miisterilerine en
hizli ve dogru yoldan ulagabilmek i¢in interneti segmekte ve her gegen giin kulla-
nimlarini arttirmaktadir. Bu durum ¢ogu insan tarafindan bilinen dijital pazarla-
ma siirecinde hizlanmaya neden olmustur (Yondar ve Karabeyoglu, 2018).

Son zamanlarda pazarlama fikri dinamik yapisindan dolay1 reformcu
yaklagimlarla biiyiiyen diinya iizerinde gelisim gostermektedir. Son pandemi
dijital pazarlamanin 6nemini bir kez daha goz oniine koymustur. Teknoloji-
nin gelisimine paralel olarak internet, akilli cihazlar ve telefonlarin kullanma
oranlarindaki artis miisterilerde satin alma aliskanligi, yasam sekli gibi konu-
larda degisime neden olmustur (Kingsnorth, 2019).

Uretici ve hizmet igletmeleri, firmalarina erisimi arttirmak ve pazarlama
planlarindan etkili netice almak igin dijital pazarlamay kullanmaktadir. Diji-
tal pazarlamayi iiretici veya hizmet isletmeleri, miisterileri ile uzun siireli bag-
lant1 kurmak, ilerletmek, tanittiklari hizmet veya malin bilinirligini arttirmak,
miisterilerden feedback alarak onlara teknik destek vermek amaciyla kullan-
maktadir (Subramaniam vd. ,2019).

Isletme ve hizmet sunucularindaki dijitallesme yalniz konuslandiklari
bolgede degil diinya genelinde tiiketicilere ulasma imkani saglamaktadir. Bu-
nun yani sira tiiketiciler de yalinizca hizmet veya mal aldiklari firmalar ile de-
gil o hizmetten faydalanan veya iiriinii alan miisteriler ile de irtibat icerisinde
bulunabilmektedir. Dijital pazarlamay1 konvansiyonel pazarlamadan ayiran en
onemli 6zelligi alicilarin interaktif olarak biitiin siirece hakim olmalaridir.

Dijital Pazarlama ve Elektronik Pazarlama

Bu iki kavram aslinda birbirlerine nispeten benzemektedirler. Her iki
pazarlama seklide pazarlama eylemlerini kablosuz medya, Web, interaktif Te-
levizyon veya E-mail gibi dijital ortamlar1 kullanarak yapmaktadirlar. Bu iki
pazarlamanin esasi agagidaki ilkeleri barindirir (Akar ve Kayhan, 2007).

 Birinci asama, farkli kanal sekillerine bagsvurmak.(Kablosuz uygula-
malar, veri tabanlari, e-mail, Web teknolojisi vb.),

« Ikinci agama, gelir getiren miisterileri interaktif pazarlama ve reklam-
lar ile etkileyerek kaybetmemek,

 Ugiincii asama, geleneksel ve elektronik haberlesme araglari ile alici-
lara ulagarak reklam ve pazarlama gayesi ile tekrardan yerlestirme boyutunda
tasarlanan yontemlerden yararlanmasini saglamak.
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Dijital Pazarlamada Giiven Unsuru

Insanlarin davranis ve beklentilerine benzer sekilde olan emin olma ha-
line giiven denilmektedir ve insanlarin daha 6nceki tecriibeleri kapsaminda
olusmaktadir (Gefen, 2000).

Giintimiizde bireylerin bilgi teknolojileri ile kurduklar1 baglantilarda gii-
venin 6nemi ¢ok fazladir. Bilgi teknolojileri giiven konusunda miithim bir go-
rev tistlenmektedir (Vance, Elie-Dit-Cosaque ve Straub, 2008).

Dijital pazarlamada kullanilan araglar da bilgi teknolojileri araglar1 arasin-
da en fazla kullanilanlardan birisidir. Bireyler iletisimden alis veris islemlerine
kadar genis bir yelpazede dijital pazarlamay1 kullanmaktadirlar. Bu yiizden bi-
reylerin dijital hizmetleri kullanirken kafalarinda giiven ile ilgili tereddiitleri-
nin olmamasi gerekir. Bu husus dijital pazarlama da en 6nemli konudur.

Dijital Pazarlamada Kolaylik Unsuru

Bireylerin sahsi rahatliklarini arttiran ya da islerini kisaltmaya yardimci
olan uygun araglar1 uygulama ve hizmetlere kolaylik denilmektedir. Pazarla-
mada kolaylik hizmet alicilarin satin almada davranislarini etkilemede mithim
bir rol oynadig1 kabul edilmektedir (Seiders vd. ,2007).

Kolaylik, alicilar ile hizmeti sunanlar arasinda baglantiyr rahatlatma,
miisterilerin liriin ya da hizmetlere ulagmasini arttirmak olarakta sdylenebilir.
Kolaylik, saglik turistlerinin iilkelere saglik hizmeti almak i¢in gittiklerinde
alacaklari saglik hizmetlerinin téimiinii kapsayacak tiim prosesi problemsiz ve
konforlu bir bi¢cimde gecirmesi i¢in saglanan imkanlardir.

Dijital Pazarlamada Fiyat Boyutu

Fiyatin belirlenmesi pazarlama karmasi yonetiminde en mithim faktorler-
dendir. Hizmet alicilar diriin/hizmet satin almak i¢in avantajli fiyat aramakta-
dirlar (Kerin, Hartley ve Rudelius, 2009). Hizmet alicilarin herhangi bir tiriin
ya da hizmeti satin almaya karar vermeleri durumunda, alinacak hizmetin fi-
yatinin alicilarca uygun olmasini, indirimleri, promosyonlari, kampanyalar:
vb. durumlar1 kapsamaktadir (Martin, Ponder ve Lueg, 2009). Bu durumlar
dijital pazarlama kapsaminda iyi degerlendirilmeli ve saglik turistlerine en uy-
gun, anlagilir ve cezbedici sekilde dijital ortamlardan ulagilmalidir.

Bilhassa, saglik turistlerinin, saglik hizmeti almak i¢in kendi iilkelerinden
bagka tilkelere seyahat etmesinin 6nemli sebepleri arasinda maliyet en 6n sira-
da oldugundan, alinacak saglik hizmetinin fiyatinin uygun ve deger yansitan
bir ayricalig1 olmalidir (Polat ve Omar, 2022).

Dijital Pazarlamanin Avantajlari

Dijital pazarlama, isletme ve markalara biiyiik yararlar saglamaktadir. Mal
veya hizmete ¢ok sayida miisterinin ucuz maliyetli, hemen ya da ¢ok kisa siire-
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de ulagmasi olanag saglamaktadir.

Dijital ortamlarda 6zellikle sosyal medya aracilig: ile yapilan reklam ve
pazarlama islemleri isletmelere pazarlama maliyetlerinde avantaj saglamakta-
dir. Bu durumda isletmelere daha az maliyetle daha fazla insana ulagma olana-
g1 saglamaktadir. Ayrica bu yolla yapilan satis ve hizmetlerde mal veya hizmet-
lerde yapilan degisiklikler ve yenilikler reklamlar vasitasi ile en hizli sekilde
insanlara ulastirilabilmektedir (Yiikselen, 2016).

Dijital pazarlama alicilar (miisteri) tarafindan degerlendirilir ise, ayn1 za-
man araliginda birden fazla firma veya markanin iiriin ya da hizmetlerini de-
gerlendirme, kiyaslama, fiyatlarini karsilagtirma ve en uygun fiyatl iiriin veya
hizmete ulasabilme imkénlarina sahip olmalaridur.

Saghik Hizmetinin Pazarlanmasi

Hedefteki toplulugun fiziksel ve ruhsal sagliklariyla alakali sorunlari algila-
yarak bu sorunlara ¢are bulmak, ne sekilde fayda saglanabilecegini izah ederek
hedefteki toplulugu etki altina almak igin yapilan biitiin eylemlere saglik hizmeti
pazarlamasi denilmektedir. Burada hedef saglik hizmeti alacak bireyler ile sag-
lik hizmeti veren kurumlar1 en hizli ve kaliteli diizeyde alinacak/verilecek saglik
hizmeti konusunda sorunsuz bir sekilde birbirleri ile iletisime ge¢irmektir.

Verilecek hizmet, iiriin, ticret ve yerler konusunda gerekli imtina gosteril-
meli, hasta bireylere secimleri hakkinda bilgi verilmeli ve bu kisilerin tutumla-
rin1 cezbetmek icin gerekli calismalar ve 6nlemler alinmalidir.

Saglik hizmeti, hastaya 6zgii ve ¢ok fazla siklikla goriilmedigi icin saghk
hizmetlerinin pazarlamasinda zorluklarla kargilagilmaktadir. Hastalarda kendi
hastalik ya da hastanelere kars1 on yargilar olusabilmekte bunun neticesinde
saglik pazarlamalar1 konusunda ciddi problemlerle karsilagilabilmektedir. Bu
alanda yapilacak pazarlama islemlerinde dikkat edilmesi gereken hususlar, bi-
reylerin hastaliklarindan ¢ok verecekleri hizmet kalitesi, hizmetin ¢abuklugu,
hastanin faydasina olmasi ve hastanin bu tedavilerden yarar gérmesi olmalidir.
Saglik hizmeti veren kuruluslar, biitiin saglik hizmet pazarini ve dijital saglik
hizmeti alan hastalarin siire¢ igerisinde kazanabilecegi kar ve yararlar1 goz ard1
etmemelidirler.

Verilen/alinan saglik hizmetinin hastalarin sagliklar1 ve hayatlarinda yap-
tig1/yapacag1 degisimler hakkinda malumat sahibi olmak igin hastalar tedavi
sonrasinda takip edilmeli ve son birkag aylik veriler gézlemlenmelidir. Dijital
saglik hizmetleri pazarlamasinda, bireylere aldiklar1 saglik hizmeti hakkinda
bilgi vermek ilerde alacaklar: saglik hizmeti i¢in yardimci olmakla beraber
hasta ve hasta yakinlari ile iletisim ve iliskide 6nemli bir rol oynamaktadir.
Saglik hizmetini alan hastalar, saglik hizmeti pazar1 ve saglik hizmeti veren
kuruluslar i¢in 6nemli bir gelir kaynag1 ve devamlilig1 uzun siireli olabilen bir
oneme sahiptirler (Cetin, 2018).
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Dijital Saglik Hizmetleri

Giintimiizdeki dijitallesme oncekilerin devami olarak goriilebilir. Bu di-
jital gelismeler saglik hizmetlerinin de dijital ortamda yapilmasininin 6niinii
agmustir. Saglik hizmeti alicilarinin bilgi diizeylerindeki artis bu konularda
daha arastirmaci olmaya itmis ve dijital saglik hizmetleri pazarlamasinin yay-
ginlasmasina neden olmustur. Dijital saglik hizmetleri pazarlamasi geleneksel
pazarlamaya gore tedavi olanaklarinda daha fazla bilgiye ulagmada kolaylik
saglamaktadir.

E-saglik veya dijital saglik, saglik ile alakali hizmet ve prosesde bilgi ile-
tisim teknolojilerinin kullanilmas i¢in genelleyici bir tabir olarak kullanil-
maktadir (Wernhart, Gahbauer ve Haluza, 2019). Diinya genelinde uygulanan
¢agdas saglik hizmet sistemlerinin kullanilmasi i¢in mithim konumda olan
saglik hizmetleri agagidaki teknolojileri de igerecek bi¢imde genisletilmistir
(Mathews vd. ,2019).

e Genom bilimi,

» Yapay zeka,

e Analitik,

+ Giyilebilir teknolojiler,
» Mobil uygulamalar,

o Tele-tip uygulamalari.

XXI. Yiizyilda dijital saglik hizmetlerinin sunum seklinde sistemli degi-
simler baslamistir. Ozellikle tele-tip gibi dijital saglik hizmetlerinin geligmesi
sonucunda, hastalara daha kolay ulasim ve teshis koyma olanag1 saglanmistir.
Buna ilaveten mobil cihaz uygulamalari ile verilen saglik hizmeti de hastalik-
larin teshis ve tedavilerinde rol oynamaktadir. Dijital ortamda alinan saglik
hizmetleri hekim-hasta iligkisinin sinirlarini ortadan kaldirmig ayni iilke veya
bagka tilkelerde yasayan hastalar bu ortamlarda tedavi olma sans1 bulmakta-
dirlar. Bu hizmetlerin timii dijital saglik hizmetleri kapsaminda degerlendiril-
mektedir (Ozen, 2021).

Verilen bu saglik hizmetlerini hastalara kolay bir sekilde bilgilendirmek
ve ulastirmak i¢in dijital saglik hizmetleri pazarlamasi kullanilmaktadir.

Dijital saglik hizmetlerinde kullanilan dijital saglik teknolojilerinin kap-
sami genistir. Bu gergevede, dijital saglik kayitlari, mobil saglik hizmetleri, ya-
pay zeka uygulamalari, giyilebilir teknolojiler ve tele-tip gibi dijital teknolojiler
diistiniilebilir (Bektas ve Simsek, 2016).

Tele-tip hizmeti, hekimlerin saglik hizmetlerini uzaktan sunmalari igin bil-
gi teknolojisinden, video goriintiileme ve telekominasyon baglantilardan fayda-
nilarak yaptiklar1 saglik hizmeti olarak tanimlanabilir. Tele-saglik ise, tele-tip,
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tele-egitim ve tele-farmasi gibi genis bir yelpazede hekimler disinda diger saglik
personellerinin de dijital ortamda verdikleri saglik hizmetlerini kapsamaktadir.

World Health Organization (WHO), tele-tip1 mesafelerin kritik oldugu
durumlarda toplum ve insanlarin sagliklarini iyilestirmek maksadiyla saglik
¢alisanlarinin hastalik veya yaralanmalarin teshis, tedavi, 6nleme, arastirma,
degerlendirme ve devaml egitim konularinda teknoloji ve bilgileri kullanmak
suretiyle saglik hizmeti vermesi olarak tanimlamaktadir (WHO, 2010).

Tele-tip esas olarak hasta ile saglik hizmeti sunucularinin ayni ortamda
olmadiklar1 zamanlarda saglik hizmetlerinin bilgi iletisim teknolojileri saye-
sinde verilmesidir (Wernhart vd. ,2019).

Mobil saglik hizmetleri, akilli telefonlar, sahsi dijital asistan, kablosuz hasta
takip cihazlar, el bilgisayar: gibi iletisim araglar1 araciligiyla destek olunan hiz-
metleri kapsamaktadir. Bu nedenle tele-tip kapsamindaki biitiin saglik hizmet-
leri mobil cihazlar tizerinden de yapilabilmektedir ve tele-tip hizmetlerini mobil
saglik hizmetleri icerisinde degerlendirmek ¢okta yanlis bir diisiince olmaz.

Mobil saglik hizmetlerinin en biiyiik Gistiinliigii dijital saglik hizmetlerin-
deki gibi dijital teknolojilerin hastalara siire¢ icerisinde etkin bir gekilde dahil
olmasini saglamasidir. 2022 yilinda diinya genelinde akili telefon kullanan in-
san say1sinin yaklasil 6,64 milyar oldugu tahmin edilmektedir. Buda diinya nii-
fusunun yaklasik %83’iine denk gelmektedir. 18-29 yas araligindaki insanlarin
yaklasik %77’si saglik durumlarini takip etmek amaciyla mobil saglik hizmeti
uygulamalarini kullanmaktadir. 2019 yilinda yaklasik olarak 37 milyar dolar
olan mobil saglik uygulamalar1 pazarinin 2030 yilanda yaklagik olarak 136,9
milyar dolar olmasi beklenmektedir.

Hekimlerin %93’ti mobil saglik hizmetlerinin hasta bireylerin sagliklarina
yardimci olacaklarina inanmaktadirlar (Gromenko, 2021).

Dijital ortamlarda verilen saglik hizmetlerindeki yiikselmeyi gosteren ¢ok
sayida done bulunmakta bunlarin biriside mobil saglik uygulamalaridir. Bu
mobil saglik uygulamalar1 2015 yi1lindan sonra giderek artan bir siireg igerisine
girmistir. Ozellikle son yillarda dijital ortamlarda mobil saglik uygulamalari
sayilarinda onemli sayilarda artiglar goriilmektedir.

Diinya genelinde saglik hizmetleri teknolojilerinde kullanimda artis go-
riilse de bu ortam igerisine girmek isteyen saglik kuruluslarin 6niinde birtakim
engellemeler ile karsilastiklar: gergektir. Bu engeller su sekilde siralanabilir.

o Saglik hizmetlerindeki resmiyetg¢ilik (biirokrasi),
 Teknolojilerin maliyetleri,
« Dogru teknolojilerin bulunmasindaki zorluklar,

« Dijital teknolojileri kullanacak personellerin egitimlerindeki eksikler.
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Saglikta Dijital Pazarlama Hizmetleri

Saglik hizmetini 6teki hizmet sirketlerinden ayiran en 6nemli 6zelligi in-
san saglgi ile ilgilenmesidir. Ciinkii saglik hizmetinde en mithim etmen in-
sandir. Bu sebepten dolay1 insanin algisini cezbeden hizmet arz talep alanlar1
ve etkinlikler saglik hizmet pazarlamasinin tamamlayicisidir. Saglik hizmetle-
rinin pazarlamasinda duyarli davranilmali toplumsal ve yasal kurallara dikkat
edilmelidir.

Doktor hasta iliskisindeki degisimler, hastalarda beklenti artiglari, koru-
yucu saglik hizmetlerinde ragbetin artmasi, memnuniyet seviyesindeki degi-
simler, teknolojik gelismeler, hastalarin daha dikkatli olmalari saglik hizmetle-
rinde pazarlama gereksinimini arttirmistir (Gimiis, 2017).

Teknolojik gelismelerin son senelerde artmasi sonucunda alic1 beklentisi
degisim gostermis ve hizmet veren saglik kuruluslarinda djjital iletisim kul-
lanim1 mecburi hale gelmistir. Saglik hizmetlerinde dijital pazarlama, Web
siteleri, mobil uygulamalar, video paylasimlari, dijital alanlar ve mobil uygula-
malar gibi dijital iletisim yoluyla hastalara ulagmaktadirlar (Taiminen ve Kar-
jaluoto, 2015).

Dijital degisimdeki proses ile hasta doktor arasinda bilgi aligverisinde
olusan sorunlar azalmigtir. Hastalarin beklentileri, mobil veya ¢evrimigi ileti-
simlerin gelismesi sonucunda davranis ve degisim gostermeye baglamistir. Bu
degisimlerin olmasi hizmeti veren saglik kurumlarinda, hizmetlerinde yapisal
degisiklige, cesitlilige, iletisim siireglerinde ve fiyatlamada degisime neden ol-
maktadir (Horner, 2017).

Saglik hizmetleri, insanlarin hayatlari ile alakalidir. Bu yiizden, hatali bil-
gilendirme veya yonlendirmeye meydan verebilecek ya da kazang diistincesi
ile yapilacak tanitim etkinliklerine mani olmak i¢in yasal bazi kisitlamalar1
vardir. Saglik kuruluslar1 bu yasal sinirlamalara uyarak dijital pazarlama sekil-
lerini olusturmak zorundadir.

Dijitallesmenin Saglik Turizmine Yansimasi

Dijital Cag diye nitelendirilen donem teknolojinin ve sanayinin gelismesi
sonucunda baglamistir. Dijital ¢ag tiim sektorleri etki altina almis ve geleneksel
metotlar yerini teknolojik dijital ortamlara birakmislardir. Teknolojik gelisme-
lerle dijital ortamlarda bilgi alig-verisi, iletisim vb. gibi konularda ihtiyaglar
hizlica karsilanilabilmektedir. Bunlarin neticesinde bireylerde yasam tarzla-
rinda degisim, konforlarinda artis olmus bu durumda dijital ¢ag1 baslatmistir
(Kayikg1 ve Bozkurt, 2018).

Iletisim teknolojisi ile bilginin medya ile karigimi olarak da nitelenen yeni
medya déneminde mithim teknolojik tamamlayicilardan birisi olan dijitalles-
me, bilgilerin ¢esitli iletisim araglar1 vasitasi ile dolasimda olmasidir. Dijital-
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lesme sebebiyle geleneksel olarak kisilere yapilan yazili, sesli ya da goriintiili
iletisimler bundan sonra tek bir iletisim araciyla yapilabilmektedir (Degir-
mencioglu, 2016).

Ozellikle son yillarda saglik hizmeti almak ya da bilgilere ulagmak iste-
yen insanlar bu hizmeti veren dijital ortamlardan faydalanmaktadirlar. Saglik
hizmeti veren kuruluslarin bulunduklar {ilkelere ekonomik olarak sagladig:
yararlarda goz ardi edilmemelidir. Ulkelerin digindan saglik hizmeti almak
i¢in o iilkeye gelecek hastalarin 6ncelikle saglik hizmeti veren tilkenin var ol-
masindan haberdar olmasi ve alacagi saglik hizmetinin kalite diizeyini bilmesi
neredeyse kaginilmaz bir hal almistir (Tontus, 2018). Saglik turizmi alaninda
hizmet veren iilkeler i¢in dijitallesmenin sagladig1 yararlar bu konuda siiphesiz
ki biiyiik faydalar saglamaktadir.

Saglik turizminde dijital ortamlardan saglik hizmeti alacak insanlara
ulagsmak 6nemli bir konudur. Son zamanlarda internet platformunda saglik
turizmine olan ilgi daha da fazlalagmistir. Saglik hizmet alicilar1 internet saye-
sinde dijital ortamda saglik turizmine ve saglik hizmetlerine ait biitiin bilgilere
diinya genelinde kolayca ulagabilmektedir. Saglik turizmi hizmeti veren saglik
kuruluslar: internetin sundugu teknolojiler sayesinde diinya genelindeki po-
tansiyel saglik turistleri ile iletisim kurabilmektedirler (Filiz, 2019). Konuya
bagka bir agidan bakilacak olursa, diinyanin herhangi bir yerinden saglik hiz-
meti almak isteyen bireyler kendi mobil cihazlari, bilgisayarlari, saglik turizmi
veren saglik kuruluglar1 ve acenteleri sayesinde arastirma ve hizmet alma ola-
naklarina ulasabilmektedir (Yilmaz ve Yilmaz, 2022).

Bu olanaklara ortam hazirlayan dijitallesme siireci saglik turizmi boyutun-
da tilke digina yapilan yolculuklarin da daha fazla yayilmasina neden olmakta-
dir. Konu bu bakimdan degerlendirildiginde saglik turizminin tutulmasinin ana
nedeni saglik hizmetleri enformasyon ve tanitimlarina erisimin saglanabildigi
internet ortamindaki Web siteleridir. Bu Web sitelerini 6rnek olarak;

« Bilgi ve yardimci hizmetler saglayict Web siteleri,

o Iletisim ortamlar1 (Medya),

« Bilgilendirme maksath internet portallari,

o Devletlerin saglik hizmeti ve tanitimi i¢in kurduklar1 Web siteleri,
say1labilir.

Yukarida sayilan internet ortamindaki Web siteleri saglik turizmi igin
onemli roller oynamaktadir. Bu dijital ortamlar sayesinde, diinya {izerinde
saglik turizmi yapan tilkeler verdikleri saglik hizmetlerini tanitabilmekte ve bu
konudaki siirekliligini saglanmaktadirlar.

Saglik turizmini tlkelerin smirlar1 disarisina tasiyan dijital ortamdaki
Web siteleri saglik hizmetini veren iilkeler ile bu hizmeti almak isteyen sag-



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023

lik turistlerini birbirleri ile iletisimde tutan mithim irtibat noktalaridir. Saglik
turistlerinin saglik turizmi kapsaminda alacaklar saglik hizmetleri, o tilkenin
saglik sistemi, hekimleri ve verdikleri saglik hizmetinin uzmanlik alanlarina
ait bilgileri almalarina yardimci olur. Buna ilaveten bu Web siteleri saglik tu-
rizmi djjital pazarlamasinda da 6nemli bir rol oynamaktadir.

Saglik turizminin odaginda ticarilesme yatmaktadir. Bu ortamin dijital ger-
gevesinde saglik hizmeti alicilarina, bilgi, pazar ortami saglama, reklam hizmeti,
saglik hizmeti veren kuruluslara ulasim icin Web tabanli internet portallarina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu konular géz 6niinde bulunduruldugunda dijital pa-
zarlamada Web sitelerinin 6nemi, rolii ve fonksiyonu 6n plana ¢tkmaktadr.

Saglik turizmi dijital pazarlamasinda bilhassa medikal turizmde internet
ortaminda bir hayli fazla Web sitesi bulunmaktadir. Bunlarin genel olarak igi-
riklerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu internet sitelerinin bazilar1 saglik
turizmi konusunda bilgilendirme yapmakta ve saglik turistlerine hastalik teda-
vileri hakkinda arama, karsilagtirma, maliyet konularinda bilgi sunmaktadir.
Bazilari ise ozellikli tedavi hizmetlerinin sunumu igin faaliyet gostermektedir.
Bu tip sitelerde saglik hizmetini veren personellerin egitim alani, deneyim dii-
zeyi ve islemin yapilacagi saglik kurulusu hakkinda bilgilere yer verilmektedir.

Saglik turizmi dijital pazarlamasinda kullanilan bu siteler, saglik turistle-
rinin birbirinden farkl: bilgilere ulasmalarinda ¢ok 6nemli bir rol oynamakta-
dirlar.

Saglik Turistlerinin Baglihig:

Baglilik, davranigsal ve tutumsal biitiin reaksiyonlar1 muhteva eden bir
kavram olarak tanimlanabilir (Hill ve Alexander, 2017).

Saglik hizmeti veren kuruluglara olan bagliliga “hasta baglilig1” denilmek-
tedir (Sumaedi vd. ,2015). Saglik hizmetleri aliminda hizmeti alan hastalarin
aldig1 hizmetten memnun kalmasi durumunda aldig1 hizmeti aile iyeleri,
arkadaslar1 ve diger bireyler ile paylasabilir. Bu yiizden hasta baglilig1 hazir
hizmet alicilarini kaybetmek istemeyen saglik hizmeti veren kurumlarca mii-
him bir konudur. Bu alanda hizmet veren kurumlarin devamliligini saglamak
i¢in verdikleri iirtin/hizmetleri hizmet alicilarin tekrardan almalarina baghdir
(Tosyal1 vd. ,2019).

Dijital pazarlama sayesinde hizmet alicilara yapilacak bilgilendirme,
reklam, promosyon, kampanya vb. dijital yolla ulagimlar hizmet
sunucularina bu konuda yardimci olmaktadir.

Diinya’da Saglik Hizmetlerinde Dijitallesme ve Dijital Pazarlama

Bir arama motorunun yaptig1 aragtirmalara gore Diinyada ii¢ saglik ku-
rulusundan minimum bir tanesinin mobil uygulama kullanan cihazlara 6zgii
Web siteleri mevcuttur. Bu uygulamalarda anahtar kelimeler ile saglik hizmeti
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alacaklara kolayliklar saglanmaktadir. Saglik kuruluslarinda djjital pazarlama
bicimde arttirilmaktadir.

Saglik kuruluslarinin Web sitelerinin yabanci dilde olmasi bu kuruluslarin
uluslararasi alanda da taninmasina yardimci olmaktadir. Saglik kuruluglarinin
geleneksel pazarlama da kullanilan kargilikli konusma ile yapilan pazarlama
dijital pazarlama da sosyal medya aracilig1 ile yapilmaktadir. Saglik hizmeti
alacak bireyler bu hizmet ile alakali bilgileri sadece sosyal medya ortamindaki
yakinlarindan degil o hizmeti almak isteyen ve ilgili saglik kurulusunu dijital
ortamda takip eden diger insanlardan da alabilmektedirler (Oksiiz ve Altintas,
2017).

Amerika Birlesik Devletlerinin (ABD) arkansas eyaletindeki Willis Kingh-
ton Memorial Hastanesi 1970 yilinda billboard la reklama baglamis giintimii-
ze geldigimizde ise medya aracilig1 ile dijital pazarlamada reformcu yenilikler
kullanmaya baglayarak tibbi teknolojileri bu yolla tanitmaya baglamistir. Has-
tane yonetimi zaman igerisinde dijital panolar ile hastalarla daha iyi iletisim
kurmay1 bagarmislardir. Bu saglik kurulusu tiim giin istedigi reklami veriyor,
hasta talebine gore hemen mesajlarini degistirebiliyor, bu islemler i¢in medya
sirketlerine fazla ihtiya¢ duymuyor ve bagimli kalmiyorlardi. Bu durum saglik
kurulusuna bir¢ok fayda sagladig: gibi hizmet verdigi yerdeki halkin anlik go-
rig ve isteklerine tam sekilde karsilama olanaklar1 sorun olabiliyordu (Elrod
ve Fortenberry Jr. ,2018).

ABD Arizonadaki diger bir saglik kurulusu olan Mayo Clinic hekimlerini
sosyal medyada aktif olarak bulundurmus mobil ve hastane ortamina katmis-
lar, hekimler buna istinaden kemdi markalarini kontrol etmeye baslamislardir.
Dijital ortamlarda hekimler ile tip uzmanlar1 arasinda kurulan iletisim saye-
sinde uzmanlik ve egitim alanlar1 tanimlanmaktadir. Saglik hizmeti almak
isteyen insanlar bu ortamlarda uygulamalar: takip ederek ilgili hekimler ile
iletisim kurabiliyorlard: (Jhon vd. ,2017).

ABD Kaliforniya eyaletinde de dijital saglik hizmetleri kapsaminda bazi
uygulamalar yapilmistir. Bu bolgede dncelikle engelli insanlar i¢in daha 6nce
kullanilan sistemler yenilenerek kullanimlarina sunulmustur. Engelli insanlar
bir araya getirilip onlar i¢in bakim personelleri temin edilmeden 6nce diji-
tal ortamda baslangi¢c programlarini destekleyici internet {izerinden uzaktan
erisim servis hizmeti verilmistir. Diger bir hizmet ise cilt hastaliklar1 olan in-
sanlara Casa A adinda bir cihaz rehberi verilmesi ile gerceklestirilmistir. Cilt
hastalig1 bulunan insanlar bu sayede kendileriyle alakadar olarak tele saglik
uygulamasini kullanabilmislerdir (Muhos vd. ,2018).

ABDde sosyal medya kullanimi yetiskin ve ¢ocuk hastaneleri bakimin-
dan degerlendirildiginde en fazla ABD Newsde oldugu tespit edilmistir. Sosyal
medya kanalini aktif ve iyi diizeyde kullanan hastaneler daha prestijli hastane
olarak goriilmektedir. Diinya genelinde en iyi hastaneler siralamasinda sosyal
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medya ortamini en iyi diizeyde kullanan hastaneler ilk siralardadir (Triemstra,
Poeppelman ve Aror, 2018).

Ispanyadaki kamu ve 6zel hastanelerin internet kullanim oranlar1 karsi-
lastirlldiginda 6zel hastanelerde kullanimin daha fazla oldugu goériilmistiir.
Bu tilkedeki hastanelerin sosyal medya ortamindaki potansiyeli diger bir¢cok
tilkeye gore diisiik seviyede olsa da bu ortamlardaki faaliyetleri giderek art-
maktadir. Sosyal medya ile alakali hastanelerde egitimler gosterilerek bu ko-
nudaki yeterlilikleri yiikseltilmeye galisilmaktadir. Sosyal medya mecrasinda
bulunan hasta bireyler yardimiyla hastaneler verdikleri saglik hizmetlerinin
kalitesini denetim altinda tutabilmektedirler (Llatas vd. ,2017).

Kanadada hamile kadinlar gittikleri hekimler ile yaptiklar1 goriismelerde
bazen eksik bilgi oldugunu diisiinerek dijital ortamlardaki Web sitelerinden
bu konularda bilgi ve takviye aldiklarini beyan etmislerdir. Buna istinaden bu
insanlarin dijital ortamda ulagabildikleri bilgilerin giivenirliginin gercekgi ol-
mama riskini diisiinen saglik kuruluslar1 maliyeti diisiik ve giivenilir bilgileri
kapsayan dijital saglik platformlar1 olusturmuglardir. Bu konuda bilgi almak
isteyen hastalar bu platformlara yonlendirilerek saglik kuruluslar: dijital pa-
zarlama gerceklestirmislerdir (Graham vd. ,2019).

Saglik turizmi, diinya ¢apinda medikal turizmden wellness ve SPA turiz-
mine, termal turizmden ileri yas ve engelli turizmine kadar uzanan genis bir
kapsamda saglik hizmeti veren bir sektordiir. Bu sebepten dolay1 diinya ¢apin-
da hizla bityiimektedir. Ozellikle son zamanlarda gelisen internet hizmetleri
sayesinde saglik turizminden faydalanmak isteyen saglik turistleri internet
ortaminda bulunan Web siteleri, mobil uygulamalar aracilig1 ile uygun fiyath
ve kalifiye hizmet veren saglik kuruluslarina iliskin bilgilere daha kolay ulasa-
bilmektedirler. Saglik turizmi amaciyla seyahat eden saglik turistleri internet
ortaminda ulastiklar: bilgiler sayesinde alacaklar1 saglik hizmetleri hakkinda
daha bilingli hale gelmektedirler. Bu durum saglik hizmeti veren iilkelerin diji-
tal ortamlara daha fazla 6nem vermesi gerektigini de géstermektedir.

Diinya genelindeki saglik turizmi veren {ilkeler, teknolojinin sagladig:
faydalar ve verdikleri saglik hizmetinin kaliteli, uygun fiyatli olmasi sayesinde
bu hizmetlerin diinya ¢apina yayilmasinda yardimci olmaktadirlar. Diinyada
Giiney Avrupa, Giiney Asya, Gliney Amerika saglik turizmi konusunda 6ncii
olan bolgeler olarak goze capmaktadir.

Insanlarin saghk hizmetini alabilmek igin iilkeleri disina seyahat etmele-
rinin birgok nedeni olabilir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri vatandaslar
icin neden alacaklar1 saglik hizmetlerinin tilkelerinde pahali olmasi iken, Birle-
sik Karalik’taki vatandaslar icin saglik hizmetleri alim siiresinin uzun olmasidur.

Saglik turizmi alaninda hizmet veren gelismis iilkelere ilaveten bu alanda
gelismekte olan iilkelerde bu alanda kendilerini gostermeye baslamislardir. Bu
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tilkeler genellikle uygun fiyat, kolay erisim, kalite ve hasta memnuniyeti vb.
konular sayesinde tercih sebebi olmaktadirlar (Oztiirk, 2019).

Sadece tibbi saglik hizmeti almak i¢in degil ayrica yasli bakim merkezleri,
kronik hastalig1 olan insanlarin tedavileri ile termal saglik hizmeti veren tesis-
lerin rehabilitasyon hizmetlerini de kapsayan saglik turizmi, Amerika Birlesik
Devletleri basta olmak iizere Malezya, Tayland, Singapur, Almanya, Polonya,
Macaristan, Tiirkiye ve Urdiin gibi otuzun iizerindeki diinya iilkelerinde ulus-
lararasi saglik turistlerine saglik hizmeti vermektedirler (Tengilimoglu ve Isik,
2019).

ABD'nin birgok alanda yapmis oldugu teknolojik buluslar ve diinya gene-
lindeki tilkelerden ileri seviyede teknolojilere sahip olmasi saglik turizmi ala-
ninda da oncii tilkelerden basta gelen iilke olmasini saglamaktadir. Bu alanda
hizmet kalitesi ve teknolojik yatirimlar konusunda biiyiik yatirimlar yapan Av-
rupa iilkeleri ABD%yi takip etmektedir. Bunlar1 da Uzak dogu ve Asya kitasinda
yer alan iilkeler izlemektedir. Uzak dogu ve Asyada saglik turizminde 6nde
olan tilkelere Hindistan, Tayland, Singapur, Malezya gibi iilkeler 6rnek gosteri-
lebilir. Ulkemiz ise saglik turizminde gelismekte olan iilkeler arasindadir. Son
yillarda saglik sektoriine yapilan yaratimlarda artig gézlemlenmektedir. Ozel-
likle 6zel saglik kuruluslarinin yapmis oldugu bu yatirmalar Tiirkiye'yi saglik
turizmi ve pazarlamasinda ileri seviyelere tagimaktadir.

Diinya genelindeki saglik turizmi kapsaminda yapilan seyahatlerin bir-
¢ogu medikal turizm kapsaminda yapilmaktadir. Medikal turizmi iilkeleri di-
sinda yapmak isteyen saglik turistlerinin iilkeleri disinda saglik hizmeti alma
sebepleri arasinda tilkelerindeki saglik hizmetlerinin pahali olmasi, alacakla-
r1 saglik hizmetlerinde bekleme stirelerindeki uzamalar, saglik hizmetlerinin
hepsinin saglik sigortalar1 tarafindan karsilanmamasi vb. nedenler olarak si-
ralanabilir. Bu nedenlerden saglik turistleri tilkeleri disinda daha uygun fiyat-
11 ve kaliteli hizmet alabilmek i¢in saglik sektoriinde gelismekte olan iilkelere
seyahat etmektedirler.

Tiirkiye'de Saghk Hizmetlerinde Dijitallesme ve Dijital Pazarlama

Giiniimiizde, ¢ogu insan islerinin biiytik bir kismini internet haberlesme
araclarini kullanarak dijital olarak yapmaktadir. Insanlar internet ortaminda
birden ¢ok islemi ayn1 anda yapabilmektedirler. Fakat bu durum insanlarin bir
konuya odaklanma noktasina gelince yaklasik olarak en fazla on bes dakika ile
sinirli kalmaktadir. Bu yiizden iiretici firma ve hizmet sektorii hali hazirdaki
miisterilerinin ve olasi miisterilerin ilgisini kisa zaman igerisinde ¢cekmelidirler.

Internet kullanan insanlarin giiniimiizde ¢ogalmasina ilaveten devamli
biiyiiyen ve gelismekte olan sosyal aglar sayesinde medya ortaminda da de-
gisimler gozlenmektedir. Diinya genelinde internet kullanan insanlarin sayisi
2023 yilinda 5.16 milyar1 ge¢mis durumdadir. Bu diinya niifusunun yaklasik
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%64,4’line tekabiil etmektedir. Tiirkiyede ise, 2023 yilinin ilk aylarinda inter-
net kullanan kisi sayist 71,38 milyona ulagmistir. Bu da Tiirkiye niifusunun
yaklasik olarak %83,4’tine denk gelmektedir. Tiirkiyede internet kullaniminin
yiiksek olmasi tiretici firmalarini cezbetmektedir. Bu durum saglik sektoriinde
hizmet veren saglik kuruluslarinin da dikkatini cekmektedir.

Tiirkiye'de Saglik Sektoriinde Dijital Pazarlama Uygulamalar

Ulkemizde saglik hizmeti sunumu konusunda son zamanlarda dijital
pazarlama uygulamalar1 yayginlasmaya baglamistir. Bu yolla kisilerin saglik-
larinin gelistirilmesi ve korunmasi konularinda bilgilendirme yapilmaktadir.
Tiirkiyede son senelerde 6zellikle hastanelerin ve ila¢ sektoriinde hizmet veren
firmalarin dijital pazarlama uygulamalarini daha fazla kullanmaya basladig:
goriilmektedir (Tosyal: ve Siitgii, 2016).

Saglik sektoriindeki istenilen ve beklenilen dijital pazarlama uygulamalar:
ve bu uygulamalarin pazarlama konusundaki yaklasim ve stratejilerine nasil
destek oldugunu agmak gerekebilir. Bunlar1 soyle siralayabiliriz.

o Web siteleri hazirlamak,

+ Sosyal medya kullanim mevcudiyetini ist seviyeye tasimak (Facebo-
ok, Twitter vb.),

« Arama motor optimizasyonu yapmak,
« Mobil uygulamalar1 kullanmalk,

« Dijital yaklagimlarin yeterliligini incelemek i¢in, miisteri incelemesi
ve ¢oziimsel bilgi uygulamalar: kullanmak,

dijital pazarlamada mithim konulardur.

Yukarida sayilan dijital pazarlama yetenekleri olmayan saglik hizmeti ve-
ren saglik kuruluglar1 saglik pazarinda dezavantajli durma diismektedir. Bu kuru-
luglar, hedef kitle ile iletisimlerinde hizli olamazlar ve baglantilarini kaybederler.

Tiirkiyedeki saglik hizmetlerinin sunumunun, hem kamu hem de 6zel sektor
tarafindan verilmesi dijital saglik hizmetlerinin pazarlamasinda degisik iki boyu-
tun olmasina sebep olmaktadir. Dijital pazarlama konusuna 6zel sektoriin daha
¢ok dnem verdigi goriilmektedir. Bu sebepten dolay dijital pazarlamada 6zel sag-
lik sektoriiniin kamu saglik sektoriine gore daha etkin saglik hizmeti pazarlama
stratejisinin oldugu ve bu konudaki beceri, eksik ve hatalarinin daha az seviyede
oldugunu séylemek miimkiindiir. Yine de bu konuda kesin bir s6z séylemek icin
bu konuda yapilacak incelemelere dayandirilmasi daha gergekgi olabilir.

Sosyal Medya Kullanimi ve Pazarlamasi

Sosyal medyay1 triin/hizmet pazarlanan alan olarak saymak kurum ve
kuruluslara miisteri baglilig1 ve marka degeri saglar (Ashley ve Tuten, 2015).
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Firma ve hizmet veren kuruluslar sosyal medyayr modern pazarlama kapsa-
minda etkin bir sekilde kullanmalidirlar (Zengin, Unal ve Tas, 2019).

Sosyal medya alicilarin fikirlerini paylastig1 ve iiriin veya hizmet satin
alma tavirlarini direkt etkilemektedir. Bu yiizden sosyal medya, firma ve hiz-
met sunucularin alicilar tarafindan daha g6z 6niinde olmasini saglamalidir.

Firma ve hizmet sunuculari, sosyal medyay1 alicilar ile ani iletisim kur-
mak, marka degeri ve imaj1 olusgturmak/gelistirmek, yeni alicilar kazanmak,
giivenilirliklerini yiikseltmek maksadiyla kullanmaktadirlar.

Sosyal medya aracilig ile hizmet veya iiriin alicilar fikir ve diistincelerin
miispet/menfi olarak paylasma olanagi bulmaktadirlar. Sosyal medya hizli ya-
yilim iletisimi ve pazarlama olanaklar1 sagladig: i¢in firma ve hizmet kurulug-
larinin bu durumu géz ard1 etmemelidir. Bu sebepten dolay1 firma ve hizmet
kuruluslar: verdikleri hizmetlerin avantaj ve dezavantajini beraber goz 6niinde
bulundurmali ve sosyal medya tehlikelerini birlikte degerlendirmelidir.

Sosyal medya pazarlamasi son yillarda saglik hizmetleri sektoriinde sik
kullanilan pazarlama sekillerinden birisi olmustur.

Arama Motor Optimizasyonu ve Pazarlama

Arama motorlarinda firma veya hizmet sunucularinin Web sitelerinde
tist sirada olmasina arama motoru optimizasyonu denilmektedir (Kritzinger,
2017).

Internet ortaminda genis olarak kullanilan bu yéntem arama motorlarin-
da igerik iyilestirilmesi olarakta adlandirilabilir. Bu sayede istenilen kriterlere
alicilar kolay ulasabilir ve ilgileri ¢ekilebilir. Arama motoru optimizasyonunun
ana hedefi anahtar sozciiklerle alicilarin beklentilerine en uygun igerige zaman
kayb1 olmadan ve en hizli bir sekilde ulagmasini saglamaktir. Bu durum hiz-
met sunucularina rekabet yoniinde avantaj saglar.

Dijital pazarlamanin mithim konularindan birisi de @iriinii alacak ve hiz-
meti kullanacak alicilar1 bu konular hakkinda bilgiye en hizli bir sekilde ulas-
masidir. Hizmet kullanicilar1 arama motorlar1 sayesinde iiriine/ hizmete hizli
ve kolay bir sekilde ulagabilmektedirler. Bu kanallar alicilar tarafindan devaml
bir sekilde ziyaret edilmektedir.

Bu pazarlama sekli sayesinde Web siteleri {iriinii/hizmeti dijital ortamda
6n plana ¢ikarir. Hizmet/tirlin alicilar1 alacaklar1 tiriinii veya hizmeti arama
motorlarinda aradiklarinda iist siralarda o iiriin veya hizmetin yer almasi ter-
cihlerinde degisikliklere sebep olmakta ve etkilenmektedirler. Buna ek olarak
arama motorlari, pazarlamada hedef topluluga hizli ¢éziimler sagladigindan
dijital pazarlamanin en etkin yontemlerinden birisidir.

Arama motor optimizasyonu, ¢ogu sektorde oldugu gibi saglik sektoriin-
de de en etkin pazarlama tekniklerinden birisi olarak goriilmektedir. Olasi



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023

saglik hizmeti alacak kisiler arama motor optimizasyonunu ilerletmek i¢in her
hangi bir uzmanlik gereksinimi duymazlar. Bu yiizden hastalar Web sitelerin-
de kolayca dolasabilir veya onlara ulagilabilir. Kullanicilara egitim icerikleriyle
veya konu ile alakali anahtar kelimelerle ulasilarak pazarlamay: arttirmak ve
sonuca ulasmak miimkiindiir (Zengin ve Can, 2017).

Mobil Pazarlama

Mobil pazarlama, hizmet veren firmalarin miisterilerine yararh olacagi-
n1 diisiindiikleri hizmetlerini/iirtinlerini mobil cihazlar aracilig: ile kablosuz
bir sekilde ulastirmasi olarak tarif edilebilir. Bu pazarlamada iletisimde mobil
kanallarin kullanilmasi, bu kanallardan hizmet alan bireylere iiriin, hizmet,
marka ve fikirler ile alakali ihtiya¢ duyacaklari konularda bilgi verilmesi ayrica
zaman ve mekéan konusunda da hem hizmeti alanlara hem de hizmeti verenle-
re sagladig1 avantajlar nedeniyle iki tarafli bir kiymet olusturmaktadir.

Mobil pazarlama djjital pazarlamanin ciddi gelismelerinden birisidir. Mo-
bil pazarlama sayesinde firmalar veya hizmet veren kurumlar etkin ve olasi
miisterileri ile hemen o anda iletisim kurabilirler ve hizmetleri, tiriinleri, mar-
kalari, yaptiklar1 kampanya ve indirimler ile alakali haber paylagiminda bulu-
nabilirler (Karagoz ve Caglar, 2011).

Dijital pazarlamanin iginde olan mobil pazarlama hizmeti de saglik hiz-
metleri igerisinde ¢ok kullanilan pazarlama tiirlerindedir.

Mobil Cihazlara Ozgii Web Siteleri Hazirlama

Internet arama motorlarindan Googlen yaptigi arastirma, ii¢ hastadan
en az bir tanesinin tablet bilgisayar veya akilli telefon kullandig1 yéniindedir.
Hastalar randevulara veya randevular igin gerekli biitiin tibbi taleplere bu tiir
mobil cihazlardan ulasabilmektedir. Bu nedenle, saglik kuruluslar1 Web site-
lerini planlarken mobil cihazlar1 da dikkate alarak yapmalidirlar. Bu durum
insanlara ulasimi kolaylastirir ve daha fazla kisiye ulasma imkani saglar (Kili-
caslan, 2019).

Tiirkiye'de Dijital Saglik

Diinya Saglik Orgiitii (DSO),” tilkeler vatandaglarina verecekleri saglik
hizmetinin yiiksek kalitede planlanmalidir. Saghik hizmetleri idame ettiri-
lebilir, karsilanabilir ve toplum tarafindan kabul edilecek bir sekilde olmali-
dir. Diinyadaki iilkeler vatandaslarina bu kriterleri gz 6niinde bulundurarak
kendilerine has saglik sistemlerini gelistirmelidirler” 6nerisinde bulunmustur.
Bu o6neriye istinaden, T:C. Saglik Bakanlig1 2003 yilindan itibaren saglik sis-
teminde iyilestire siirecine baslamis ve bu siirecte saglikta doniisiim projesini
devreye sokmustur.

Aslinda saglikta doniisiim projesi doksanl: yillarin baginda Tiirkiye gene-
lindeki biitiin hastaneleri ortak bir dijital agda birlestirmek ve Hastane Bilgi
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Yonetim Sisteminin (HBYS) devreye alinmasi planlanmis fakat bu olusum
2010 senesinde devreye alinabilmistir.

Bundan sonraki siiregte dijitallesme maksadryla birgok degisik dijital sis-
tem devreye sokulmustur. Bunlar su sekilde siralanabilir (Peker, Giersbergen
ve Bigersoy, 2018).

o Ulusal Saglk Veri Sozlagii (USVS),
 Aile Hekimligi Bilgi Sistemleri (AHBS),
 Elektronik Belge Yonetim Sistemi (EBYS),
o Engelsiz Saglik Iletisim Sistemi (ESIM),

« llag Karar Destek Sistemi (IKDS),

» Kisisel Saglik Sistemi (e-Nabiz),

o Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS),
« Sporcu Saghg Bilgi Sistemi (SSBS).

Karar Destek Sistemi (KDS), saglik hizmetleri i¢in daha fazla, saglikli veri
toplayabilmek ve tibbi karar verme siirecinde iyilestirmeler i¢in iilkemiz tara-
findan kurulan djjital bir sistemdir.

Yukarida sayilan biitiin uygulamalar, tilkemizin saglik hizmetlerinde diji-
tallesme temeline dayali bir siireg igerisinde oldugunu gostermektedir.

Avrupa Birligi Saglik Komisyonu, e-saglik hizmetlerini bes ana baslikta
ele almigtir. Bunlar;

 Tele Tip Uygulamalari,

« Mobil Saglik Uygulamalari,

+ Robotik Uygulamalar,

« Dijital Hastaneler,

 Veri/Elektronik Saglik Kayitlar1 (Kosif, 2019).
Tiirkiye'deki Mobil Saglik Uygulamalar:

IPSOS tarafindan diinya tizerindeki yirmi sekiz iilkede yapilan bir arastir-
mada iilkemiz vatandaglarinin dijital saglik hizmeti alma konusunda istekli ilk
ti¢ lilke arasinda oldugu neticesine ulasilmistir. Bu aragtirmadan sonra bu za-
mana kadar gegen siirede yasanilan gelismeler, insanlarin internet kullanimin-
daki artiglar degerlendirildiginde iilke vatandaslarimizin dijital saglik hizmeti
teknolojisini kullanmaya hazir ve istekli oldugu sdylenebilir.

Ulkemiz son zamanlarda 6zellikle Covit-19 doneminde mobil saglik hiz-
meti konusunda biiyiik gelisim gostermis ve saglik kuruluslar: yeni dijital uy-
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gulamalar1 devreye sokmuslardir. Tiirkiyede dijital ve mobil saglik hizmetleri
konusunda 6zellikle 6zel hastaneler biiyiik atilimlarda bulunmuslardir.

Dijital ve mobil saglik hizmetleri ile tele-tip hizmeti alaninda 6zel hasta-
nelerin hizmete sundugu bazi uygulamalar su sekilde siralanabilir.

«  Whole Medics: Bu sitede ¢evrimigi olarak yurt i¢i ve disindaki hasta-
lara bilgisayar ve mobil cihazlar ile hasta-hekim arasinda ytiz yiize saglik hiz-
met verilmektedir. Ayrica saglik turizmi hizmeti, saglik bilgi sistemi yonetimi,
hastalarin evlerinde tetkik imkani gibi hizmetlerde verilmektedir (wholemedi-
cs.com.tr/).

o Lokman Online Hekim: Bu sistem her bransta ¢evrimigi olarak uz-
man hekim hizmeti sunulmasini saglamaktadir. Hasta-hekim goriismeleri go-
rintiili olarak yapilmakta, risk gruplari, kronik hastalik takibi ve diger hiz-
metler bilgisayar ve akilli mobil cihazlar sayesinde yapilabilmektedir. Ayrica
psikolog ve diyetisyen hizmetleri de ayni sekilde verilmektedir (lokmanhekim.
com.tr/haber-online-doktor/).

« Doctor Turkey: Tiirk Telekom tarafindan desteklenen ve hastalar ile
saglik hizmeti veren profesyonel kisileri dijital ortamda bulusturan bu uygulama
Tiirkiyede hizmete gegen ilk video goriismeli saglik hizmeti veren internet ortami
olarak goriilmektedir. Bu ortamda giiniin her saatinde istenilen zaman araliginda
hasta - saglik caligan iligkisi kurulabilmektedir (doctorturkey.com.tr).

o Telemedico: Dijital olarak saglik hizmeti veren bu platform yurtdist mer-
kezlidir. Bilgisayar ve mobil uygulama ile saglik hizmeti vermektedir. Hasta-hekim
goriismeleri internet ortaminda yapilabilmekte, hastalara randevu, danigmanlik, e
regeteli tele-tip, uzaktan hasta izleme olanag1 saglanmaktadir (https://telemedi.biz/
solutions/whitelabeled-digital-healthcare-platform-ecosystem).

o Acibadem Evinizde/ Online Doktor: Bu hizmete ulagim Web sitesi
veya mobil uygulama ile gerceklestirilebilmektedir. Bu sitede hastalar hekim-
ler ile hastaneye gitmeden randevu alabilmekte, ¢evrimici olarak hekimleri ile
goriisebilmekte, kontrol hizmeti ve gerekli tan1 ve tedavi islemlerini yapabil-
mektedir. Tetkik islemi gerekiyor ise evde 6rnek alma islemi de gergeklestiril-
mektedir (acibadem.com.tr/acibadem-evinizde).

+ Medicana Online Hekim: Bu uygulama saglik hizmetini internet or-
taminda hastalara sunmak i¢in tasarlanmistir. Hastalar diinyanin her yerinden
hastaneye gitmeden hekimler ile irtibat kurulmasini saglamaktadir. Bu uygu-
lama sayesinde, hastalarin ve ailelerinin saglik problemleri, hastalarin kronik
hastaliklarinin takibi, destek ihtiyact duydugunuz her tiirlii saglik sorunlarinin
¢Ozlimii i¢in hastaneye bagvurmadan istenilen brangsa ait hekimler ile bilgisa-
yardan veya akilli mobil cihazlardan goriigme olanag: saglanmakta ve saglik
sorunlari ile alakali danigmanlik hizmeti verilmektedir (medicana.com.tr/On-
lineHekim).
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+ Memorial E-Doktor Hizmeti: Bu uygulama sayesinde kronik hasta-
liklar, ihtiyag duyulan her tiirlii saglik problemleri her bransta uzman hekimler
tarafindan hasta-hekim arasinda ¢evrimici olarak canli ve goriintiilii yapilabil-
mektedir. Bu uygulama bilgisayar ve mobil cihazlardan her giin ve her saatte
ulagilabilecek sekildedir. Ayrica psikolog ve diyetisyen hizmeti de ¢evrimigi
olarak verilebilmektedir (memorial.com.tr/memorial-evinizde).

« Medical Park Goriintiilii Doktor: Bu uygulama sayesinde Medical
Park Hastanelerinde hasta-hekim ¢evrimici ortamda uzaktan video sistemi ile
goriisme gerceklestirebilmektedir. Ayrica hastalar ihtiya¢ duyulmasi halinde
diyetisyen ve psikolog hizmetinden de yararlanabilmektedir. Bu hizmetler bil-
gisayar ya da mobil cihazlar araciligy ile alinabilmektedir (medicalpark.com.tr/
online-doktorgorusmest).

Bu sitelerden bagka tilkemizde bir¢ok online saglik hizmeti veren yerel
saglik kurulusu da bulunmaktadir. Ayrica bazi sigorta sirketleri de saglik hiz-
meti vermek amaciyla dijital ortamlarda siteler olusturmuglardir.

Ulkemizde kamu da hizmet veren saglik kuruluslar1 da 6zellikle Covid-19
doneminde online saglik hizmeti vermisler ve halen devam eden saglik ku-
ruluslar: vardir. Kamu ve 6zel saglik kuruluslarinda randevu sistemi online
ortamlardan gerceklestirilebilmektedir.

Ulkemizde kullanilan Google Play veya Apple Storeda bulunan uygula-
malarin indirilme sayis1 ve puanlamalari ile yorum kisimlar1 incelendiginde
buradan indirilen uygulamalar hakkinda bilgi sahibi olabilme olasilig1 varken,
baska uygulamalar iizerinden indirilen dijital saglik hizmetleri veren saglik
kuruluslar1 hakkinda bu durum ¢ok olanakl degildir (Ozen, 2021). Ancak bu
uygulamalarin dijital ortamda uygulanmasindan dolay1 bazi sorun ve engeller
ile karsilagilabilmektedir. Bu sorun veya engeller, iilkelerin dijital saglik hiz-
meti verilmesi alanindaki biirokratik engeller, dijital teknoloji konusunda per-
sonel ve egitim eksikligi, dogru teknolojilerin bulunmasinda zorluklar ve bu
teknolojilerin maliyetleri olarak sdylenebilir.
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi (KBH) ve/veya diabe-
tes mellitusta 6nemli mortalite ile yakindan iligkili olan vaskiiler kalsifikasyon
(VK), arter duvarinda hidroksiapatit minerallerinin anormal birikimi ile ka-
rakterizedir. Oksidatif stresin (OS) VK’nin baslangici ve ilerlemesi tizerindeki
etkisi iyi tanimlanmamustir. Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidazlar, ksantin oksidazlar, miyeloperoksidaz (MPO), nitrik oksit sentazlar
(NOSs), siiperoksit dismutaz (SOD) ve paraoksonazlar (PONs) reaktif oksi-
jen tiirlerinin (ROS) tretimini etkileyen ilgili faktorlerdir. Ayrica, asir1 ROS
kaynakl1 OS, fosfat dengesi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC’ler) farkli-
lagmasi, inflamasyon, DNA hasar1 ve hiicre dis1 matris yeniden sekillenmesi
dahil olmak iizere gesitli mekanizmalar yoluyla VK’yi tesvik eden kritik bir
araci olarak ortaya ¢ikmuistir. OS, VK’nin 6nemli bir diizenleyicisi oldugundan,
antioksidanlar yeni tedavi segenekleri olarak diisiiniilebilir (Hu et al., 2021).

Kardiyovaskiiler yapilarda masif kalsiyum-fosfat birikiminin neden oldugu
yaygin bir ektopik kalsifikasyon sekli olan vaskiiler kalsifikasyon (VK), kronik
bobrek hastaligi (KBH), hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus ile iligkili kar-
diyovaskiiler morbidite ve mortalitenin giiglii bir belirleyicisidir. VK’nin bir za-
manlar pasif bir siire¢ olduguna inanilmasina ragmen, artik VK’nin dolagimda-
ki kalsifikasyon inhibitorlerine, genetik faktorlere, hormonlara ve benzerlerine
yanit olarak bir dizi hiicresel sinyal yolunun dahil oldugu, tersine gevrilebilir ve
yiiksek diizeyde diizenlenmis bir patofizyolojik siire¢ oldugu kabul edilmektedir
(Hu et al., 2021; Kooman, Kotanko, Schols, Shiels, & Stenvinkel, 2014).

Oksidatif stres (OS) niikleik asitler, lipidler, proteinler ve karbonhidrat-
larda oksidatif hasara yol agabilir ve bu da yerel antioksidan kapasiteyi asan
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminden kaynaklanir. Oksidan retimi ve
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlik, tiretim ve dagi-
limdan kaynaklanan eksik antioksidan kapasitesinden veya endojen kaynak-
lardan veya gevresel stres faktorlerinden tiretilen ROS miktarindaki artistan
kaynaklanabilir. Artan kanitlar, endojen antioksidan savunma etkinliginin
azalmast, yliksek ROS iiretimi veya her ikisinin de diyabetik hastalarda vaskii-
ler komplikasyonlarin ilerlemesi ve gelismesi i¢in kritik olan baglica mekaniz-
malar oldugunu gostermektedir. ROS dengesi karmagik bir mekanizma tara-
findan kontrol edilir; uygun sekilde diizenlenmezse, agir1 ROS DNA, lipidler
ve proteinlerde oksidatif hasara neden olabilir (Jeong & King, 2011; Liu, Lu, &
Huang, 2010; Yamada et al., 2012).

2. OKSIDATIF STRES ILE VASKULER KALSIFIKASYON
ARASINDAKI YAKIN ILISKI

VK multifaktoriyel bir hastaliktir ve agir1 OS, diyalize bagh son dénem
bobrek hastaliklari, diabetes mellitus ve hiperkolesterolemi gibi bir¢ok kronik
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hastalikta 6nemli bir olay olan VK patogenezinde rol oynamaktadir (Hu et al.,
2021; Kooman et al., 2014; Shioi, Ikari, & thrombosis, 2018).

OSnin KBH patolojisinin bir uyaricist oldugu diisiiniilmektedir. KBH
hastalarinda hastaligin ilerlemesiyle birlikte kandaki OS biyobelirteglerinde
artiglar gozlenmistir. KBH'li si¢anlarin aortlarinda su unsurlar bulunmustur:
yiitksek mitokondriyal ROS iiretimi, kalsiyum birikimi ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin (VSMC’ler), kasilma belirte¢ ekspresyonunun (6rn. diiz kas pro-
teini 22a (SM22a) ve kalponin) azaldig1 ve osteojenik belirte¢ ekspresyonunun
(6rn. runt ile iligkili transkripsiyon faktorii 2 (Runx2) ve kolajen I) arttig1 os-
teoblast benzeri hiicrelere fenotipik gecisinin artmasi. Ayrica, resveratrol, tem-
pol ve Mn(IIT)tetrakis (1-metil-4-piridil), porfirin pentakloriir (MnTMpyP)
gibi antioksidanlar, VK’nin ilerlemesini baskiladiklar1 i¢cin KBH’li siganlarda
potansiyel koruyucu etkilere sahiptir (Modaresi, Nafar, & Sahraei, 2015). Anti-
oksidanlarin VK’ye kars1 faydali etkiler gostermesinin altinda yatan mekaniz-
malar, Runx2 ve osteokalsin ekspresyonunun baskilanmasi ve si¢an aortunda-
ki net OS seviyesinin azaltilmasi ile ilgilidir. Giiglii bir mitokondri hedefleyici
antioksidan olan mitokinonun, OS’yi baskilayarak ve Keapl/Nrf2 yolagini
aktive ederek VSMC’lerin apoptozunu azaltarak VK'yi hafiflettigi gosterilmis-
tir; bu da KBH hastalarinda VK’ye kars1 koruma saglamak i¢in kullanilabilir.
Ayrica, sican modellerinde yapilan daha yeni bir ¢alisma, KBH ve DM birlik-
teliginin, her bir hastaligin ayr1 ayr1 predispozan etkisine kiyasla daha ytiksek
OS, osteoblast farklilagsmasi ile ilgili belirteclerin ekspresyonu ve aortlarin kal-
sifikasyonu i¢in predispozan bir faktor olarak hareket ettigini gostermistir; s1-
¢an modelleri antioksidan apocynin ile tedavi edildiginde VK derecesi 6nemli
6l¢tide azalmistir (Dounousi et al., 2006; Hu et al., 2021).

Diabetes mellitus (DM), insiilin hormonu salgilama ve/veya kullanma
yeteneginin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan, yiiksek kan glikoz seviyeleri ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabette gozlenen hiperglisemi, muh-
temelen kemik matriks proteinlerinin yukar: regiilasyonu nedeniyle VKde
sinerjik etkiler yaratabilir. Ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) ve bunlarin
AGE reseptorlerinin (RAGE) VSMC’lerin fenotipik olarak osteoblast benzeri
hiicrelere doniigmesini tesvik ettigi ve NADPH oksidaz (NOX)-1 aracili OSyi
artirarak diyabetle iliskili VK’yi indiikledigi 6ne stiriilmistiir. Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasina 6nemli 6l¢tide katkida bulunan hiperkolesterole-
mi, serumda total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolestero-
liin yiikselmesi ile karakterize edilir (Kay, Simpson, & Stewart, 2016). Deneysel
hiperkolesterolemili siganlarda siiperoksit dismutazin vaskiiler aktivitesinin
azaldig1 ve damar kalsiyum birikiminin arttig1 gozlenirken, antioksidan E vi-
tamininin zararl hiperkolesterolemik etkileri bloke ettigi gosterilmistir. Buna
ek olarak, oksitlenmis LDL (ox- LDL) birikimi VSMC’lerde hizlanan kalsiyum
birikimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Ayrica ox-LDLnin VSMC’lerde osteoblast
benzeri hiicrelere dogru fenotipik degisiklikleri tetikledigi ortaya ¢ikmistir. Bu
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kanitlar, ox-LDLnin OS kaynakli hasar tizerine hiperkolesterolemi ile iliskili
VK’nin ilerlemesinde 6énemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (Dou-
nousi et al., 2006; Modaresi et al., 2015; Shioi et al., 2018).

3. VASKULER KALSIFIKASYONA BAGLI OKSIDATIF
STRESTE ROL OYNAYAN ANA FAKTORLER

3.1. ROS iiretim sistemi

3.1.1. NOX

NOX’lar, plazma membrani boyunca elektron transferi ve NADPHden
serbest radikal siiperoksit tiretimi i¢in kritik olan ve VK patogenezine katkida
bulunabilecek yedi membrana bagli enzim grubunu (NOX1- 5 ve dual oksidaz
(DUOX)1/2) olusturur. Damar duvarindaki siiperoksit anyonlarinin en 6nemli
kaynag olarak kabul edilen vaskiiler NOX, transmembran alt birimi p22-phox
(phox fagosit oksidazda rol oynar), sitozolik diizenleyici alt birimi (p40-phox
ve p47-phox/NOX diizenleyici (NOXO)1), aktivator alt birimi (p67-phox/
NOX aktivatorii (NOXA)2, NOXALI ve p40-phox) ve kiigiik bir G-proteini
olan Rac’tan olusur. NOX1-3 tarafindan siiperoksit {iretimi bityiik 6l¢tide aktif
Rac GTPazlarin varligina baghidir ve NOX4 aktivasyonu, ROS’un yapisal iireti-
mi i¢in sadece p22-phox’un katilimini gerektirirken, NOX5 ve DUOX1/2 kal-
siyum ve fonksiyonel EF hand motiflerine bagl olarak intramolekiiler olarak
aktive edilir (Bedard & Krause, 2007). Klinik aterosklerozu olmayan yetiskin
erkeklerden olusan bir popiilasyonda, fagositik NOX aracilt siiperoksit iireti-
mi, yas, cinsiyet ve diger geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri dahil olmak
tizere bir¢ok onemli karistirict degiskene gore ayarlandiktan sonra bagimsiz
olarak koroner arter kalsifikasyonu (CAC) ile iligkilendirilmistir. Ek olarak,
NOX alt birimlerinin ifadesi p22-phox ve p47-phox, KBH’li siganlarda kalsifi-
ye VSMC’lerde artmistir. NOX alt birimleri NOX2, NOX4, p22-phox ve prote-
in disiilfit izomeraz insan kalsifiye odaklarinda bol miktarda ifade edilmistir.
Ozellikle, NOX1’in VSMC’lerde iiretilen hiicre i¢ci ROS’un ana kaynag1 oldugu,
¢iinkii NOX izoformlar1 arasinda NOX1’in VSMC’lerde baskin oldugu 6ne sii-
rilmiistiir (Gao, Zhou, & Hong, 2012). Kanitlar, erken evre KBH'li siganlarin
arterlerinde NOX1 ekspresyonunun 6nemli dl¢iide arttigin1 ve buna belirgin
sekilde yiiksek kalsiyum birikimi ve OS’nin eslik ettigini gostermektedir; bu-
nun aksine, osteojenik belirteglerin OS ile indiiklenen artmis ekspresyonu VS-
MC’lerde NOXI1 inhibitori tarafindan ortadan kaldirilmistir (Rastogi, Geng,
Li, & Ding, 2017).

Hidrojen peroksit (H202), hiicresel oksidatif sinyalizasyonun 6nemli bir
araci olarak kabul edilmektedir. Hiicrelerdeki H202 seviyesi, fizyolojik kosul-
lar altinda stiperoksit anyonlarinin parcalanmasi yoluyla NOX ve SOD dahil
olmak iizere bir dizi enzim tarafindan korunur; ancak bu siire¢ patolojik du-
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rumlarda daha da koétiilesebilir. Vaskiiler hiicrelerden iiretilen H202’nin ate-
rosklerotik lezyonlarda OS’ye 6nemli bir katkida bulundugu gésterilmistir ve
Yiiksek ROS tiretiminin (6zellikle H202) agirlikli olarak kalsifiye odaklarin
cevresinde oldugu tespit edilmistir (Satoh, Godo, Saito, Enkhjargal, & Shimo-
kawa, 2014; Sumimoto, 2008).

3.1.2. Ksantin oksidaz

Cesitli hiicre tiplerinde (6rn. endotel hiicreleri ve VSMC’ler) ve plazmada
bulunan ksantin oksidazlarin, siiperoksit anyonlar1 ve H202 iireterek OS ara-
cil gesitli hastaliklarin ilerlemesine katildig1 gosterilmistir. Ksantin oksidazlar,
elektron alicis1 olarak molekiiler oksijen gerektiren bir siire¢ olan hipoksan-
tinin ksantine oksidasyonunu, atomik veya molekiiler orbitalde eslesmemis
bir elektron iceren ROS iiretimi ile birlikte katalize eder. Ksantin oksidazlarin
hiicre i¢ci OSYyi artirabildigi ve VSMC’lerin osteoblastik farklilasmasini gelisti-
rebildigi, ksantin oksidazlarin etkilerinin ise Trolox ve pirolidin-ditiyokarba-
mat gibi antioksidanlarla yapilan tedavilerle engellenebildigi kesfedilmistir. Bir
ksantin oksidaz inhibitérii olan allopurinoliin insanlarda OS yiikiinii azaltarak
fayda sagladig1 6ne stiriilmistiir. OSyi azaltmak i¢in spesifik tedavilerde uy-
gulanan rasyonel bir terapotik secenektir (George & Struthers, 2009; Liu et al.,
2010; Radi, Rubbo, Bush, & Freeman, 1997).

3.1.3. Myeloperoksidaz

Aktive monositler tarafindan salgilanan miyeloperoksidaz (MPO), pro-
inflamatuar ve pro-oksidatif aktivitelere sahip bir heme proteinidir. MPO,
H202 ve kloriir substratlarindan hipoklorit iiretimini tegvik eder ve MPO
ekspresyon seviyelerinin CAC, akis aracili dilatasyon, karotis plag:1 ve karo-
tis intima-media kalinlig1 ile pozitif korelasyon gosterdigini ne siirer. Yiiksek
MPO seviyeleri, bozulmus endotel hiicre fonksiyonu ile iligkili olan oksidan-
larin {iretiminin artmasina yol agmistir. MPO’nun tripeptid inhibitorii olarak
bilinen N-asetil-lisiltirosilsistein-amid’in (KYC) aort duvarinda MPO’ya bagh
vaskiiler OSyi azalttig1 gosterilmistir (L. Y. Cao et al., 2013; Klebanoff, 2005;
Zhang et al., 2013).

3.1.4. Nitrik oksit sentetaz

Nitrik oksit sentaz (NOS) ailesinin ii¢ iiyesi endotelyal NOS (eNOS),
indiiklenebilir NOS (iNOS) ve néronal NOS (nNOS) olarak tanimlanmuistur.
Artmig eNOS ifadesi, 3" ,5" -siklik guanozin monofosfat (cGMP) bagimli do-
niistiiriici bitytime faktori-B (TGF- B) sinyal yolu araciligiyla VSMC’lerin os-
teoblastik farklilagsmasini inhibe edebilir. Ayrica, AMP ile aktive olan protein
kinaz (AMPK)/eNOS/nitrik oksit (NO) sinyal yolunun kritik bir mekanizma-
sinin, tip 2 diyabetli hastalar1 tedavi etmek ve in vitro VSMC kalsifikasyonunu
onlemek icin kullanilan bir ilag olan metforminin etkisine aracilik ettigi de bil-
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dirilmistir (Kanno, Into, Lowenstein, & Matsushita, 2008; Luo, Lei, Qin, & Xia,
2014). Buna karsilik, iNOS konstitiitif olarak ifade edilmez ancak VSMC’lerde
inflamatuar uyaranlarla yiiksek oranda indiiklenebilir ve antioksidan bir fla-
vonoid olan kuersetin, iNOS/p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla OS kaynakli VK'de koruyucu bir rol oynar.
Ayrica, artan iNOS ifadesinin ve NO iiretiminin osteoblastlarin farklilasma-
s1 sirasinda cekirdek baglayici faktor alfa-1 (Cbfa-1) ve Cbfa-1%e bagl matris
metalloproteinaz (MMP)-13 iiretimini indiikledigi bulunmustur. Ek olarak,
iNOS-nakavt farelerde aort dokularinda MMP-9 ekspresyonunda azalma goz-
lenmistir. Kalsifiye arteriyel duvarda bulunan MMP-9’un artmis ekspresyonu-
nun VK’yi diizenlemek i¢in tesvik edici etkiler gosterdigi kanitlanmistir. Do-
layisiyla, iNOSun damar duvari yeniden sekillenmesinin hiicre dis1 matrisini
diizenleyerek VK’nin ilerlemesinde bir uyarict oldugu diisiiniilmektedir (X.
Cao et al., 2013; Soski¢ et al., 2011).

3.2. ROS eliminasyon sistemi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz

Metal iyonlarina bagl bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD), O2’nin
parcalanmasi sonucu H202 iireterek antioksidan savunma sisteminde 6nemli
bir rol oynar. Insanlarda SOD ailesi su ii¢ tiyeden olusur: sitozolik Cu/ZnSOD
(SOD1), mitokondriyal MnSOD (SOD2) ve ekstraseliiler Cu/ZnSOD (SOD3).
Onemli antioksidanlar olarak SOD1 ve SOD2, kronik bébrek yetmezligine ne-
den olan si¢an aortlarinda Pi-indiiklii kalsiyum birikimini ve ROS tiretimini
azaltabilir. Diabetes mellituslu sicanlarda AGE ile indiiklenen VKde, baskilan-
mus aktivitesi ve SOD1 ekspresyonu gozlendi, ancak bunlar SOD1deki degi-
siklikler AGE reseptorlerinin bloke edilmesiyle tersine ¢evrilebilir. Dahasi, bir
SOD taklitcisi AGE kaynakli ROS iiretimini bityiik ol¢iide bastirmigtir (Griess,
Tom, Domann, & Teoh-Fitzgerald, 2017; Jung et al., 2019). Yakin zamanda ya-
pilan bir ¢alismada, tip 2 diyabetli hastalarda femoral arterin kalsifikasyonunda
rol oynayan en 6nemli antioksidan mekanizmanin SOD1 degil SOD2 oldugu
kesfedilmistir. Baglangigta istakozdan izole edilen bir karotenoid tiirevi olan
astaksantin, ginimiizde su triinleri yetistiriciligi, ilag, kozmetik ve nutrasotik
endiistrileri gibi cesitli endiistrilerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Astaksan-
tin, antidiyabetik, immiinomodiilator, antioksidan, anti-inflamatuar, antikan-
ser ve ultraviyole (UV) hasarina karsi koruyucu etkiler de dahil olmak tizere
cesitli yararli biyolojik etkilere sahiptir. Astaksantinin, yiiksek Pi ile muamele
edilmis VSMC’lerde kalsifikasyonun erken asamalarinda SOD2’yi tesvik ederek
ROS tiretimini 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir, bu da astaksantinin VK’nin
potansiyel bir tedavisi olarak hizmet edebilecegini diigsiindiirmektedir. Bununla
birlikte, sadece birka¢ calisma SOD3’iin VK’nin ilerlemesi iizerindeki etkisini
aydinlatmustir (Griess et al., 2017; Hu et al,, 2021; Jung et al., 2019).
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3.2.2. Paraoksonazlar

Paraoksonaz (PON), ROS’u temizleyerek LDL oksidasyonuna ve lipid pe-
roksidasyonunun neden oldugu oksidatif hiicre hasarina kars1 koruyucu etki-
leri olan PON1, PON2 ve PON3’ten olugan bir protein ailesini olusturmakta-
dir. PON1 ve PON3’iin aktiviteleri, her ikisinin de anti-inflamatuar islevlere
sahip HDL ile iliskili antioksidan enzimler oldugunu gostermektedir. Ayrica,
diyabet hastalarinin plazmasindaki PON1 ve PON3’iin HDLye baglanmasinin
KAK ile giiglii ve negatif iliskili oldugu goésterilmistir (Hu et al., 2021; Yilmaz
etal., 2013).

4. Vaskiiler kalsifikasyonda oksidatif stresin molekiiler
mekanizmalari

4.1. Fosfat dengesi

Serum inorganik fosfat (Pi) seviyesinin 2 mM/Lyi astig1 bir durum olan
hiperfosfatemi, vaskiiler hastaliklarda 6liimde dnemli bir artis ve KBH hasta-
larinda VK gelisimi ve derecesi ile yakindan iligkilidir. Normal kosullar altinda
serum fosfat seviyesi, diyetle alinan Pi'nin ince bagirsakta emilimini, bobrekte
atilimini ve hiicre i¢i depolarla dengelenmesini diizenleyen karmagsik meka-
nizmalar aracilifiyla fizyolojik bir aralikta tutulur. Fosfatin VSMC’lere girisi
iki tip III sodyum bagimli fosfat kotransporter tarafindan diizenlenir: fosfat
tastyici (Pit)-1 ve Pit-2. Yiiksek diizeyde fosfat ile muamele edilen Pit-1 eksikli-
gi olan hiicrelerde osteojenik belirteglerin ekspresyonunun azaldigy, kalsifikas-
yon diizeylerinin diistiigii ve fosfat aliminin azaldig: gézlenmistir (McGovern
et al., 2013; Shao et al., 2019).

Anormal derecede yiiksek fosfat seviyelerinin VSMC’lerde doza ve za-
mana bagl bir sekilde kalsifikasyonu indiikledigi gosterilmistir. VSMC’lerde
hiicre igi fosfat alimi ve kalsifikasyon, ytiksek fosfat seviyelerinin varliginda
hizlanmistir. Bu, osteojenik sinyal ekspresyonunda (osteopontin ve Runx2/
Cbfal) artis ve VSMC’nin osteokondrojenik benzeri bir fenotip edinme de-
gisimlerini igeren bir siiregti. Bir bagka ¢aligmada, hiicresel Ca2+ alimindaki
artiin yiiksek Pi-indiikli hiicre igi OS ve VSMC kalsifikasyonu igin kritik ol-
dugu bulunmustur (Block & Port, 2000; Hu et al., 2021).

H202’nin, protein kinaz B (AKT) sinyalizasyonuna bagli bir sekilde os-
teojenik transkripsiyon markeri Runx2’nin ekspresyonunu diizenleyerek fare
VSMClerinin Pi-indiiklii kalsifikasyonunu arttirdig: bildirilmistir. H202nin
kalsifikasyonu hizlandirdig: ve diiz kas hiicrelerinin molekiiler imzasini inhi-
be ettigi ve osteojenik genlerin ekspresyonunu indiikledigi 6ne stirtilmiistiir.
Runx2 eksikligi olan hiicrelerde, H202 tarafindan indiiklenen kalsifikasyon
engellenmistir, bu da H202nin bozucu etkilerinin Runx2’ye bagli oldugunu
gostermektedir. Kalsiyum birikimi, kiiltiir ortam1 H202 ile desteklendiginde
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Pi-inditklenmis kalsifikasyon hiicre modellerinde zamana bagl bir sekilde
onemli 6l¢iide artmistir (Hu et al., 2021; Tsao et al., 2014).

Fosfat dengesi hormonal modiilatorleri olan fosfatoninler, paratiroid hor-
monu (PTH), fibroblast bityiime faktorii 23 (FGF-23) ile kofaktori klotho ve
D3 vitamini. Plazma FGF-23 diizeyleri vaskiiler sertlik, vaskiiler kalsifikas-
yon ve bozulmus vaskiiler gevseme ile iliskiliydi. Buna ek olarak, esas olarak
vaskiilatiirde eksprese edilen FGF-23’tin NO’ya bagli vazodilatasyonu azalttig
ve OSi destekledigi 6ne siirtilmiistiir. Fibulin-3, apurinik/apirimidinik en-
doniikleaz 1 (APE1)/redoks faktorii-1 (Ref-1) ve Kelch benzeri eritroid hiicre
kaynakl1 protein ile CNC homolojisi (ECH) iliskili protein 1 (KEAP1)/NF-E2
ile iligkili faktor 2 (NRF2)/P62 sinyali dahil olmak iizere diger bazi molekiiller
OS’yi baskilayarak fosfat kaynakli VK ile iliskilendirilmistir (Lee et al., 2017;
Luong et al., 2018).

Onceki bir ¢alisma, mitokondriyal ROS ile indiiklenen niikleer faktor-xB
(NF-xB) sinyal aktivasyonunun, kronik bobrek yetmezligi olan siganlarda hiper-
fosfatemi ile indiiklenen VK ve ytiksek Pi ile indiiklenen VSMC (sig1r aortlarin-
dan tiiretilen birincil hiicreler) kalsifikasyonunda merkezi rol oynadigini goste-
ren ek ipuglar1 saglamustir. Fosfat donorii B-gliserofosfat (BGP), NF-«kB yolunun
aktivasyonu yoluyla mitokondriyal ROS iiretimini indiikler (DeBerardinis, Lum,
Hatzivassiliou, & Thompson, 2008; Wei, Enaka, & Muragaki, 2019). Bu, kB kinaz
alt birimi  (IKKp) inhibitérlerinin fosforilasyonunun artmasina, niikleer faktor
kB a (IkBa) degradasyonuna ve p65’in niikleer translokasyonuna neden olur.
Bununla birlikte, diger kanitlar Pi-indiiklii VSMC (si¢an aort A7r5 hiicre hatt1)
kalsifikasyonunda vaskiiler NOX’a bagli ROS tiretiminin kritik bir rol oynadigi-
n1, ancak mitokondriyal ROSun rol oynamadigini gostermistir. Bu sonuglardaki
tutarsizlik tam olarak agiklanamamustir; ancak olasi bir neden farkli hiicre tiple-
rindeki farkli metabolik ozelliklerle ilgili olabilir. Sigan aortik A7r5 hiicre hatti,
aerobik glikoliz veya Warburg etkisi olarak adlandirilan diisiik mitokondriyal
oksidasyon kapasitesi ve yiiksek glikoliz oranlarindan olusan tiimér benzeri bir
metabolik fenotip sergilemektedir. Buna karsilik, sigir primer VSMC’leri glikozu
trikarboksilik asit dongiisii yoluyla metabolize eder ve mitokondriyal oksidas-
yon yoluyla daha yiiksek oksijen kullanimi sergiler (DeBerardinis et al., 2008;
Sutra et al., 2008; Wei et al., 2019).

4.2. DNA hasar1

DNA hasar yaniti1 (DDR), stres faktorlerine yanit olarak histon varyanti
H2AX ve mayotik rekombinasyon 11 homolog 1 (MRE11)-ATP-baglayic1 ka-
set-ATPaz (RAD50)-fosfopeptit-baglayict Nijmegen kirilma sendromu prote-
ini 1 (NBS1) (MRN kompleksi) dahil olmak iizere ¢esitli sensor proteinlerinin
aktivasyonunu kolaylastiran bir dizi aktif sinyal yolu araciligiyla gerceklesti-
rilir. Histon varyanti H2AX1in Ser-139daki fosforlanmis formu, DNA ift ip-
likgik kirilmalarinin (DSB’ler) varligini gosterme 6zelliginden dolayr DDRde
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merkezi bir oyuncu olarak ortaya ¢ikmistir. DNA hasarinin “altin standart”
belirteci olarak tanimlanan yH2AX, DSB’ler iizerine histon H2AX karboksi
terminus fosforilasyonu ile hizla tiretilir (Turinetto & Giachino, 2015). yH2AX
birikimi ve pro-kalsifikasyon faktorleri ALP, Runx2 ve p53 baglayici protei-
nin aktivasyonu, VSMC’ler replikatif yaslanmaya ugramadan 6nce gozlenmis
ve DNA hasar ile VK arasinda bir korelasyon oldugunu ima etmistir. Ayrica,
VSMClerin osteojenik farklilasmasinin ve kalsifikasyonunun artmasi kalic
DNA hasari ile iligkilendirilmistir. Buna ek olarak, yakin zamanda yapilan bir
calisma, diyabeti olmayan hastalarinkiyle karsilastirildiginda, diyabetli hasta-
larda kalsifiye popliteal damarlarin artmig DNA hasari belirtegleri sergiledigi-
ni dogrulamistir. Diyabetik kalsifiye arterlerin bulundugu bolgelerde p21 gibi
yaslanma belirteclerinin ifadesinin 6nemli 6l¢iide artmasi da artan DNA ha-
sarinin kalsifikasyon gelisimiyle iliskili olduguna dair giiclii bir gosterge sag-
lamigtir. Buna karsilik, kalsifikasyon, yaslanma, glikoz metabolizmasi ve uzun
Omiir uzerinde bazi etkileri olan bir histon deasetilaz olan Sirtuin 1 (SIRT1),
DNA hasarini iyilestirerek diyabetli hastalarda VK’ye kars1 koruma saglamistir
(Hu et al., 2021; Turinetto & Giachino, 2015).

OS ile DNA hasar1 arasinda da pozitif bir korelasyon tespit edilmistir.
Koroner arter hastalarinda, antioksidan savunma kapasitesi ile ROS iiretimi
arasindaki dengenin bozulmasi DNA hasarini artirabilir. Yiiksek ROS tiretimi
sadece lipid ve protein peroksidasyonunu indiiklemekle kalmaz, ayni zaman-
da DNA kirilmalar1 ve nokta mutasyonlar1 gibi DNAda oksidatif hasar1 uyarir
ve telomer biitiinliigiini tehlikeye atar (Rawat, Bortolussi, Gazzin, Tiribelli, &
Muro, 2018).

Niikleer lamina ailesi, niikleer zarfin altinda yatan ara filament proteinle-
rinden, yani lamin A, C, B1 ve B2den olusur. Niikleer lamina ailesi transkrip-
siyon, DNA hasar1 onarimi ve niikleer biitiinliikte rol oynar. Lamin Anin 6ncii
proteini olan Prelamin A, proteolitik boliinme ve farnesilasyonu igeren isleme
metaloproteinaz enzimi FACE1 / Zmpste24 aracili posttranslasyonel modifi-
kasyonlar yoluyla lamin A’y tiretir (Burke & Ellenberg, 2002; Hu et al., 2021).
Prelamin A, DNAnin hasar gordiigii bolgeye p53 baglayici protein 1 (53BP1)
alimini geciktirerek DNA hasar1 onarimina miidahale eder. Bu nedenle, ona-
rilamaz hiicresel hasarin meydana geldigi bir domino etkisini zorlar ve hiicre-
ler sonunda p16’ya bagl yollarla erken hiicresel yaslanmaya ugrar ve sonugta
VSMC’lerin osteojenik farklilagsmasina neden olur. Yakin zamanda yapilan bir
caligmada, indoksil siilfat (IS) ile tedavi edilen hipertansif siganlardan elde
edilen aortik kesitlerin kalsifiye alanlarinda prelamin A ve osteoblasta 6zgii
proteinlerin yiiksek ekspresyonu gozlenmistir. Ayrica, VSMC’lerde bir DNA
hasar1 belirteci olan yiiksek 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdAG) seviye-
leri ile yansitilan artmis OS gozlenmistir. Téiim bu sonuglar, OS kaynakli DNA
hasarinin VK progresyonunda hayati bir mekanizma olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir (Burke & Ellenberg, 2002; Muteliefu et al., 2012).
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5. SONUC

OS’nin VK ile nasil etkilesime girdiginin aydinlatilmasi, VK ve VK ile iliskili hastaliklarim
patogenezi ve yonetimi konusunda kritik bilgiler sunar (Sekil 1.) (Hu et al., 2021).

Sekil 1: OS, VK riskini temel olarak asagidaki mekanizmalar voluyla artawr (Hu et al , 2021)
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Bu derleme, VK ve OS arasindaki iliskiyi aydinlatmak ve antioksidanlarin
VK ve VK ile iliskili hastaliklarin tedavisindeki iyilestirici roliinii vurgulamak
icin OSnin VK baslangicini ve ilerlemesini nasil etkiledigine dair bazi 6nemli
mekanizmalara ve ROS iiretimi ve ortadan kaldirilmasinda yer alan bazi fak-
torlere odaklanmaktadir (Sekil 2.) (Hu et al., 2021).

Sekil 2: OS'vi indiikleven ve ortadan kaldwan birgok faktér VK patogenezi ve progresvonu ile
iligkilidir (Hu et al., 2021).

KYC m - ——— Allopurinol

H) drogeu Superoxide

MPO  —= | hypochlorite \W‘mde anion AMPK | —  eNDS
(pon | —— lpid «——— Vascul ll'l
peroxides ascular calcification- TGE-p NO
\/ / related oxidative stress
ox-LDL I
Quercetin MMP-13 H}'dmgeu
peroxide
P Nos SOD  +~— Astaxanthin

MAPK




Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023

OSnin VK olusumu ve gelisimindeki merkezi rolii goz 6niine alindigin-
da, temel diizenleyici mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina artan bir 6nem
verilebilir. VK’nin ilerlemesinde kilit bir mekanizma olan hiicre dis1 matri-
sin yeniden sekillenmesi, VK’nin gelisimini geciktirmeyi ve klinik sonuglar1
iyilestirmeyi amaglayan miidahaleler i¢in bir hedef olarak diisiiniilebilir. Bu-
nunla birlikte, hiicre dis1 matris yeniden sekillenmesi ve OS hala tam olarak
anlagitlamamustir ve OS kosullar1 altinda VK indiiksiyon mekanizmalarinin
nasil degistigini arastirmak hastalik tedavisi i¢in avantajlidir. Dahasi, ¢abalar
ayn1 zamanda kolayca bulunabilen OS kaynakli VK belirteclerini kesfetmeye
odaklanmistir. klinik uygulamada tespit edilmistir. Bircok hastalikta yer alan
patolojik bir siire¢ olarak hastaliklar, hastaya 6zgii hastalik durumlarinda VK
gelisimi ¢ok anlamli bir ¢aligma konusudur ¢iinkii yeni antioksidanlar arayist
VK gelisiminde OS’ye karsi miicadele devam eden bir siirectir.

+ 85
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Patogenez - Epidemiyoloji:

Hemanjiomlar; hizli biiyiiyen, yavas gerileyen ve higbir zaman tekrarla-
mayan endotelyal timoérlerdir. Cocukluk yas grubunun en sik gézlenen benign
tiimorleridir. Zamaninda dogmus bebeklerde %1,1-2,6 oraninda goriiliirken;
bu oran 1 yasinda %10-12 olarak bildirilmektedir. Prematiir bebeklerde ise
siklik, zamaninda dogan bebeklere gore daha fazladir. Nedeni tam olarak bi-
linmemekle birlikte kizlarda erkeklerden 3-5 kat daha sik goriiliir.

Hemanjiomlar en sik sirasiyla kraniyofasyal bolgede (%60), govdede
(%25) ve ekstremitelerde (%15) goriilmektedir. Kutanéz hemanjiomlarin
%8071 tek iken %20 kadarinda birden fazla lezyon vardir. Bu lezyonlara ge-
nellikle diger organ sistemlerinde 6zellikle de karacigerde eslik eden tiimorler
bulunmaktadir. Daha nadir olarak da ekstrakutan6z hemanjiomlar kutanoz
hemanjiomlarin yoklugunda da goriilebilir.

Hemanjiomlar genellikle dogumdan yaklasik iki hafta sonra agiga ¢ikarlar.
Derin veya subkutanoz lezyonlar infant birkag aylik olana kadar fark edilmeyebilir.

Hemanjiomlarin yasam dongiilerinde 3 evre mevcuttur; hizli bityiime
donemi (1 yasa kadar), gerileme donemi (1 ile 5 yas aras1) ve tam gerileme
donemi (5yas ve lizeri).

Hemanjiomlari patolojik olarak inceledigimizde hizli bityiime ve gerileme
doneminde farkl: histolojik 6zellikler gosterdikleri dikkati ¢cekmektedir. Hizli
biiylime doneminde hemanjiomlarda liimen olusturan ya da liimen olusumu
olmaksizin hizli bir sekilde boliinen endotel hiicreleri dikkati cekmektedir.

Bu dénemde bazal membranda da multilaminasyon gozlenmektedir. Ge-
rileme déneminde ise vaskiiler liimende genisleme, endotel hiicrelerinde diiz-
lesme ve fibroz doku depolanmas: ile hemanjiomlarin lobiiler bir yap: olug-
turdugu gozlemlenir. Tam gerileme doneminde ise az sayida kapiller benzeri
yapilar ve bunu drene eden diizlesmis endotel hiicreleri, perisit, fibroblast, in-
terstisyel hiicreler ve mast hiicrelerinin oldugu gézlemlenmektedir. Olagan pa-
tolojik incelemeler disinda hemanjiomlarin yapisini daha iyi anlayabilmek igin
yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalarda hemanjiomlarin tiim asamalarin-
da endotel hiicrelerinde CD31, von Willebrand faktor ve iirokinaz belirlendigi
saptanmuistir. Biiylime ¢aginda endotel hiicreleri ve perisitlerde prolifere olan
hiicre niikleer antijeni belirlenmektedir ve bu belirlenmenin de hiicre déngii-
st ile orantili oldugu dikkati ¢ekmektedir. Damar gelisiminde 6nemli etkileri
olan Tip IV kollejenaz ve matriks metalloproteinazlar da benzer sekilde he-
manjiomlarda belirlenmektedir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) prolifere olan hemanjiom-
larda belirgin olarak gozlemlenirken, temel fibroblast biiyiime faktori biiyii-
me ve gerileme fazinda saptanmaktadir. Cogalmakta olan endotel hiicrele-
rinde ayni zamanda E-selektin ve diiz kas hiicresi ve makrofajlarda monosit
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kemoatraktan protein-1de belirlendigi yapilan caliymalarda gosterilmistir.
Anjiogenez inhibitorii olan doku metalloproteinaz inhibitorlerinin ise gerile-
me fazinda belirlendigi saptanmuistir.

Beyin, retina, plasenta ve endonéryum gibi kan-doku bariyerinde olan
mikrovaskiiler endotelde belirlenen bir glukoz tastyicisi olan GLUT1’in he-
manjiomlarda saptanmasina karsin, vaskiiler anomaliler, piyojenik graniilom,
graniilasyon dokusu ve birgok tip hemanjioendotelyomada belirlenmedigi; he-
manjiomun her evresinde saptanan 6zgiil bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir.

Klinik Bulgular ve Dogal Oykii:

Hemanjiomlar heterojen bir klinige sahiptir, yerlesim yerlerine, biiytik-
liikklerine, ytizeysel ya da derinde oluslarina, hiicre ¢ogalmasi agisindan ev-
relerine gore farkli ozellikler sergilemektedirler. Hemanjiomlarin yaklasik
%50- 60’1 bas boyun bolgesinde, %25’ gévdede, %151 ekstremitelerde yerles-
mektedir. Hemanjiomlarin yaklasik %55’i dogumda mevcuttur. Bununla bir-
likte cogu kez yasamin ilk haftalar: i¢inde belirginlesir. Baslangi¢c doneminde
eritem, telenjiektazi, soluk plaklar seklinde oncii lezyonlar halinde belirlenir-
ken ilerleyen dénemde tipik hemanjiom goriintiisii olusabilir. Bu erken bul-
gular pigment anomalileri, vaskiiler malformasyonlar ve travmatik ekimozlar
ile karisabilmektedir. Hemanjiomlar yiizeyel, derin ve karma tipte olabilir. Yii-
zeyel hemanjiomlar canli kirmizi renkte, keskin sinirh plak ya da nodiil sek-
lindedir. Derin hemanjiomlar ise normal cilt renginde veya hafif mavi- mor
renkte, sinirlar1 tam belirgin olmayan lezyonlardir. Bu lezyonu besleyen ya da
drene eden damarlar goriilebilir. Bu tip hemanjiomlarda bebek agladiginda
renk koyulagmasi ve ¢ap artis1 goriilebilir. Bu tip goriiniimde olan hemanjiom-
lar ‘kavernoz hemanjiomlar’ olarak isimlendirilmislerdir.

[k kez 1938 yilinda Lister tarafindan hemanjiomlarda biiyiime ve bunu
izleyen bir gerileme donemi oldugu tanimlanmuigstir. Yiizeyel hemanjiomlarda
genellikle hizli bitylime 6-8 ay kadar siirerken, derin yerlesimli olan heman-
jiomlarda bu siire 12-14 aya kadar hatta bazi olgularda 24 aya kadar uzama
gosterebilmektedir. Boylece gergin, kabarik ve parlak kirmizi goriintii olusur.
Gerileme agamasinin ne zaman baglayacagini bastan kestirebilmek gii¢c olmak-
la birlikte ortalama olarak ikinci yasta baslar. Ancak daha erken ya da ge¢ go-
rilebilir. Gerileme doneminde ilk bulgu olarak parlak kirmizi renk kaybolur,
mat ve morumsu bir renk dikkati cekmeye baslar.

Lezyonun merkezinden baslayan renk solmasi, basiklagmasi, yumusama-
s1 ilerleyen doénemlerde gevreye dogru yayilir. Bu siire¢ olduk¢a uzun siirer
ve 5-7 yil kadar devam edebilir. Yaklasik olgularin %20-40"1nda ciltte rezidiiel
degisiklikler kalir. Burun ucu, dudak ve parotis bolgesinde yerlesim gosteren
hemanjiomlarda involiisyon daha yavas olmaktadir.

Konjenital hemanjiomlar dogumda en biiyiik boyutuna ulagmis, hizh bii-
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yiime fazini gostermeyen vaskiiler tiimorleri ifade etmektedir ve infantil he-
manjiomlardan farkli davranis sergilemektedir. Bu tip hemanjiomlar bas ve
dudak kosesinde goriiliirler. Daha morumsu renktedirler. Konjenital heman-
jiomlarin hizli gerileme gosteren, gerileme gostermeyen olmak tizere iki farkl
alt grubu tanimlanmistir. Mulliken ve Enjolrasa gore infantil hemanjiomlarda
glukoz tagiyic1 1 proteini pozitifken, konjenital hemanjiomlarda bu protein
saptanamamaktadir.

Hemanjiomlar gesitli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Yerlesim
yerleri olusabilecek komplikasyonlarin 6nceden tahmin edilmesini saglar.
Yerlesim yerleri dikkate alinarak hastalarin gelisebilecek komplikasyonlar agi-
sindan dikkatle izlenmesi gereklidir. Ciinkii yasamsal 6neme sahip yapilarda
basilara neden olabilirler.

Hemanjiomlarda yerlesim yerlerine gore olusabilecek komplikasyonlara
bakacak olursak; orbita komsulugunda gelisen hemanjiomlar goriisii engelle-
yerek ya da goz kiiresinde itilmelere neden olarak gesitli gorme problemlerine
neden olur. Kalic1 gorme kayiplari 2 hafta kadar kisa siirede gelisebileceginden
riskli bebeklerin ilk goren hekim tarafindan tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir.
Periokiiler hemanjiomlarin ¢ogu kozmetik problemlere neden olurken énemli
bir ytizdesinde de gormeyi etkileyen oftalmik komplikasyonlar tanimlanmak-
tadir. Goz kapaginda gekilme, kapanma ve sasiliga neden olan ambliyopi, pito-
zis, gozilin kitle nedeniyle itilerek yer degistirmesi, astigmatizm ve optik sinire
basi orbital yerlesimli hemanjiomlarda gézlenen baglica komplikasyonlardir.

Hemanjiomlar dis kulak yolunu tikayarak sik otit gelisimine sebep olabil-
mektedir. Ayrica olusan iletim kaybi nedeniyle konusma bozukluklar: goriil-
mektedir. Lumbosakral hemanjiomlarla spinal anomaliler birlikte goriilebil-
mektedir. Bu bebeklerde medulla spinaliste gerilme, kalic1 nérolojik hasarlar,
lipomeningomyelosel rapor edilmistir. Lumbosakral hemanjiomlarda imper-
fore aniis, rektal fistiil, renal anomali, anormal genitalya ve diger spinal kord
anomalileri de gozlenebilmektedir. Sakral yerlesimli hemanjiomlarla birlikte
sakral kemik anomalileri ve cilt parcasi (skin tag) da rapor edilmistir. Lumbo-
sakral yerlesimli hemanjiomlarda baslangi¢ta nérolojik kayip olmasa da néro-
lojik bulgular yakindan izlenmeli ve kalic1 sekel olusmadan cerrahi girisim
planlanmalidir. Ayrica perine ve anal bolgeye yerlesen hemanjiomlar stirtiinme
nedeniyle iilserasyon ve enfeksiyonlara yatkindirlar. Gaita ile bulasan bolgele-
rin bakimi aileye anlatilmalidir. Hava yoluna yerlesen hemanjiomlar prolifera-
tif fazda obstriiksiyona neden olabilirler. Yine subglottik yerlesimli lezyonlar
horlamaya, stridora neden olur ve bebek 6-12 hafta oldugunda hizla biiyiiye-
rek solunum yetmezligine neden olmaktadirlar. Bu bebeklerin yaklasik yari-
sinda kutanéz hemanjiomlar da goriilmektedir. Bu nedenle burun solunumu
yapan bir bebekte kutan6z hemanjiom da varsa mutlaka hava yolunun direkt
incelenmesi onerilmektedir. Yine gene, dudak, mandibula ve boyun bolgesin-
de biiyiik hemanjiomlar1 olan hastalar yakindan izlenmelidir. Ciinkii bu olgu-
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larin %60’1nda hava yollarinda asemptomatik hemanjiomlar bulunmaktadir.

Multipl kutan6z hemanjiomlar (diffiiz hemanjiomatozis) ve biiyiik faysal
hemanjiomlar visseral hemanjiomlarla birlikte olabilir. Bu nedenle ¢ok sayida
kutanéz hemanjiomu olan bebekler visseral hemanjiomun bulgu ve belirtileri
agisindan dikkatli bir sekilde gozlemlenmelidir.

Visseral hemanjiomlar yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye neden
olabileceklerinden dolay1 bu olgularda abdominal USG, doppler USG ile
inceleme yapilmali ve ayirici taniya gidilmelidir. Ornegin karacigerdeki lez-
yonlarda yiiksek akimli kalp yetmezligi ve anemi gelisme riskinin fazla olma-
s1 nedeniyle karacigerde saptanan lezyonlarin vaskiiler malformasyonlardan
farkli prognostik ozellikleri nedeniyle mutlaka ayirt edilmeleri gerekmektedir.
Hemanjiomlar birgok organ sistemini etkileyerek agresif yaklasimlarin uygu-
lanmasina neden olur.

Hemanjiomlara Eslik Eden Sendromlar:

Hemanjiomlar bir¢ok sendroma eslik edebilmektedir. Hemanjiomlarin
birlikte oldugu sendromlara bakacak olursak bas ve boyundaki yaygin heman-
jiomlarda aort koarktasyonu, ventral orta hat defektleri ve merkezi sinir sistem
anomalileri tanimlanmigtir. Frieden ve Cohen ise buna benzer anomalilerin
eslik ettigi PHACE(S) sendromunu tanimlamiglardir. Bu sendromda posterior
fossa malformasyonlari, servikofasyal bolge hemanjiomlars, arteriyel anomali-
ler, aort koarktasyonu ve kardiyak anomaliler, gz anomalileri, orta hat sternal
yarik defektleri bulunmaktadir. Olgularin %901 kizdir.Bu anomalinin gestas-
yonun 8. ve 10. Haftalardaki gelisimsel defekt nedeniyle oldugu diistiniilmek-
tedir. PHACES sendromlu olgularda Dandy-Walker malformasyonu en sik
gozlenen beyin anomalisidir. Ayrica bu olgularda posterior fossa kisti, sere-
bellar vermis hipoplazisi, 4.ventrikiilde kistik dilatasyon tanimlanmistir. Ar-
teriyel anomalilerden bas boyun boélgesinde internal karotid arter dallarinda
anevrizma ve anomaliler olduk¢a yaygindir. Merkezi sinir sistemi ve arteriyel
anomalilere bagli olarak epileptik nobetler ve gelisme geriligi saptanmaktadir.
Aort koarktasyonu diginda ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriyozus
gibi kardiyak anomaliler bildirilmektedir. G6z anomalileri olarak artmis da-
marlanma, mikroftalmi, konjenital katarakt ve optik sinir hipoplazisi tanim-
lanmistir. PHACE(S) sendromu nadir goriilmekle birlikte sekelleri ciddidir bu
nedenle segmental fasyal hemanjiomu olan ¢ocuklar bu agidan multidisipliner
olarak yakin takibe alinmalidir.
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Tablo 1 Cocukluk Cagr Hemanjiomlarinda Lokalizasyona Gore Eslik Eden Riskler

Anatomik lokalizasyon, morfoloji Eslik eden risk

Biiyiik segmental fasyal PHACE sendromu

Nazal, kulak, biiyiik fasyal (6zellikle Kalic1 skar ve sekil bozuklugu
belirgin dermal komponenti varsa) Okiiler aks okliizyonu, astigmatizm,
Periorbital ve retrobulber ambliyopi, goz yas1 kanalinda tikaniklik
Sakal bolgesinde, segmental ve ¢enenin | Hava yolu tikaniklig

merkezinde Ulserasyon, sekil bozuklugu

Perioral, dudak Tedheret kord, genitoiiriner anomali
Lumbosakral bolge Ulserasyon

Perianal, aksilla, boyun, perioral Organ tutulumu (yiiksek oranda kalp
Multipl hemanjiomlar yetmezIligi riski ile 6zellikle karaciger,

gastrointestinal kanal tutulumu)

Hemanjiomlu olgularda goriilen diger bir sendrom da ilk kez 1940 yilinda
tanimlanan infantil vaskiiler timorlere bagli olarak trombositopeni, hemolitik
anemi ve tiiketim koagiilopatisi ile karakterize olan Kasabach- Merritt sendro-
mudur. Bu tiiketim koagiilopatisi hemanjiom i¢indeki endotel defektine bagl
trombosit aktivasyonuna, trombositlerin fibrinle tromboz olusturmasina, ko-
agiilasyon faktorlerinin harcanmasina bagl azalmas: seklinde gelismektedir.
Genellikle genis retroperitoneal hemanjiomlarla birlikte rapor edilmistir. Es-
kiden basit hemanjiomlara eslik ettigi sanilmakta iken giiniimiizde bu send-
romun ¢ogunlukla kaposiform hemanjioendotelyoma ve tufted anjioma bagh
oldugu tanimlanmugtir. Infantil hemanjiomlara bagli Kasabach-Merritt send-
romu tiim olgularin yaklasik olarak %23’iinii olusturmaktadr.

Kasabach-Merritt sendromu tipik olarak kii¢iik siit cocuklarinda tanim-
lanmustir, olgularin %80den fazlasi bir yasin altindadir. Hastalarin yarisinda
dogumda vaskiiler cilt lezyonu fark edilmektedir. En sik tist ekstremite, govde
ve retroperitoneal bolgedeki vaskiiler lezyonlarda Kasabach-Merritt sendromu
tanimlanmaktadir. Bas —boyun, karaciger ve dalakta yerlesen lezyonlarda daha
az siklikta goriilmektedir. Kasabach- Merritt sendomuna neden olan lezyonlar
genellikle tek, biiytik ve hizli bitylime 6zelligindedir. Lezyonlar cilt altinda ya
da derin dermiste olabilir. Sik goriilen 6zellikler purpura, 6dem, endurasyon
ve ilerleyici ekimotik sinirlardir. Bu 6zellikler genel hemanjiomlardan farkli-
dir. Kalp yetmezligi 6zellikle vaskiiler lezyonun goriilmedigi durumlarda ilk
basvuru yakinmasi olabilir. Kasabach-Merritt sendromunda mortalite orani
9%10-37 arasinda bildirilmektedir. Laboratuar bulgularinda trombositopeni,
anemi ve hipofibrinojenemi goriilmektedir. Doppler ultrasonografide yiiksek
akimli lezyonlar saptanir. Prognoz lezyonun invazyon derinligine, anatomik
bolge ve bityiikliigiine gore degismektedir. Bu olgularda 6liim nedeni kanama,
vital yapilara invazyon, kalp yetmezligi ve sepsistir. Yerlesim yerleri arasinda
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retroperitoneal bolge en kotii prognoza sahiptir. Tedavisinde multidisipliner
yaklasim gereklidir. Tibbi, cerrahi ve lokalize tedavilerin beraber uygulanmasi
agir koagiilopatili hastalarda gerekli olmaktadir. Hematolojik degerler dikkatle
izlenmelidir. Eritrosit, taze donmus plazma, kriyopresipitat transfiizyonlari ile
ani kanamaya engel olmak veya komplikasyonlar1 azaltmak amaglanir. Fazla
verilen trombositler olayin da ha hizli seyretmesine neden olmaktadir.Tibbi
tedavi, yiiksek doz kortikosteroidler, antifibrinolitikler ve tiimor biiyiimesini
azaltan ve veya durduran kemoterapi ilaglarini igerir. Alfa interferon anjioje-
nik bir protein olan bFGFyi baskilayarak anjiogenezisi inhibe eder ve yasam-
sal tehlikesi olan cocuklarda Kasabach-Merritt tedavisinde kullanilmaktadir.
Interferon kullanimina bagh ciddi nérolojik komplikasyonlar gériilmiistiir.
Spastik dipleji, cocuklarda bu tedaviye bagli komplikasyonlar arasinda en agir
olanidir. Ayrica ates, 16kopeni, immiin sendrom, karaciger transaminazlarin-
da artma ve nefrotik sendrom gibi farkli yan etkiler bilinmektedir.Cerrahi
eksizyon ve embolizasyon hastanin izleminde yararli olabilir. Genis cerrahi
eksizyon teorik olarak yararlidir. Bu hastalarda multidisipliner ekibin erken
donemde tedaviyi planlamasi 6nemlidir.

Ayiric Tan:

Fin, Mulliken ve Glowackinin olusturdugu rehbere gore vaskiiler ano-
malilerin %90’1nda sadece 6ykii ve fizik inceleme ile tan1 koymak miimkiin-
diir. Olgularin kiigtik bir kisminda ise tan1 siiphelidir. Baz1 durumlar ise he-
manjiomlara benzerlik gosterebilir. Baz1 hemanjiom 6nciilii lezyonlar neviis
anemikus ya da kapiller malformasyonlar gibi vaskiiler anomalilerle kariga-
bilmektedir. Klinik gozlemler ile stabil kalan bu lezyonlarla hemanjiomlarin
ayirt edilebilmesi miimkiindiir. Kiime seklinde anjiomlar (tufted anjioma),
kaposiform hemanjioendotelyoma ve hemanjioperisitoma gibi diger vaskiiler
tiimorler yaygin hemanjiomlarla karisabilmektedir.

Lenfatik ve vendz malformasyonlar bazen derin hemanjiomlarla karisabi-
lir. Derin hemanjiomlar infantil myofibromatozis, fibrosarkom, rabdomyosar-
kom, ndroblastom, nazal gliom ve lipoblastoma gibi daha az goriilen yumusak
doku tiimérleri ile karigabilmektedir. Invaziv olmayan gériintiilleme yontemle-
ri ay1rici tanida yardimei olmakla birlikte ayirici taninin yapilamadigi durum-
larda kitlenin eksizyonu gerekebilir.

+ 97



98 - Ayse frem ISKENDEROGLU

Tablo 2 Hemanjiomlarin Ayirici Tanisi

Diger Vaskiiler Anomaliler ve Tiimoérler
Kapiller malformasyon

Veno6z malformasyon

Lenfatik malformasyon

Arteriyovendz malformasyon

Konjenital hemanjiomlar

Lobiiler kapiller hemanjiom (pyojenik graniilom)
Kiime seklinde hemanjiom

[gsi hiicreli hemanjioendotelyoma

Kaposiform hemanjioendotelyoma

Fibrosarkom

Rabdomyosarkom

Miyofibromatozis

Nazal glioma

Ensefalosel

Lipoblastoma

Dermatofibrosarkoma protuberans ve dev hiicreli fibroblastom
Norofibrom

Goriintiilleme Calismalar::

Hemanjiomlu olgularda zaman zaman radyolojik incelemelerin yapil-
masina gerek duyulmaktadir. Bu olgularin belirlenmesi gereksiz radyolojik
incelemelerden kaginilmasini saglayacaktir. Tipik cilt hemanjiomlari igin rad-
yolojik incelemeye gerek duyulmamaktadir. Radyolojik tetkikler hemanjiom,
vaskiiler malformasyon ve diger yumusak doku tiimorlerinin ayriminda yar-
dimcidir. USG derin hemanjiomlarin diger yumusak doku kitlelerinden ayril-
masini saglar. Doppler USG ayirici tanida tercih edilecek yontem olup heman-
jiomlarda yiiksek damar dansitesi, degisken ekojenite, yiiksek akim ve diisiik
diren¢ beklendigi bildirilmektedir. Cok sayida cilt hemanjiomu olan ¢ocuk-
larda abdominal USG o6nerilmektedir. Dortten fazla hemanjiom varsa beyin
dokusu taranmalidir. BT ve MRI lezyonun yayginlik derecesini gosterir. Genis
bas-boyun hemanjiomlarinda solunum yoluna basi diisiiniilityorsa, spinal ya
da perianal bolgeye komsu hemanjiomlarda ayrintili goriintiileme gereklidir.
Anjiografi embolizasyon planlaniyorsa yapilmalidir.

Tedavi Prensipleri:

Cok farkl: klinik seyir gostermeleri nedeniyle hemanjiomlarin tedavisi
tartismalidir. Bazi hekimler tarafindan hemanjiomlarin tedavisinde agresif
yaklagimlar tercih edilirken bazilarinca da involiisyona ugramalar1 nedeniyle
takip ya da daha az agresif tedavi yontemleri tercih edilmektedir.



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023

Gozlem:

Hemanjiomlarin gogu kiigiik ve zararsiz tiimdrler oldugundan hizh biiyii-
me ve gerileme donemlerinde yakin takiple beraber konservatif tedavi uygula-
nabilir. Gérme aksi, hava yolu ya da dis kulak yolunda belirgin obstriiksiyon var-
sa, lokal travmaya bagli iilserasyon ya da hemoraji oluyorsa, Kasabach-Merritt
fenomeni mevcut ise, estetik kaygilar varsa tedavi endikasyonu olugsmaktadir.

Ulser Tedavisi:

Ulserasyon en sik goriilen komplikasyon olup, agrilidir ve enfeksiyon,
kanama ve skar dokusu gelismesi gibi riskleri beraberinde tasir ve goriilme
orani %5-13 arasinda degismektedir. Ulserasyon nekroz sonucu olugur ve tipik
olarak derin, hizli biiyliyen hemanjiomlarda goriiliir. Siklikla kronik olarak ir-
ritasyona maruz kalan dudak, perioral bolge ve perirektal bolgede goriiliir. Ul-
sere lezyonlarda siiperenfeksiyonlarin gelisme riski artar. Selliilit, osteomyelit
ve bazi olgularda dliimciil sonuglara neden olabilen septisemi gelisebilir. Ay-
rica yiizeyel biitiinliigiin bozulmasi ve hafif travmayi izleyen kanamalar genel
olarak kolay kontrol edilebilir. Lokal bakim pratikte ilk uygulanabilecek tedavi
yontemidir. Kompresler araciligl ile iilser ytizeyi kibarca debride edilir. Topi-
kal antibiyotikler ikincil enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla uygulanir. Ulsere
ylizeyi kaplayan malzemeler ile gevre ile olan etkilesim kesilir. Yara bakimi
diginda diger bir hedef de iilserasyonun tedavisidir. Ulserasyonun tedavisinde
lazer 6nerilen bir yontem olarak karsimiza gikmaktadir.

Sistemik Kortikosteroid:

Hemanjiom tedavisinde siklikla kullanilan bir ajandir. Kutan6z hemanji-
omlarda tedavi etme oran1 %84 olarak bildirilmektedir. Onerilen doz 2-5 mg/
kg prednisolon (sabahlar1 tek dozda) 3-6 haftadir. Yiiksek dozlar hava yolu
obstriiksiyonu yapan hemanjiom gibi ciddi olgularda tercih edilmektedir. Eger
cevap varsa biiylimenin durmasi ya da gerilemenin baslamas: 2 hafta i¢inde
olmaktadir. Etki mekanizmasi olarak, vazokonstriiksiyon, hormonal etkiler ve
anjiogenezisin inhibisyonu tizerinde durulmaktadir. Yan etkileri arasinda cus-
hingoid goriiniim, hipertansiyon, gastrointestinal rahatsizlik yer alir.

Intralezyoner ve Topikal Kortikosteroidler:

Sistemik kortikosteroidlerin istenmeyen yan etkilerinden korunmak
amaciyla intralezyoner ya da topikal steroid uygulamasina gegilmistir. ilk kez
Kushner tarafindan periorbital hemanjiomda intralezyoner steroidin etkinligi
gosterilmistir. Bazi otorler esit oranda 40 mg/ml konsantrasyonda triamsino-
lon asetonid ve 6 mg/ml konsantrasyonda beksametazon sodyum fosfat, ya
da esit oranda beksametazon sodyum fosfat ve betametazon asetat, ya da 4mg
deksametazonsodyum fosfat kullanimini 6nermektedir.4-8 haftada bir uygu-
lama tekrarlanabilir.
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Topikal klobetasol propiyonat periokiiler lezyonlarin tedavisinde 6neril-
mektedir. Ciltte atrofi, deri nekrozu yapabilmektedir.

Propranolol:

Propranololiin infantil hemanjiomlarin gerilemesi {izerindeki dikkate de-
ger etkileri tesadiifen kesfedilmis ve 2008 yilinda yayimlanmistir. Etki meka-
nizmasi halen tam anlagilamamig olmasina ragmen, pek ¢ok merkezde komp-
like infantil hemanjiomlar i¢in propranolol ilk secenek haline gelmistir. Etkili
doz genellikle giinde ii¢ sefere boliinmiis sekilde 2 mg/kg olarak uygulanmak-
tadir. Bu tedavi, hemanjiomun proliferatif fazi bitene dek stirdiiriiliir ve azalti-
larak sonrasinda 2 aylik bir siireg igerisinde kesilir. Ayrica propranolol tedavisi
oral sistemik krotikosteroid tedavisinden fayda gérmeyen genis fasyal heman-
jiomlarda da etkili bulunmustur. Bunun yani sira, hayat: tehdit eden havayo-
lunu tikayici, goz ¢evresi yerlesimli, hatta yaygin neonatal hemanjiomatozisli
hepatik henajiomlarda bile propranolol tedavisinin baslangicindan itibaren ilk
haftada dahi dramatik iyilesme goriilmiistiir. Tipik olarak hemanjiomun yiize-
yi beyazlagma gosterirken sonrasinda hizli bir involiisyon fazi meydana gelir.
Bir¢ok ¢alismada semptomatik hipoglisemi, bradikardi ve hipotansiyon gibi
istenmeyen etkiler de bildirilmistir. Propranololiin hemanjiomlar tizerindeki
etki mekanizmasinin anahtar noktasi, hipoksi indiikleyici faktor 1 alfa-VEGF
sinyal yolunun inhibisyonu ile anjiogenez mediatérlerinin downregiilasyonu
ve tiibiilogenezi ve endotelyal hiicre migrasyonunu azaltarak sonrasinda apo-
pitoza sebep olan direk sitotoksik etkidir.

interferon Alfa:

[lk kez 1989da interferon ile bagarili bir gekilde tedavi edilen hemanjiom
olgusu bildirildikten sonra, interferon alfa -2a ve -2b'nin tedavide kullanimu ile
ilgili olarak yayinlar ¢ikmaya baglamistir. Interferon anjiogenezi inhibe ede-
rek etki gostermektedir ve etkisi kortikosteroidlerden daha fazladir. Subkutan
olarak 2-3 milyon U/m?*dozda 6nerilmektedir. Yan etkileri grip benzeri tablo,
ates, halsizliktir ve asetominofen ile tedavi edilir. Ayrica nétropeni, karaciger
enzimlerinde yiikselme yapabilir. Nadiren spastik dipleji yapabilir ve bulgular
zaman i¢inde gerileyebilirken kalic1 norolojik bulgulara da yol agabilir.

Diger Sistemik Ajanlar:

Vinkristin, interferonun potansiyel nérolojik komplikasyonlar1 olmasi ve
Kasabach-Merritt sendromunda etkinligi nedeni ile tedavide kullanilmakta-
dir. Onerilen doz 10 kg altindaki ¢ocuklarda 0,05 mg/kg, 10 kg iizerindeki
gocuklarda ise 1,5mg/m?* haftada bir ivdir. Diger kullanilan bir ajan ise sik-
lofosfamiddir. Diisiik dozda kullanilan siklofosfamid ve vinkristinin hayvan
modellerinde anjiogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir.
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Lazer:

Vaskiiler malformasyonlar ya da neoplazmlarin iginde bulunan kan da-
marlarinin selektif fototermolizisi ile fotokoagiilasyon prensibi ile vaskiiler la-
zer kullanilir. Proliferatif fazda olan, iilsere olan ve involiisyon olduktan sonra
kalan telenjiektazilerin tedavisi olmak tizere 3 farkli endikasyonda kullanilir.
Pulsed dye lazer tedavisi iilserasyonda etkin bir tedavi yontemidir. Flashlamp
pulsed dye lazer yiizeyel deri vaskiiler lezyonlarini tedavi etmek amaciyla ge-
listirilmistir. Bu tedavide dalga uzunlugu yaklasik olarak 585-595 nm olan, de-
ride 1,2 mm derinlige kadar etki eden lazer 1sinlar1 kullanilir. 2-6 haftada bir
tekrarlanabilir.

Embolizasyon ve Operasyon:

Erken ¢ocukluk doneminde kalic1 degisikliklere yol agabilecek hemanji-
omlarda cerrahi tedavi tercih edilebilir. Inatg1 kanama ya da {ilserasyon diger
bir cerrahi endikasyonu olusturmaktadir.Ayrica iist goz kapaginda yer alan ve
medikal tedaviye yanit vermeyen olgularda kiigiiltme operasyonu ya da total
eksizyon yapilabilir. Okul ¢aginda ise psikojenik sorunlar1 6nlemek i¢in uy-
gulanmaktadir. Geleneksel olarak embolizasyon ve rezeksiyon medikal tedavi
ile diizelmeyen konjestif kalp yetmezligine neden olan hemanjiomlarda bir te-
davi secenegidir. Ozellikle hepatik hemanjiomlarda portosistemik, arteriyove-
noz ya da ikisinin birlikte bulundugu santlarda kalp yetmezligini 6nleyebilmek
i¢cin embolizasyonla birlikte cerrahi girisim endikedir.

Diger Tedavi Yaklasimlar::

Aralikli pnomatik ve siirekli kompresyon semptomatik hemanjiomlarda
kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu yontem lezyon ekstremitede yer aldiginda
iyl sonug vermektedir. Siv1 nitrojen ile -32C”ye kadar sogutarak yapilan kri-
yocerrahi de Avrupada bazi merkezlerde uygulanmaktadir. Ancak bu tedavi
yonteminin standart tedavilerle karsilastirilmali ¢aligmasi bulunmamaktadir.
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GIRIS

Bundan 30 yil 6ncesine kadar 6tanaziden konusuldugunda toplum tara-
findan dehset ile karsilanirken giiniimiizde bunu kabul eden ve/veya bunun
yapilmasini anlayanlarin ve hatta olmasi gerektigini savunanlarin sayisinda
artig olmustur. Otanazi hasta ve yakinlarinin goziinden bakildiginda bazi du-
rumlarda bir kurtulus olarak gérenler de vardir. Otanazi, “6liim hakki”, “sinirl
kaynaklarinin kullanim1”, “tibbi kaynaklarinin etkin kullanimi” “buzda kay-
mak” cercevesinde tartigilan etik sorun kiimelerinden biridir. Otanazi (ya da
tilkelere gore kabul edildigi adiyla “hekim yardimli intihar”, “yardimli intihar”)
bazi iilkeler tarafindan yasal olarak kabul edilmistir. Ancak 6tanazinin yasal
olarak kabul edilmesi etik tartismalar1 bitirmemis; aksine yeni etik sorun ve
ikilemler dogmasina neden olmustur (Cobanoglu, 2009 s. 203-205). Giinii-
miizde artik sadece Otanazi degil; 6tanazinin kabulii ve uygulamasi ile ilgili
konular tartigilmaktadir. Aydinlatilmis onam ve 6zerklige saygi ilkesi geregi
birey kendisi ile ilgili durumlarda kendisi karar vermelidir. Dolay1siyla yeterli-
ligi olan erigkin bir bireyin 6tanaziyi talep etmesi anlasilabilir. Tedavisi miim-
kiin olmayan ve siddetli agrilar1 olan bir birey icin 6tanazi belki de onun i¢in
en iyisidir. Peki, yeterliligi olmayan birey s6z konusu oldugunda ne olacak?
Yeterliligi olmayan bir birey adina vasisi, gocuklarda da biiyiik oranda vasisi
olarak ebeveynleri karar vermektedir. Birincil 6ncelik bireyin iyiligidir, cocu-
gun Ustiin yararidir. Giiniimiizde erigkinlerin yani sira ¢ocuklar i¢in de 6ta-
naziden sz edilmeye baslanmistir. Cocuklarda 6tanazinin konusuyor olma-
sinin nedeni bunun olmas: gerektigini savunanlarin olmasidir. Savunmanin
temelinde erigkin hastalar i¢in savunulan ayni gerekcelere dayanmakta; hasta
olan ¢ocugun bosuna ac1 ¢ekmesi ve kaginilmaz olan sona daha uzun istirapl
bir siirecte ulagacak olmasidir. Otanazi kavraminin yeterliligi olmayan bireyler
i¢cin konusulmasinin yan sira “sinirli kaynaklar” ve “yasamaya deger olmayan
yasamlar” kapsaminda konusuluyor olmasi (Brick ve ark., 2020) durumu farkl
boyutlara tagimaktadir.

OTANAZI

Bugiin saglik alaninda geldigimiz noktada birgok hastaligin tedavisi
miimkiindiir. Béylece insan émrii uzamigtir (Samanci Tekin, Kara, 2018). In-
sanlarin “6lememesi” s6z konusu olabilmektedir. Buna David Goodall isimli
104 yasinda bir adamin dtanaziyi istemesi buna 6rnek olarak verilebilir. David
Goodall kendi yasindaki insanlarin hatta daha geng olanlarin 6liimiinii tercih
etmek konusunda 6zgiir olmalarini istedigini ifade etmigstir (euronews., 2018).
Bunun diginda evinde “eceli ile 61dii” seklindeki olgu tarihe karigmis ve insan-
lar genellikle evinde degil hastanede 6lmektedirler. Ciinkii bir¢ok hasta venti-
latér ve destek tedavileri ile “yagatilmak’tadir. Iste bu nedenle 6tanazi kavrami
konusulmaya basglanmustir.

Otanazi, Yunanca kaynakli bir kelimedir ve “iyi 6liim” ve “rahat 6liim”
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anlamina gelmektedir Cobanoglu, 2009 s. 204). Kavram Otenazi olarak da
bilinmektedir. Tiirk Dil Kurumu Sozliigiinde Otanazi: 6lme hakk: (Fransizca
euthanasie) olarak ifade edildigi goriilmektedir (TDK, 2023). Bu nedenle kav-
raminin Otanazi olarak kullanilmasinin daha dogru olacag diisiiniilmektedir.

Bir¢ok bat tilkesinin kabul ettigi sekli ile “bir bireyin agik istegi tizerine
genellikle bir hekim tarafindan yagamina son verilmesi” olarak tanimlanmak-
tadir. Eylemin Otanazi olarak kabul edilmesi i¢in kisinin 6lme istedigi agikca
dile getirmesi gerekir. Bunun yani sira hastaya yararli olmadig: diistintildagii
i¢in hekim tedaviye devam etmek istemeyebilir. Yararsiz tedavi olarak adlan-
dirilan bu durum, tilke kanunlarinda yasal olarak kabul edilmiyorsa hekimin
hukuki sorun yasamasi miimkiindiir (Dorscheidt, 2023). Ge¢miste dtanazi
kavraminin tanimi yapilirken “hastanin 6lmek i¢in girisimde bulunamamas1”
seklinde bir ifade kullanilmaktayd: (Akdur 2001, s. 197). Baz1 6tanazi uygu-
lamalarinda 6lmesi icin gerekli olan ilac1 hasta kendisi igmekte, yani girisimi
kendisi yapabilmektedir (Tanriverdi, 2021). Giiniimiizde 6tanazinin uygula-
nabilmesi i¢in degerlendirilen kriterler farkli ve ¢ok yonliidiir.

Otanaziyi kat1 kogullarla 2002 yilinda yasallagtiran ilk iilke Hollandadir
(Yenerer Cakmut, 2003; Reuters, 2023). Hollandadan sonra 6tanaziyi kanun-
larinda kabul eden ikinci iilke Belgika olmustur (Lemiengre ve ark., 2008).
Sonrasinda bu konuyu i¢ hukuklarinda diizenleme yapan bagka bircok tilke
olmugtur. Hekim yardiml intihar veya tibbi yardimli intihar hakkinda yasal
diizenlemeler yapan iilkeler arasinda Kanada (Ontario, Quebec eyaletleri),
ABD (Oregon, Washington, Montana, Vermont, California, Colorado eya-
letleri), Isvec, Kolombiya, Hollanda, Belgika, Liiksemburg ve Ispanya bulun-
maktadir. Avustralya Yeni Gliney Galler eyaleti disinda diger eyaletlerde de
goniillii yardimli 6liim [Avustralyanin kabul ettigi tanimla Voluntary Assisted
Dying (VAD)] yasal kabul edilmistir. Yeni Giiney Galler eyaletinde de 28 Ka-
sim 2023 tarihinden itibaren yasal olacaktir (QUT 2023, Dorscheidt, 2023).
Otanazinin yasal olmasi bu konuda hukuki bir siirecin yasanmayacag1 anla-
mina gelmemektedir. Uygulamanin hukuki agidan kabul edilmesi i¢in her l-
kenin belirlenmis oldugu kriterleri yerine getirmesi beklenir (De Hert, Loos,
Van Assche, 2023).

Tiirkiye kanunlarina gore 6tanazi sug sayilmaktadir. Dogrudan 6tanazi
ifadesi yazili olmasa bile durum Tiirk Ceza Kanunun 81.-85. maddelerine gore
degerlendirilmektedir. Buna gore 6tanazi, kasten oldiirme, taksirle oldiirme
kapsaminda degerlendirilmektedir. Kanunun 84. maddesi de 2005 yilinda ya-
pilan degisiklik ile maddenin bashg1 Intihar iken Intihara yonlendirme seklin-
de olmustur (TCK, 2004). Boylece bazi iilke kanunlarinda 6tanazinin kabul
edildigi sekliyle olan yardiml intihar da Tiirkiye kanunlarina gore sug kapsa-
minda degerlendirilmektedir. Hasta Haklar1 Yonetmeliginde ise 6tanazi kav-
rami1 kullanilmakta yonetmeligin 13. maddesi “6tanazi yasaktir” seklindedir
(Hasta Haklar1 Yonetmeligi, 1998).

+ 105



106 * Giizin Yasemin TUNCAY, Nesrin COBANOGLU

Bunun yani 24 Kasim 2019 tarihinde yapilan Tiirk Tabipleri Birligi Ola-
ganiistii 71. Bityiik Kongresi'nde Yasamin Sonuna iliskin Bildirgesi kabul edil-
mistir. Bildirgede sinirli ve pahali tibbi kaynaklarinin yararl ve adil bir gekilde
kullanilmasi gerektiginden s6z edilmekte ve hastanin dindirilemeyen agr1 ve
ac1 gekmesine izin verilmesinin etik agidan savunulamayacag ifade edilmek-
tedir. Bildirgede ayrinca Bosuna Tedaviden de sz edilmektedir. Bosuna Te-
davi, tedavinin yararsiz ya da etkisiz oldugu durumlar i¢in kullanilan bir kav-
ramdir. Bildirgeye gore uygulanan tedavi hastanin sagligini diizeltmedigi gibi,
agr1 ve 1stirabin1 daha da artiyorsa ve bu sikintili siireci uzatiyorsa tedavinin
yapilmamasi etik agidan savunabilir (TTB, 2020).

OTANAZININ CESITLERI

Otanazi denildiginde genellikle akla gelen hastaya yapilan bir islem neti-
cesinde yagamin sonlandirilmas: seklindedir. Clinkii genellikle haberlere yan-
styan 6tanazi sekli bu sekilde olmaktadir (BBC News Tiirkge, 2017; euronews.,
2018; Tanrwverdi, 2021). Halbuki uygulama yontemine ve hastanin 6zellikleri-
ne gore Otanazinin cesitleri vardir (Cobanoglu, 2009):

Uygulama yontemine gore;

Pasif Otanazi (Passive Euthanasia): Oliimciil hastaligi olan bir hastanin
olumi geciktirecek herhangi bir sey yapilmamasi yani yasami uzatan tibbi te-
davinin geri ¢ekilmesi veya durdurulmasidir. Bu uygulamada hastanin 6lmesi
icin bir islem yapilmamakta, hastanin lmesine izin verilmektedir. Ornegin
hastanin kardiyak ve/veya solunum arrest gegirmesi durumunda miidaha-
le edilmemektedir. Burada temel amag hastanin hastalig1 nedeniyle yasadig:
acilarinin siresini kisaltmak ve kacinilmaz oliimiint hizlandirmaktir. Pasif
Otanazi, yararsiz tibbi tedavi kapsaminda da ele alinmaktadir (Garrard ve Wil-
kinson, 2005, Sofyan, 2017).

Ayrica hastanin tedaviyi reddetmesi s6z konusu olabilir. Gerekli tibbi bil-
giler verildikten sonra yeterliligi olan bireyin tedavi olmak istememesi kabul
edilebilir. Yeterlilik, bireyin verilen bilgileri anlayabilmesi, degerlendirebilmesi
ve bu bilgileri 15181nda karar vermek yetisine sahip olmasidir. Bu yaklasim ay-
dinlatilmis onam ve 6zerklige sayg ilkesine dayanmaktadir (Cobanoglu, 2009,
S. 65-78).

Pasif 6tanazide tedavisi durulmakta ancak bakimi ayni sekilde devam et-
tirilir. Hastanin onuruna uymayan tutumda bulunulmaz, hasta tamamen ya da
kismen bagimliysa 6z bakimina yardim edilir. Hastanin ihtiyac1 varsa palyatif
bakimi verilmeye devam edilir.

Palyatif bakim, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, agri, fiziksel, psi-
kososyal ve ruhsal sorunlar1 olan hastalarin desteklenmesi ve agriy1 6nleyerek
ya da en azindan hafifleterek hastanin yasam kalitesinin artirilmasina dayanan
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bir bakimdir. Bazen palyatif bakim kapsaminda hastanin yasadig1 semptom-
lar1 azaltmak i¢in ve hastanin son zamanlar1 oldugu da distiniilerek palyatif
sedasyon (terminal sedasyon) uygulanir. Palyatif sedasyon, diizenli tibbi te-
davi katalogunun bir pargasidir, yani hastanin onayini gerektirir (Dorscheidt,
2023). Belgikada Briiksel Vrije Universitesinde Tip ve Eczacilik Fakiiltesine
bagli 2013 yilinda Onurlu Yasam Sonu Kiirsiisii (Vrije Universiteit Brussel
Dignified End-of-life Chair) kurulmustur. Bu kiirsiiniin ¢alisma alanlar1 da
sadece 0liim hakku ile ilgili degil, ayni zamanda terminal donemdeki bireylerin
onurlu yasamalar1 ve yagsam kalitelerinin artirilmasina yoneliktir (VUB, 2023).

Hekim Yardimli intihar/Oliim (Physician Assisted Suicide, Physici-
an-Assisted Death): Bu uygulamada hekim hastaya 6lmesi i¢in ilag temin et-
mekte ya da konuyla ilgili bilgilendirerek hastay1 yonlendirmektedir. Hekim,
acisiz ve onurlu olarak hayatini sonlandirabilmesi i¢in hastaya gerekli ara¢
ve bilgiyi saglanmaktadir. Hekim yardimli intihar, Hollanda, Belgika, Isvigre,
Litksemburg ve Kanadada ve ayrica birkag Amerika'nin bazi eyaletinde yasal
olarak kabul edilmistir (Kim, De Vries ve Peteet 2016, Dorscheidt, 2023).

Tibbi Yardimli Intihar/Oliim (Medical Assistance in Dying): Baz iil-
keler (Isvigre, Kanada gibi) yasal olarak dtanaziye yardim eden kisinin hekim
olmasinin yani sira pratisyen hemsirenin (iilkenin egitim sistemine gore bazi
tanilar1 koyma ve bazi ilaglar regete etme yetkisi olan hemsire, lisansiistii egi-
timli hemgire) de olabilecegine karar vermistir. Bu durumda uygulamanin adi
“hekim yardimli” yerine “tibbi yardimli” olmustur (Davies, 2018).

Hastanin 6zelligine gore;

Goniillii Aktif Otanazi (Voluntary Active Euthanasia): Hastanin iste-
giyle, dogrudan hastanin 6liimiiniin gergeklestirilmesidir.

Géniillii Olmayan Aktif Otanazi (Non-Voluntary Active Euthanasia):
Onam verme yeterliliginde olmayan bir hastanin, 6liimiin tibbi islemlerle ya-
pilmasidir. Boyle bir durumda hastanin karar verebilecek yeterliligi yoktur.
Hastanin yas1 ¢ok kiiciik, bilinci kapali ya da mental retardasyonu vardir.

Bu gruplarin diginda Aktif Otanazinin dogrudan ve dolayls, ayni sekilde
Pasif Otanazinin de dogrudan ve dolayli olarak adlandirildig: gériilmektedir
(Tablo 1). Buna gore bunlar Dogrudan aktif 6tanazi, Dolayl aktif 6tanazi,
Dogrudan pasif 6tanazi, Dolayl pasif 6tanazi olarak adlandirilmaktadir (Ach
ve ark., 2008).

Dogrudan Aktif Otanazi: Bu 6tanazi ¢esidi bilinen aktif dtanazi olmak-
tadir. Hastaya dogrudan yasamini sonlandiracak bir uygulama yapilmakta ya
da hasta 6lmesini saglayacak olan ilaci igmektedir (Sofyan, 2017).

Dolayli Aktif Otanazi: Bu 6tanazi cesidinde hastanin 6lmesi i¢in dogru-
dan bir eylemde bulunulmaz. Ancak yapilan eylem nedeniyle hastanin 6lme
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riski vardir. Siddetli agrisi olan hastaya dlme riski olmasina ragmen yiiksek
dozda sedasyonun (morfin gibi) verilmesi buna bir 6rnektir Hastanin yiik-
sek doz morfin ile solunumun durmasi soz konusu olabilir (Schreiber, 2008).
Yapilan bu eylem igin ¢ift etki denilmektedir. Burada eylem hastanin siddet-
li agrisin1 dindirirken, diger yandan hastanin 6liimiine neden olabilir (Ersoy,
Ozcan, 2012).

Baska bir kaynaga gore (Sofyan, 2017) de hastanin oksijen tedavisi durdu-
rulmasi veya diger yasam destek tedavilerinin kesilmesi de dolayl aktif 6tana-
zi olarak degerlendirilmektedir. Ki bu baska bir kaynakta (Ach ve ark., 2008)
dogrudan pasif 6tanazi olarak adlandirilmstir.

Dogrudan Pasif Otanazi: Literatiire (Garrard ve Wilkinson, 2005; Ach ve
ark., 2008; Schreiber, 2008; Sofyan, 2017) bakildiginda dolayl aktif 6tanazi ile
dogrudan pasif 6tanazinin birbirine ¢ok yakin oldugu anlasilmaktadir. Bura-
da oksijen ve/veya ventilator gibi dogrudan hastanin yagamasini saglayan de-
gil de parenteral beslenmenin kesilmesi gibi dolayli yasam destegin kesilmesi
seklinde bir 6rnek verilebilir. Ya da terminal donemdeki bir hastanin tedaviyi
reddetmesi ve son zamanlarini evde gegirmek istemesi nedeniyle hastaneden
taburcu olmayi talep etmesi buna 6rnek verilebilir.

Dolayli Pasif Otanazi: Bu 6tanazi cesidi igin kardiyak ve/veya solunum
arrest sirasinda hastaya miidahale edilmemesi 6rnek olarak verilebilir (Gar-
rard ve Wilkinson, 2005, Sofyan, 2017). Burada yasayan bir hastanin yasam
desteginin kesilmesi degil, 6lmekte olan bir hastaya miidahale edilmemesi
s6z konusudur. Bu aslinda DNR (Do Not Resuscitate) (canlandirmama) emri
ile ayn1 anlama gelmektedir (Annadurai, Danasekaran, Mani, 2014). Ancak
kavramsal agidan temel bir farkliliga dikkat etmek gerekir. Bu da beyin 6lii-
mii kavramidir. Beyin 6liimii tanist konulmus bir hastanin DNR uygulanmasi
otanazi degildir. Ciinkii beyin 6liimiinde kisi zaten tibben 6lmiis olarak kabul
edilir. Nitekim Organ Nakli Hizmetleri Yonetmeligi (2022)’nde beyin 6limii-
niin tanimi “tiim beyin ve beyin sap1 fonksiyonlarinin tam ve geri doniistimsiiz
kaybin1” seklinde yapilmustir.

Sozii edilen bu 6tanazi gesitleri yapma-yapmama 6gretisine dayanmakta-
dir. Bir eylemde bulunarak ile bir eylemde bulunmayarak ayni sonuca varila-
bilecegi durumlar olabilir. Yapma/yapmama, burada 6ldiirme amaciyla bir ey-
lemde bulunmak ile eylemsiz kalarak 6liime neden olma seklinde ele alinabilir
(Ersoy, Ozcan, 2012).
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Tablo 1. Otanazinin Cesitleri

Oldiirmek (Aktif) Oliime Terk Etmek (Pasif)
Bilingli yapilan | Acik bir bicimde 6liim isleminin | Tibbi tedavinin kesilmesi
(Dogrudan) gerceklestirilmesidir. ile hastanin 6liime terk
edilmesidir.

[zin vermek Hastanin aldig1 tedavinin Dogrudan dliime neden
(Dolayh) yan etkisi ile ('jll'{miin olmayan uygulamalarin

gerceklesmesidir. Ornegin kesilmesidir

siddetli agris1 olan hastaya zarar
verecegi bilinerek yiiksek doz
agr1 kesicinin verilmesidir.

Kaynak: Ach ve ark., 2008

Yapilan bir arastirmaya gore Hollanda 2011-2014 yillar1 arasinda 6tanazi
vakalarin %70’i kadin, %44’ 50-70 yas araliginda ve %32’i 70 yas iistii birey-
lerde olugsmaktadir (Kim, De Vries ve Peteet 2016). Otanazi basta hicbir se-
kilde ¢ocuklar kapsaminda diisiiniilmezken giiniimiizde geldigimiz noktada
cocuklarda otanazi kavrami tartisilmaya baslanmis ve uygulanan tlkeler de
olmustur (Haber Tiirk, 2015, Ozkan, 2016, Campbell vd., 2022).

COCUKLARDA OTANAZI KARARI

Dogumun ilk 24 saatinde yenidoganin 6ldiiriilmesi islemi literatiire “Neo-
natisid (Neonaticide)” adiyla kabul edilmistir. {lk kez bu kavram Adli Psikiyat-
ri olan Resnick tarafindan kullanilmistir (Resnick, 1970; Craig, 2004; Brennan
ve Milne, 2018). Neonatisid, sosyal, adli, kriminoloji, hukuk, etik gibi bir¢cok
yonil olan bir konudur (Brennan ve Milne, 2018). Neonatisid oranini kesin
olarak belirlemek zordur. Neonatisid uygulamasini cogunlukla bebegi isteme-
yen ve genellikle de hamileligini gizleyen anne tarafindan gergeklestirilmekte,
yiizde olarak daha az da olsa babanin da sorumlu oldugu vakalar bulunmakta-
dir (Craig, 2004; Brennan ve Milne, 2018). Yenidoganin yasaminin bir hekim
tarafindan kasitli olarak sonlandirilmasina da “tibbi neonatisid (medical neo-
naticide)” olarak adlandirilmaktadir (Dorscheidt, 2023).

Aztekler, eski Cinliler, Avustralya Aborjinleri ve bazi Afrika kiiltiirlerinde
konjenital anomalili, estetik olarak giizel olmayan, zayif bebeklerin 6ldiiriildii-
gii bilinmektedir. Antik Yunan ve Antik Romada sakat ve zayif olan bebekle-
rin devlete yiik olacag: gerekgesi ile yasalara dayandirilarak 6ldiiriilmekteydi.
Giiniimiizde (elde giivenilir veriler bulunmamakta birlikte) baz1 kiiltiirlerde
bu uygulamalar devam etmek ve ayrica ataerkil toplumlarda erkek bebekle-
rin tercih edilmesi yaygin bir tutumdur. Bu tutumu, yapay secilim ve bir cesit
6jeni olarak diisinmek miimkiindiir. Bebek cinayetlerini ii¢ temel konuya da-
yandirilmaktadir. Bunlar konjenital anomali, bebegin cinsiyeti ve ekonomidir
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(Craig, 2004). Insan haklarina aykir1 olarak kabul edilen bu uygulamalar gii-
niimiizde etik gerekce olarak konusulmaya baslanmistir. Anomalisi olan ¢o-
cuklar ilerleyen yillarinda yasamlarini tek bagina idame ettiremeyecekse ya da
sinirl kaynaklarin paylasimi konusunda sorunlar yasaniyorsa Gtanazi karari
bu etik gerekeeler sunularak savunulmaktadir.

Amerika bir politikaci para biriktirmek i¢in 6zel bakim gerektiren ¢ocuk-
larin kiirtaj yaptirilmasini dnermistir. 7 Subat 2023’te belediye meclisi sirasin-
da, Massachusetts Demokrat1 ve Framingham Demokratik Komitesi baskan1
Michael Hugo, gebelik sirasinda bebekte anomalilerin teshis edilmemesinden
yasadiklar1 endiseyi dile getirdi. Vasifsiz olarak adlandirdig: bu bireylerin or-
gan yetmezligi, spina bifida, ensefalopati gibi hastaliklarin teshis edilmemesi
durumunda bunun yerel bir sorun oldugunu séyledi. Ciinkii bu ¢ocuklar i¢in
ayr1 bir biit¢e ayirmak zorunda kalinmaktadir. Hugonun bu yorumu hem di-
ger politikacilar hem de aileler tarafindan elestirilmistir. Bu goriis ayrica baska
bir etik sorun kiimesi olan 6jeni (saf irk olusturma gabas1) agisindan da ele
alabilmektedir. Hugonun sonrasinda 6ziir dilemesine ragmen istifasi istendi
(Right to Life, 2023). Her ne kadar, bu goriis tepki ile karsilanmis olsa da ko-
nunun dile getirilmis olmasi endise vericidir.

Gegmiste buna benzer goriislerin dile getirilmis oldugu da goriilmektedir.
1920 yilinda Karl Binding (Hukukeu) ve Alfred Hoche (Psikiyatr) tarafindan
yazilmis olan “Yasanmaya Degmeyen Hayat:1 Ortadan Kaldirma Yetkisi (Die
Freigabe der Vernichtung lebensunwerten Lebens)” bununla ilgilidir (Bin-
ding, Hoche, 1920). Onlara gore tedavisi miimkiin olmayan, érnegin fel¢li olan
ve her gecen giin durumu kotiilesen veya zihinsel geriligi olan bireylerin du-
rumlar1 sorunludur. Bu insanlar ne yasama ne de 6lme iradesine sahiptir. Do-
layisiyla bunlarin 6ldiiriilmesi halinde de yagama iradesinin ihlali s6z konusu
degildir. Binding’in konuyla ilgili su s6zleri bulunmaktadir (Agamben, 2013):

“Bizler, bir yandan en degerli hayatlara kars: genellikle sorumsuzca dav-
rantyor, Ote yandan ise artik yasanmaya degmeyen hayatlar: kurtarmak
icin, doganin kendisi genellikle gecikmisligin gaddarligiyla bunlara son
verene dek (cogunlukla tamamen bos yere) dzen ve sabir gosteriyor ve
enerji harctyoruz. Bir, binlerce piril piril gencin cesetleriyle kapl bir mu-
harebe alamini ya da yiizlerce saghkli ve ¢aliskan isciye mezar olan bir
maden ocagim diisiiniin. Bir de akil hastalar: i¢in ¢alisan kurumlar: ve
bunlarin hastalar: icin savurduklar: zaman ve masraflar: diisiiniin. Bu-
rada, en degerli insanlarin kurban edilmesi ile sadece degerden yoksun ol-
makla kalmayip ayni zamanda ashinda olumsuz degerlere tanimlanmas:
gereken varliklara gosterilen akil almaz Ozen arasindaki mesum ¢arpiklik
karsisinda sarsilmamak elde degil.”

Buna gore bu bireylere 6tanazinin uygulanmasi hak olarak gériilmektedir
(Agamben, 2013). Hollanda’nin mevcut dtanazi kanunda yapilacak diizenle-
meler ile kanun, 1-12 yas arasindaki 6liimciil hasta gocuklarini da kapsaya-
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caktir. Mevcut kanun 12 yas {izeri ¢ocuklar1 kapsamaktaydi. Otanazinin yeni
kurallarina gore hastalii nedeniyle dayanilmaz ac1 geken, iyilesme umudu
olmayan ve palyatif bakim ile yasam kalitesini artirmanin miimkiin olmadi-
g1 cocuklara hekim yardimli 6liim uygulanabilecektir. Bu sekilde yilda 5-10
say1 araliginda cocugun olacag diisiintilmektedir. Her yas grubunda dtanaziyi
kabul eden tek iilke Hollanda degildir, Bel¢ika 2014 yilindan beri buna izin
vermektedir (Reuters, 2023). Bu sekilde yeterliligi olmayan ve dolayisiyla bir
konu hakkinda karar verecek yetisi olmayan bireyler 6tanazi uygulamasi yapi-
labilmektedir.

Cocuklarda 6tanazinin uygulanabilmesi konusunda etik kaygilar olmasi-
na ragmen Otanazi kanunu ¢ocuklar1 da kapsayacak sekilde giincellenmistir.
Bununla ilgili ifade edilen etik endiselerinin gerekgeleri su sekildedir (Saman-
ta, 2015):

1. Otanazinin tamamen yanlis bir uygulama oldugu ve hic yasal olma-
masi gerektigi,

2. Otanazi segeneginin olmasi ile bazi bireylerin tek secenek olarak bunu
gormeye zorlanmalari, 6rnegin anomalili dogan ¢ocuklarda bu segenek disin-
da bagka secenek goriilmemeye zorlanmasi

3. “Buzda kaymak” kavramu ile agiklanan izin verilen 6tanazi vakalar ile
kisithlar/savunmasiz bireylere de 6tanazinin uygulanmasi (Samanta, 2015).

Biyoetik bir kavram olan buzda kaymak, sonucunun ne olacag: tam tah-
min edilemeyen ve sinirlarinin ¢izilmesi konusunda zorluk yasanan durum-
lar1 agiklamak igin kullanilir. Tyi amaglarla atilan bir adim, olayin sonrasinda
istenilmeyen bir noktaya varmasina neden olabilir. Otanazi, yasama hakkinin
oldugu gibi 6lme hakkinin da oldugu ve “Onurlu yasa, onurlu 61” (Isveg’teki
Otanazi klinigi olan Dignitas merkezinin slogani, Dignitas, 2023) goriisiine
dayanmaktadir. Ancak giiniimiizde 6tanazinin ¢ocuklarda da uygulanmaya
baslamasi basta belirlenmis olan sinirlarinin asildigi anlamina gelmektedir.

Brick ve ark. (2020) yapmis oldugu arastirmada “Yasamaya deger olmayan
yasamlar” goriisiinii ele almiglardir. Arastirmada online bir platformda ciddi
saglik sorunlari olan bebeklerle ilgili vakalar vermis ve insanlarin bu konudaki
goriislerini sormuslardir. Buna gore ¢ogu kisinin prognozu iyi olmayan bebek-
lerin yagamasinin yararli olmayacagini dile getirmislerdir. Sadece prognozu
diger vakalara gore biraz daha iyi olan bir bebekte bu goriise sahip olan kisile-
rin sayis1 daha az olmustur. Tip fakiiltesi 6grencileriyle yapilan bir arastirmada
(Cobanoglu ve Tungay, 2022) da 6grenciler cogunlugu kiirtaja olumsuz baki-
yor olsa da kiigiik ytizde farki ile olsa da zihinsel anomalili bir bebegin kiirtaj
edilmesini, bedensel anomalili bir bebege gore daha olumlu bakmislardir.

Literatiire baktigimizda ¢ocuklarin yani sira kisitli/savunmasiz olan en-
gelli ve demans olan bireylere 6tanazi uygulanmasi konusunda da endisele-
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rin oldugu goriilmektedir (Colburn 2022; Marijnissen ve ark., 2022). Demans
hastaliginda, 6zellikle de hastaligin ileri evresinde 6tanazinin uygulamasinda
temel etik sorun ¢ocuklarda oldugu gibi bireylerin yeterliliklerinin olmamasi-
dir. Konuyla ilgili Hollanda ve Belgikada hukuki diizenlemeler yapilmaya ca-
lisilmaktadir (Marijnissen ve ark., 2022). Otanazi bireyin bagimsiz olarak 6z
idaresi ile aldig1 karar olmaly, kiiltiiriin ona sundugu tek secenek olmamalidir.
Herhangi bir yasamin baska bir yasamdan daha degerli ya da degerli olma-
digina dair karar vermek etik agidan kabul edilemez. Bu karari birey, kendisi
i¢in yine kendisi vermelidir. Hicbir etik ilke farkli yasamlarin ne kadar degerli
olduguna iliskin kargilagtirmali yargi icermez. Ingiltere’nin hukuk alaninda-
ki otoritelerden biri olan Baroness Hale'nin konuyla ilgili sunlar1 sdylemistir
(Colburn 2022):

“Insanlara kendi hayatlarinda neye deger vermeleri gerektigini sdylemek
toplumun gorevi degildir... Eger ozerklige saygi konusunda ciddiysek,
ozerk bir bireyin kendi hayatinda neyin yasanmaya deger oldugu konu-
sunda farkl goriisleri kabul etmek zorundayiz.”

Konu dogrudan yapay segilim ve 6jeni ile ilgilidir. Bu konu Arinma Gecesi
(The Purge, 2013, yonetmen: James DeMonaco) film de ge¢mektedir. Filmde
giigsiiz olan kisilerin ortadan kaldirilmasi ekonomik gereglerle kabul edilmek-
tedir. Giigsiiz olan kisiler toplum igin bir yiik oldugu kabul edilmektedir. Filmin
senaryosuna gore Amerikada yilda bir gece 19:00-07:00 saatleri arasinda cinayet
dahil her tiirli sugun islenebilmekte ve bu eylemlerinin hi¢birinin cezai bir yap-
tirimi yoktur. Bu geceyi uygulamadaki amaci sug oranini diigiirmek, ekonomiyi
daha iyi hale getirmektir. Arinma Gecesinde hasta, fakir ve muhtag olan kisiler,
yani topluma yiik oldugu diistiniilen kisiler 6ldiiriilmektedir. Bu sekilde bu kisi-
lerin topluma olan yiikleri azalmakta ve ekonomi gelismektedir (Tungay, 2017).
Film diinyanin sinirh kaynaklari ve engel olunamayan diinya niifusundaki artis
nedeniyle giiniimiizde yaganan durumlarinin sembolik bir gosterisi olarak dii-
stiniilebilir. Bu da ge¢miste tiretime katki vermedigi diisiincesiyle ve insan hakla-
r1 agisindan kabul gormeyen gocuk ve/veya yasl bireylere karsi olan tutumlarin
(Inal 2014) yiiz yillar icinde geri déndiigiinii bize gdstermektedir.

SONUC VE DEGERLENDIRME

Hasta olan bireyin ¢ocuk olmasi, erigkinlerle ayn1 haklara sahip olmadig1
anlamina gelmemektedir. Eriskin 6tanazisinde oldugu gibi yine kat1 kurallar
cercevesinde ¢ocugun bosuna ve uzun siireli 1stirap ¢ekmesinin durdurulmasi
insan haklarinin geregi ve etik agidan kabul edilebilir. Konuyla ilgili kanun-
larin ¢ikarilmasi, belirlenmesi 6nemlidir ancak yeterli degildir. Kanunlarda
sinirlarinin belirgin bir sekilde ¢izilmesi, uygulamada da seffaf olunmasi ge-
rekir. Seffaflik, istenildiginde bilginin verilmesi, yapilanlarin sorumlulugunu
tstenmek ile olur.
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Cocukta 6tanazi, cok hassas bir konudur, ciinkii cocuk adina ciddi bir
konuda karar verilmektedir. Ancak demokratik ve denetlenebilir bir ortamda
6lme hakki tartigilabilir, 6tanazi diisiinilebilir. Aksi durumda amacinin tama-
men tersi olarak insan haklarina, saglik etigine ve toplumun degerlerine aykir1
durumlarla kars: karsiya kalinabilir. Sagligin her alaninda oldugu gibi burada
da etik ilkelere uygun olarak karar vermek ve uygulamaya yansitmak gerekir.

Gegmiste ¢cocuklara gii¢siiz olduklar icin yapilan muameleler insan hak-
larina aykir1 olmasi nedeniyle kanunlar ile koruma altina alinmaya ¢aligil-
mistir. Anomalili ve giigsiiz olan bireyler devlet kanunlar: ve ilerleyen yillar
icinde gelisen toplumsal degerler ile koruma altina alinmistir. Insan haklari,
sonrasinda hasta haklar1 gelistirilmistir. Engelsiz yasam i¢in bir¢ok uygulama
ve etkinlikler yapilmakta, okul 6ncesi kurumlardan itibaren verilen egitim-
lerle bireysel farkliliklara anlayis ve hosgorii gostermek, giinliik yasamlarinda
zorluk yasayan bireylere yardim etmek 6gretilmektedir. Ancak giintimiizde ne
yazik ki yagama saygi ilkesi goz arda edilerek bazi kesimler tarafindan dogru-
dan savunulmasa bile diistiniilen ve kii¢iik harflerle de olsa dile getirilen (“etik”
gerekgelere dayandirilarak) diisiince bu bireylerin topluma ve sinirh kaynaklar
i¢in bir ytik oldugu yoniindedir. Bu baglamda da dile getirilen goriis yasamaya
deger olmayan yasamlarin oldugu seklindedir. Bu sekilde benimsenecek bir
tutum ge¢miste gilicliiniin hayatta kalabildigi dogal secilimden, yine gii¢liiniin
yasayabilecegi yapay secilim hali olacaktir.
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Boliimiin Amaglar:
o Saglik turizmi hizmetlerinde yenilikgilik ve dijitallesmenin kapsami

 Saglk turizmi hizmetlerine yenilik¢ilik ve dijitallesme bakis acisiyla
sunulan hizmetlerin tiirleri

o Saglik turizminde yenilikgilik ve dijitallesme faaliyetlerinin ortaya ko-
nulmasi

Giris

Dijitallesme ile birlikte tiiketici kavrami son yillarda dijital tiiketici kavra-
mina doniigmiistiir. Yeni teknolojik araglarin gelismesi, bireylerin isletmelerle
dogrudan iletisim kurarak daha aktif hale gelmesine neden olmustur (Happ ve
Ivancso-Horvath, 2018). Diinya genelinde turizm alanindaki gelismelerin hiz-
la degismesinde tiiketicilerin birbirleriyle deneyimlerini paylasmalarinin yani
sira dijital ortamlarin da etkisinin bulundugu bildirilmistir (Guttentag, 2010).
Bunun yani sira arastirmalar, sosyal medyay1 kullanan miisterilerin/tiiketici-
lerin rakiplerinden daha etkili ve basarili oldugunu ortaya koymustur (Diil-
garoglu, 2021). Son yillarda tiiketicilerin Facebook, Twitter, Instagram gibi
sosyal medya araglarinda belirli bir tiriinleri/hizmetleri aradig: ve bu sosyal
medya platformlarini kullanarak @iriinler/hizmetler hakkinda daha kolay bilgi

toplayabildikleri, bunun yani sira deneyimlerini paylagarak goriis aligverisinde
bulunduklari bildirilmistir (Kapan, 2019).

Kiiresellesme, insanlarin hizmet satin almak i¢in arzu ettikleri tiriinleri
aramalarina olanak taniyarak tiiketici davraniglari tizerinde etkili olmustur.
Bu dogrultuda saglik turistlerinin hizmet satin almadan 6nce her tiirlii bilgi-
yi dijital ortamdan aliyor olmas: saglik turizminde dijital iletisimin 6nemini
ortaya koymustur (Giizel ve Ari, 2022). Diinya niifusunun artmasi ve yasam
standartlarinin iyilesmesi ile birlikte insanlarin bir hastalik ile kars: karsiya
kaldiklarinda tedavileri i¢in daha uygun maliyetli ve kaliteli saglik hizmeti su-
nan iilkeleri tercih etmeleri saglik turizminin ortaya ¢ikmasina neden olmus-
tur (Kantar ve Erdogan, 2014). Saglik turizmi temel olarak bireylerin koruyu-
cu, tedavi edici, rehabilite edici ve saglig gelistirici hizmetler almak amaciyla
yasadiklar1 yerden bagka bir yere seyahat etmesi olarak tanimlanmaktadir
(Oksiiz ve Altintag, 2017). Saglik turizminde hedef kitle, sagligi bozulmus ki-
siler ile sagligini korumak ve saglikli durumunu siirdiirmek isteyen kisilerdir.
Bu durumda s6z konusu kisiler sadece saghgini kaybedenler degil, sagligini
korumak ve gelistirmek isteyenlerin yani sira tatil ihtiyaclarini karsilamak ve
bos zamanlarinda rekreasyonel faaliyetlerden yararlanmak isteyenleri kapsar
(Tiitiincii vd., 2011).

Giiniimiiz dijital gelismeleri ile birlikte saglik turizminin de bu baglamda
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (Giizel ve Ari, 2022). Bir¢ok sektorde
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oldugu gibi saglik alan1 da teknolojideki siirekli degisim ve gelismelerden 6nemli
derecede etkilenmektedir (Uysal ve Ulusinan, 2020). Ayni zamanda saglik hiz-
metleri agisindan internetin 6nemli bir bilgi kaynag: olarak goriildiigi belirtil-
mistir (Toygar, 2018). Dijital saglik hizmetleri ile bireyler ve saglik profesyonel-
leri yer ve zamandan bagimsiz olarak hizli bir sekilde bulusabilmektedir (Ozen,
2021). Bunun yani sira djjital saglik uygulamalarinin yayginlagsmasiyla birlikte
hiz, stirdiiriilebilirlik ve verimliligin artmasiyla, bireylerin/hastalarin beklentile-
rinin de artmakta oldugu ifade edilmistir (Uysal ve Ulusinan, 2020).

Saglik turizmi, inovasyon ve bilgi yonetimine biiyiik 6lgiide bagimli olan,
biiyiiyen kiiresel bir olgudur. Saglik turizminde hem yenilik¢i hem sistematik
olmak, saglik kuruluglarinda bilgi yoénetimi konusunda diisiince zenginles-
tirmeyi gerektirmektedir (Subasinghe vd., 2020). Bu mobil saglik hizmetleri,
saglik hizmetlerini daha uygun fiyatly, erisilebilir ve saglik kayitlarinin kolay-
ca ulagilabilir ve giivenli hale getirmistir. Gelecegi sekillendirmeye yardimci
olan bazi mobil saglik cihazlar1 ve altyapisi arasinda teletip, giyilebilir cihazlar,
dijital sensorler ve biyotelemetri, uzaktan hasta izleme, sanal rehabilitasyon
ve yapay zeka yer almaktadir. Bu uygulamalarin yalnizca bir¢ok hastaya fayda
saglamakla kalmadigi, ayn1 zamanda saglik hizmeti saglayicilarinin siiregleri
kolaylastirmasina, bilgileri sentezlemesine ve gercek zamanli giincellemeler
saglamasina olanak sagladig: belirtilmistir. Saglik teknolojilerindeki en son
yenilik, 6zellikle daha hizli ve daha etkili tedavi gelistirmede ¢ok daha fazla
rekabet avantaji saglayacagi ongoriilmektedir (Bernasconi, 2016).

1. Saglik Turizmi ve Inovasyon

Turizm, refahin iiretilmesine veya iyilestirilmesine katkida bulunabilecek
bir faaliyettir. Saglik turizmi ise, temel motivasyonu tibbi ve saglikli yasam te-
melli faaliyetler aracihigiyla fiziksel, zihinsel ve/veya ruhsal sagliga katki sagla-
yan, bireylerin kendi ihtiyaglarini karsilama kapasitelerini artiran ve yasamla-
rinda birey olarak daha iyi islev gosterebilen turizm tiirlerini kapsamaktadir.
Saglik turizmi, saglikli yasam turizmi ve medikal turizm gibi alt tiirlerin sem-
siye terimidir. Wellness turizmi, insan yasaminin fiziksel, zihinsel, duygusal,
mesleki, entelektiiel ve ruhsal olmak iizere tiim temel alanlarini iyilestirmeyi
ve dengelemeyi amaglayan bir turizm faaliyetidir. Wellness turistinin temel
motivasyonu, fitness, saglikli beslenme, rahatlama ve iyilestirici tedaviler gibi
onleyici, proaktif, yasam tarzini gelistiren faaliyetlerle mesgul olmaktir. Medi-
kal turizm ise, kanita dayal1 tibbi iyilestirme kaynaklarinin ve hizmetlerinin
kullanimini igeren bir turizm faaliyeti tiirtidiir. Bu saglik turizmi tiird; teshis,
tedavi, iyilestirme, 6nleme ve rehabilitasyonu igerebilir (World Tourism Orga-
nization and European Travel Commission, 2018).

Yenilikler, modern pazarlarin sekillenmesi ve gelistirilmesinde 6nemli
bir faktordiir. J. Schumpeter (1960) tarafindan piyasanin isleyisine iliskin ola-
rak formiile edilen yenilik kavramina iligkin geleneksel goriislere gore yenilik
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terimi; yeni triinler piyasaya siirmek veya mevcut olanlari iyilestirmek, yeni
hizmet saglama yontemleri de dahil olmak {izere yeni veya gelismis tiretim
teknolojisi uygulamak ve uygun miisteri hizmetleri sistemleriyle birlikte mis-
terilerle etkilesim kurmanin yeni yollar1 da dahil olmak iizere yeni satis ve
satin alma yontemleri sunmak gibi faktorlerin islevsel bagimliliklariyla birlikte
birlesimi anlamina gelir (Niedzielski, 2008: 230-232).

Yenilikler, bilgiye dayali ekonomide rekabet giiciinii artirmanin ve pazar
basarisina ulasmanin temel unsurlarindan biridir. Genel olarak bakildiginda
inovasyon, yeni iirtinlerin, fikirlerin veya davranis bi¢imlerinin ortaya konul-
mast siireci olarak degerlendirilebilir (Kalinowski, 2010: 13-18). Ayn1 zaman-
da yenilikler, yeni pazar teklifleri iiretmekle baglantilidir. Ancak normalde
bunlar tamamen yeni iiriinler degil, daha ziyade mevcut iiriinlerin iyilestir-
meleridir (Westland, 2008: 42-43). Bu nedenle, yeniliklerin biiytik cogunlugu
mevcut ¢oziimlerin iiretken bir sekilde taklit edilmesinden ibarettir. Dolay1-
styla tiretken taklit 6zellikle tiiketici ihtiyaglarina odaklanir ve iiriinii degil pa-
zar1 gozlemlemekle ortaya ¢ikar (Drucker, 2000: 254-255).

Literatiirde hizmetler agisindan tipik yenilik¢i girisimlerin; yeni hizmet
konseptleri ortaya koymak, miisteriyle yeni isbirligi bicimleri olusturmak, hiz-
met saglamak i¢in yeni sistemler gelistirmek ve modern BT ¢6ztimlerini kul-
lanmak gibi girisimleri icerdigi ifade edilmistir (Den Hertog, 2002: 226-231).
Benzer sekilde, diger pazarlarda oldugu gibi, turizm pazarinda da inovasyon,
pazarin arz tarafindaki kuruluslarin stirdiiriilebilir rekabet avantaji elde etme-
sinde kilit bir rol oynamaktadir (Szymanska, 2013: 146-148).

Devam eden kiiresellesme siiregleri, yalnizca turizm isletmelerinden degil,
ayn1 zamanda turistik destinasyonlardan da inovasyon faaliyetlerinin artma-
sin1 gerektirmektedir. Cilinkii boyle inovasyon faaliyetlerinin onlarin hayatta
kalmasinda, daha fazla bitylimesinde ve gelismesinde 6nemli rol oynamakta-
dir. Isletmelerin turizm pazarindaki ticari faaliyetleri, farkl tiirdeki yenilikle-
ri tamamlayici olarak gelistirme zorunlulugunu dayatmaktadir (Gotembski,
2007). Turizm isletmeleri (¢ogunlukla mikro, kii¢iik ve orta 6l¢ekli), diger fak-
torlerin yani sira kullanilan is stratejisine, is tiiriine, personel niteliklerine ve
pazar ortamina bagli olan yenilik diizeyleri bakimindan farklilik géstermek-
tedir (Gancarczyk, 2012: 105). Turizm isletmeleri, turizm pazarindaki ino-
vasyonun gelistirilmesinde belirleyici bir role sahiptir. Turizm isletmelerinin
yenilikgiligi, bu kuruluslarin bagimsiz eylemleri tarafindan belirlendigi gibi
ayn: zamanda tedarikgilerden, rakiplerden, ¢alisanlardan, tiiketicilerden ve
danismanlik firmalarindan gelen yenilik kaynaklar1 tarafindan da belirlenir
(Peters ve Pikkematt, 2005).

Turizm politikasi kuruluglarinin eylemleri, turizm pazarini, 6zellikle de tu-
rizm girisimcilerini hedef alan yenilik yanls: politikalar gelistirdikleri igin bu du-
rum turizm organizasyonlar1 agisindan bir yenilik kaynag: olabilir. Ayrica turizm
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politikas1 birimleri kendi baslarina yenilik¢i eylemler gerceklestirebilirler. Turizm
pazar1 kuruluslarinin faaliyetlerine yenilik getirmenin ana araglarindan birinin
modern bilgi teknolojileri oldugu unutulmamalidir (Prahalad ve Krishnan, 2010:
15). Turizm pazarindaki yenilik siiregleri ayni1 zamanda turistik destinasyonlarin
gerceklestirdigi eylemlerin de bir sonucudur (Panasiuk, 2013: 267-277). Ayrica
turizm pazarindaki yenilik politikasinin temel amaci, devletin stratejik eylemler
yoluyla o pazarin yapisi tizerindeki etkisini icermelidir (Panasiuk, 2014a).

Bunun yani sira yenilikler, esas olarak kalite agisindan, o pazarin saglayici-
larinin pazar konumunu belirleyen ve tiiketicilerin-turistlerin ihtiyaclarini daha
biiyiik 6lgiide karsilayan yeni bir turizm pazarinin gelismesine yol agmaktadir.
Dolaystyla yenilikler pazar yapisin1 dogrudan etkilemekte ve hem teklif yaratma
hem de tiiketim agisindan pazar gelisimini yonlendirmektedir (Panasiuk, 2014b:
246-247). Ayrica bir saglik turizmi tiriiniiniin, saglik turizmi pazarinda yenilik-
lerin gelistirilmesine dogrudan etkisi bulunmaktadir. Bu tanim, saglik tesisleri
de dahil olmak iizere saglik turizmi destinasyonlarinda satin alinabilecek, turist-
lerin (hastalar, spa misafirleri) buraya gelip orada kalmalarini (turizm hizmet-
leri) ve saglik hizmetlerinden (tibbi hizmetler) yararlanmalarini saglayacak tiim
mal ve hizmetleri kapsamaktadir (Krasinski, 2001: 29).

2. Saglik Turizmi ve Dijitallesme

Saglik turizminin gelismesi i¢in verilen hizmetlerin uluslararas: pazarlar-
da tanitilmasi bilyitk 6nem tagimaktadir. Saglik turizminin basarili bir sekil-
de uygulanmasi, potansiyel hastays; siiregler, prosediirler, alternatifler, tedavi
hizmetleri, turizm firsatlari, seyahat organizasyonu ve hedef tilkeler hakkinda
bilgilendirmeye baglidir. (Crooks vd., 2011: 727). Bu bilgilendirmeler, brosiir,
el ilany, fuar gibi geleneksel pazarlama araglarinin yani sira web siteleri, sosyal
medya platformlari ve mobil uygulamalar gibi dijital pazarlama araglar1 saglik
turizminin tanitimina yardimei olur (Kannan & Li, 2016: 23).

Dijital pazarlama en basit tanimiyla pazarlama faaliyetlerinin dijital ortam-
larda yiiriitiilmesi eylemidir (Kannan ve Li, 2016: 23). Holder (2008: 374) dijital
pazarlamayy; “miisteri kazanmak, dijital teknolojileri kullanmak, miisteri tercihleri
olusturmak, markay: tanitmak ve miisteri ile iligkileri siirdiirmek ve boylece satis-
lar1 artirmak” olarak tanimlamaktadir. Bir baska deyisle dijital pazarlama; “miisteri
bilgisini gelistirmeye yonelik planl bir yaklagimla misteriyi elde tutma ve karlilig:
hedefleyen pazarlama faaliyetlerine katk: saglamak amaciyla dijital teknolojileri
olusturan dijital kanallarin pazara yonelik olarak kullanilmasi” olarak tanimla-
maktadir (Yasmin vd., 2015: 71). Dolayisiyla dijital pazarlama; kanallar kullanarak
miisteri ile tek tarafl iletisim kurmay1 saglayan geleneksel pazarlamanin aksine,
cevrimigi reklamlar, e-posta hazirlama, arama motorunu pazarlama, sosyal medya
siteleri, web sitesi, mobil uygulama gibi ¢ift yonlii etkilesime izin veren kanallar
araciligryla musterilere ulasmaktadir (Giizel, 2017: 298).
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Uluslararasi hedef pazarlara yonelen saglik kuruluslar1 i¢in hedef pazar-
daki potansiyel miisterilere ulagsmak acisindan web siteleri olduk¢a 6nemlidir.
Bir saglik kurumu i¢in web sitesi, kendi dijjital diinyasinin merkezidir ve belki
de tiim djjital pazarlama stratejisinin en onemli parcasidir. Web sitesi, 6zelles-
tirilmis metinler, resimler, animasyonlar, videolar ve uygulamalar araciligiyla
bilgi aktaran ve e-ticaret, sosyallesme, haritalar, haberler, bloglar, bankacilik gibi
cesitli hizmetler sunan ve birbiriyle baglantili tiim sayfalari iceren belgeler biitii-
niidiir. Burada amag, miisteriye bir kez ziyaret i¢in para 6deyip sonra ayrilmak
degil, web sitesinin tekrar tekrar ziyaret edildigi ve ziyaretcilerin sayfa aktivitele-
rine dahil oldugu siirekli bir iliski kurmaktir (Gtizel, 2017: 316).

Web sitesi igerigi, ziyaret¢iyi miisteriye doniistiirmek ve miisteriyi elde
tutmak agisindan ¢ok 6nemlidir. Perdue (2001) web sitesi igeriginin ve pa-
zarlama ozelliklerinin, mesajlarin daha etkili olmasina, {iriin ve hizmetlerin
kalitesinin artmasina ve marka imajinin iyilestirilmesine yardimci oldugunu
ifade etmistir (Cormany ve Baloglu, 2011: 710). Ayn1 zamanda hedef pazar ve
hedef kitlenin 6zelliklerini bilmek, onlarla ortak dil konusmak kadar igerigin
olusturulmasi ve istenilen hedeflere ulagilmasi agisindan 6nemlidir. Olugtu-
rulan igerigin profesyonel bir imaj iletmesi, giincel bilgiler icermesi, fotograf
yayinlamasi, dikkat ¢ekecek basliklar kullanmasi, kolay yonlendirmeler sag-
lamas, veri giivenilirligini saglamasi ve siireglerin basitligi gibi konularin ele
alinmasi gerekmektedir. Bunun yani sira hekim ile online gériisme yapma, on-
line rezervasyon yapma, sonuglar1 online 6grenme gibi gesitli islemlerin online
olarak gerceklestirilmesi de miisterilere kolaylik saglamaktadir (Kemp, 2017).

Sonug olarak dijital platformlar, isletmeler i¢in 6nemli iletisim kanalla-
ridir ve kuruluglarin aynasidir. Bu platformlar, misterilerin isletmeyle iletisi-
me gegmesine ve bilgileri almasina olanak tanir. Bu etkilesim sonunda isletme
ile miisteri arasinda yaganan deneyim, miisterilerin zihnindeki imaji olumlu
ya da olumsuz etkileyebilmektedir. Saglik turizmi agisindan bu platformlar,
herhangi bir zaman ve mekan kisitlamasi1 olmaksizin oldukea diisitk maliyetli
platformlardir ve diinyanin farkli bolgelerinde bulunan potansiyel miisterilere
ulagmak i¢in bir¢ok kanala olanak saglar. Ayrica dijital platformlar, bilgi ara-
yan ve bilgiye ihtiya¢ duyan miisterilerle etkilesime gegmenin en kolay yolla-
rindan biridir (Osatuyi, 2013).

3. Saglik Turizmi ve Yapay Zeka

Mobil saglik hizmetleri, saglik hizmetlerini daha uygun fiyatls, erisilebilir
ve saglik kayitlarinin kolayca ulagilabilir ve giivenli hale getirmistir. Gelecegi
sekillendirmeye yardimci olan bazi mobil saglik cihazlar1 ve altyapisi arasin-
da teletip, giyilebilir cihazlar, dijital sensorler ve biyotelemetri, uzaktan hasta
izleme, sanal rehabilitasyon ve yapay zeka yer almaktadir. Bu uygulamalarin
yalnizca bir¢ok hastaya fayda saglamakla kalmadigi, ayni zamanda saglik
hizmeti saglayicilarinin siiregleri kolaylastirmasina, bilgileri sentezlemesine
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ve gercek zamanli giincellemeler saglamasina olanak sagladig: belirtilmistir.
Saglik teknolojilerindeki en son yenilik, 6zellikle daha hizli ve daha etkili te-
davi gelistirmede ¢ok daha fazla rekabet avantaji saglayacagi ongoriilmektedir
(Bernasconi, 2016).

Yapay zekanin zaman zaman var olmasina ragmen saglik sektoriinde uy-
gulanmasi heniiz baglangi¢ asamasindadir (Liu vd., 2019). Davranissal ve zi-
hinsel saglik hizmetleri alanlar1 ve teshis, test ve hasta bakim yonetimi gibi
daha iyi klinik kararlar almak amaciyla 6grenmek, anlamak ve akil yiiriitmek
i¢in yapay zekay1 kullanir. Ayrica yapay zeka teknolojileri ve teknikleri, ge-
lismis kisisel bakim araglariyla hastalarin yasamlarini da iyilestirmektedir
(Wong ve Hazley, 2020). Ornegin etkilesimli mobil saglik uygulamalar1 kulla-
nicilarin kaliplarini ve tercihlerini incelemektedir. Bunu yaparak yapay zeka,
saglik risklerini tespit ederek ve miidahaleler 6nererek halk sagligini iyilestire-
bilir. Dolaysiyla yapay zeka kullanimyi, saglik profesyonelleri ile bakim arayan-
lar arasinda uzaktan etkilesime olanak saglayarak ve gerekli tedavi onerilerini
sunarak, saglik turistleri ile yurt disindaki saglik profesyonelleri arasinda ¢ok
faydali bir iletisim ve etkilesim araci olabilir (Luxton, 2016).

Diinya Ekonomik Forumu (2018), yapay zeka teknolojilerinin saglik hiz-
metlerini daha verimli ve uygun fiyath hale getirebilecegi yoniinde énemli
onerilerde bulunmugstur. Bunlar; hasta sonuglarini iyilestirecek ve dolayistyla
tedaviden kaynaklanan komplikasyonlarla iliskili maliyeti azaltacak 6zel teda-
vi planlar1 saglamak; insan hatasini azaltan daha iyi ve daha erken teshise izin
vermek; hizlandirilmis ilag gelistirmeleri saglanmak ve hastalarin sagliklarini
yonetmede daha aktif rol almalarini saglamaktir. Yapay zeka, hastalarin/tiike-
ticilerin saglik ve esenlik diizeylerini kontrol etmelerine olanak saglar, saglik
profesyonellerinin 6nemsedikleri kisilerin giinliik gereksinimlerini ve ihtiyag-
larin1 daha iyi anlama yeteneklerini artirir ve bu anlayisla saglikli kalmak i¢in
daha iyi geri bildirim, rehberlik ve destek saglar (Ghassemi vd., 2020, Horne
vd., 2020). Ayrica yapay zeka teknolojileri ve teknikleri, ileri 6z bakim aragla-
riyla hastalarin yagamlarini da iyilestirmektedir (Wong ve Hazley, 2020).

Yapay zekanin baslica ilgi ¢ekici noktalarindan biri, saglik sektoriine ge-
tirebilecegi potansiyel tasarruflardir. Yapay zeka, onlenebilir ve diizeltilebilir
sistem verimsizliklerini (asir1 tedavi, uygunsuz bakim saglama veya aslinda
bakim saglama hatalari gibi) en aza indirmeye yardimci olarak 6nemli 6l¢iide
daha diizenli ve uygun maliyetli saglik ekosistemleri saglayabilir (Accenture,
2017). Sonug olarak yapay zeka, tiiketicilere saglik ve refahin kontroliinii verir
ve ayn1 zamanda saglik profesyonellerinin, bakim verdikleri kisilerin giinlitk
kaliplarini ve ihtiyaglarini daha iyi anlama yetenegini artirir, saglikli kalabil-
meleri i¢in rehberlik ve destek saglar ve bu anlayisla tiiketiciler de daha iyi bir
geri bildirim saglamis olurlar (Ghassemi vd., 2020, Horne vd., 2020). Yapay
zeka saglik endiistrisinin gelecegi gibi gortindiigii i¢in bu 6nemlidir (Mann,
2013). Ancak diger rehabilitasyon teknolojileri arasinda robotik ve yardimci
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teknolojiler de yer almaktadir. Aslinda yardimci teknolojiler, engelli bireylerin
(6rnegin agir felglilerin) mesajlarini ve/veya niyetlerini gevrelerindeki diger
cihazlara (6rnegin bilgisayarlar) iletmelerine olanak taniyan araci bir rol oynar
(Ghovanloo ve Huo, 2014). Bu teknolojiler, Diinya Ekonomik Forumu (2020)
zirvesinde tartisildig1 gibi, saglik turistlerini cezbetmek i¢in saglik turizmi des-
tinasyonlarinin tekliflerini ve rekabet giiciinii daha da artirmaktadir.

Bunun yani sira saglik turizminde hizmet sunumu, tarih boyunca teshis,
tibbi tedavi veya cerrahi islem araci olarak hasta ve doktorun fiziksel etkile-
simini gerektirmistir. Bu durum saglik teknolojilerinde meydana gelen ge-
lismeler ile zamanla degismis ve farkli bir hasta-hekim iliskisini (tele saglik)
giindeme getirmistir. Gliniimiizde artirilmis ve sanal gerceklik (AR/VR) gibi
teknolojiler saglik turizminde hizmet sunumuna yonelik var olan paradigma-
y1 etkilemistir. Bu teknolojilerin uyarlama, uyumluluk, maliyet, erisilebilirlik,
motivasyon ve kolaylik agisindan sahip oldugu avantajlar, saglik hizmetlerinde
kullanim potansiyelinin artmasina katki saglamaktadir. Bu durum kullanicila-
ra zengin, gergege yakin etkilesimler ve deneyimler saglayabilecek, inanilmaz
bir potansiyele sahip olan bu teknolojilerin dijital bir gerceklik olan Metaverse
ile biitiinlestirilmesine yonelik ¢abalarin yogunlagsmasina yol agmistir (Bala-
subramanian, 2021; Liu vd., 2022).

Saglik turizminde yapay zeka teknolojilerinin kullanimi sayesinde turist-
ler ilgili saglik hizmet programina daha 6nce katilmis kisilerin deneyimlerin-
den, destinasyon hakkindaki goriislerine kadar bir¢ok bilgiye ulasabilmekte-
dirler (Li vd., 2017). Saglik turistlerinin bilgiye kolay erisim saglayabilmesi
(Buhalis ve Amaranggana, 2015) ve turistlere kisisellestirilmis hizmet sunul-
masl i¢in yapay zeka 6nemli olmaktadir (Zhang ve Sun, 2019). Bu dogrultuda
saglik turizminde kullanilan yapay zeka sistemleri dijital olanlar (chatbot-soh-
bet robotlar1) ve dijital-fiziksel (robot) olanlar seklinde iki grupta incelenmek-
tedir (Zlatanov ve Popesku, 2019; Geisler, 2018). Bu nedenle, yapay zeka tara-
findan yonlendirilen akilli seyahat, turistlerin temel davranis ihtiyaglarina ve
psikolojik duygularina 6nem vermektedir. Yapay zeka gibi yeni teknolojilerin
yardimiyla saglik turizmi, stirdiiriilebilir kalkinma i¢in daha biiyiik bir itici
gii¢ olabilir (Li vd., 2021).

Ayni zamanda yapay zeka, COVID-19 kiiresel salgin1 doneminde saglik
turizmi endiistrisinde kisiye 6zel hizmet sunmanin etkili bir yolu haline gel-
mistir (Yuan vd., 2019). Teknik bir kalkan olarak akilli robotlar, insanlar ara-
sinda yakin temas olmadan gerekli hizmeti sunabilir ve bu da turistlerin daha
fazla giivenlik ve rahatlik duygusu kazanmasina yardimac olabilir (Seyitolu
ve Ivanov, 2021). Bu nedenle, yapay zeka tarafindan gerceklestirilen hizmet
sunumu, saglik turistlerinin beklentilerini karsilayabilir (Seyitolu ve Ivanov,
2020; Fan vd., 2020). Dolayisiyla yapay zekanin uygulanmasi, saglik turizmin-
de yikic1 bir doniisiime yol agabilir ve turistlerin beklentilerini 6nemli dlgiide
degistirebilir (Ivanov, 2020).
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Wang vd. (2020) yapay zeka kullanarak hasta risklerinin belirlenmesi ve
hastane kaynaklarinin daha verimli kullanilmasi konusunda olumlu sonuglar
elde etmislerdir. Benzer sekilde, Kim vd. (2021) yapay zeka tabanli bir teshis
yontemi gelistirerek akciger kanserini erken agamada tespit etmeyi bagarmis-
lardir. Diger taraftan hastalarin tibbi kayitlarinin yonetimi ve hastane envante-
rinin yonetimi gibi alanlarda yapay zeka teknolojilerinin kullanilarak iglemle-
rin daha hizli ve daha dogru bir sekilde gerceklestirilebildigi gozlemlenmistir
(Grimson vd., 2020). Yapay zeka teknolojileri ayrica saglik turizmi sektoriinde
hasta memnuniyeti artirict uygulamalar i¢in de kullanilabilmektedir. Ornegin,
bir hastanin tedavisi sirasinda yapay zeka algoritmalari ile takip edilerek, has-
tanin tedavi siireci hakkinda geri bildirimler verilebilir ve bu sayede hastanin
tedavi stirecindeki deneyimi iyilestirilebilir (Thompson vd., 2020).

Yapilmis bir arastirmaya gore, yapay zeka teknolojilerinin saglik turiz-
mi sektoriinde tibbi teshis ve tedavi planlamasi, hastane yonetimi ve tibbi go-
riintiileme gibi alanlarda kullanilabilecegi ifade edilmistir (Chen ve Li, 2020).
Ayrica, yapay zeka teknolojileri sayesinde hastalarin tedavi siirecinde karsi-
lagtig1 zorluklarin ¢oziilebilecegi ve hastalarin ihtiyaglarina daha hizl ve etkili
bir sekilde cevap verilebilecegi bildirilmistir (Lin ve Yang, 2020). Yapay zeka
teknolojileri ayrica tibbi gériintiileme alaninda da kullanilarak daha dogru ve
hizl1 bir teshis yapilmasini saglayarak tedavi siirecini iyilestirebilir (Patel ve Pa-
tel, 2020). Saglik turizmi sektoriinde yapay zeka teknolojileri ayrica hastalarin
tedavi planlamasi i¢in kullanilabilir. Bu sayede hastalara daha 6nceden belir-
lenmis tedavi planlari sunulabilir ve tedavi siireci daha verimli hale getirilebilir
(Wang vd., 2020). Ayrica yapay zeka teknolojilerinin saglik turizmi sektoriin-
de kullanim1 hizmet kalitesini artirarak hastalarin memnuniyetini saglayabilir.
Sonug olarak yapay zeka teknolojileri sayesinde saglik turizmi sektorii daha da
gelisebilir ve hastalarin tedavi siireci daha kolay hale gelebilir (Koufi ve Schro-
eder, 2021).

SONUC

Saglik turizminde hizmet sunumu, tarih boyunca teshis, tibbi tedavi veya
cerrahi islem araci olarak hasta ve doktorun fiziksel etkilesimini gerektirmis-
tir. Bu durum saglik teknolojilerinde meydana gelen gelismeler ile zamanla
degismis ve farkl bir hasta-hekim iligkisini (tele saglik) giindeme getirmistir.
Giiniimiizde artirilmis ve sanal gergeklik gibi teknolojiler saglik turizminde
hizmet sunumuna yo6nelik var olan paradigmayi etkilemistir. Bu teknolojile-
rin uyarlama, uyumluluk, maliyet, erisilebilirlik, motivasyon ve kolaylik ag1-
sindan sahip oldugu avantajlar, saglik hizmetlerinde kullanim potansiyelinin
artmasina katki saglamistir. Bu gelismeler kullanicilara zengin, gergege yakin
etkilesimler ve deneyimler saglayabilecek, inanilmaz bir potansiyele sahip olan
bu teknolojilerin dijital bir ger¢eklik olan “metaverse” ile biitiinlestirilmesine
yonelik ¢abalarin daha da yogunlagsmasina imkan saglayacaktur.
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Sanat, eglence, spor ve egitim gibi bir¢ok alanda yapay zeka altyapisini
kullanmaya yonelik caligmalar gergeklestirilmis olup, bu girisimlere yeni yon-
ler kazandirilmaya calisilmaktadir. Bu kapsamda saglik sektorii 6zelindeki ge-
lismeler incelendiginde ise, dijitallesme ve inovasyon uygulamalarindan ziyade
yapay zeka uygulamalarinin oldukga sinirli sayida girisim tarafindan hali ha-
zirda yuritildigi ve heniiz gelistirilmeye agik bir alan oldugu goriilmektedir.
Buna gore tibbi gozlem ve takip, hasta-hekim goriismeleri, hastalik kontrolii,
tibbi danigmanlik ve konsiiltasyon gibi hizmetlerin iki boyutlu olarak uzaktan
sunulmasina yonelik girisimler mevcut olmakla birlikte, yapay zeka ortaminda
gercege yakin deneyimler sunacak girisimler hentiz yeterli diizeyde degildir.
Bu kapsamda Tiirkiyede saglik hizmetlerinin yapay zeka ortaminda sunulma-
sina yonelik heniiz bilinen bir girisim mevcut olmamakla birlikte, diinyada
XRHealth ve DeHealth gibi yapay zeka ortaminda saglik hizmeti sunumuna
baslayan girisimler bulunmaktadir. Bu gelismelerden yola ¢ikarak yapay zeka
ortaminda saglik turizmi hizmetleri sunmaya yonelik girisimlerin hem ulusal
hem de uluslararas1 diizeyde ciddi oranda artig gostermesi ve yakin gelecekte
yapay zekanin saglik turizmi hizmetleri sunumunda 6nemli bir yere sahip ol-
masi1 beklenmektedir.
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1. GIRIS

Kanser; morfolojisi, klinik davranisi, yerlesim yeri, tedaviye verdigi ya-
nit ve molekiiler 6zellikleri agisindan farkliliklar gosterebilen, anormal olarak
hiicre gogalmasina neden olan heterojen hastalik grubunda degerlendirilir
(Saglik Bakanligy, 2021). Diinya Saglik Orgiitii kanseri, genis hastalik grubuna
dahil viicudun herhangi bir béliimiinii etkileyen seklinde genel bir tanimla-
mada bulunmustur (Baran Deniz, 2022).

Kanserler 2020 yilinda diinya ¢apinda yeni vaka sayis1 19,3 milyon, kanser
nedeniyle 6liimler 10 milyon olarak tahminde bulunulmustur (Sung ve ark.,
2021). Kansere bagl oliimler ikinci sirada yer almaktadir. Ulkemizde 2019 y1-
lina ait verilere incelendiginde 435941 6liim mevcut olup %18,4’inii kanserler
olugturmaktadir (TUIK, 2019). Toplumda aileler, bireyler, toplumlar ve saglik
sistemleri kanser yiikii artarak devam etmektedir (Baran Deniz, 2022). Kanser
farkindalig1 diisiik toplumlarda taninin ge¢ konulmasi i¢in risk olusturmak-
tadir (Macleod, Mitchell, Burgess, Macdonald, Ramirez, 2009). Bu sebepten
kanser hususunda toplumda farkindalik olusturulmasi, toplum bilincinin ge-
listirilmesi ve kanser taramalari, kanserle miicadelede en etkili yontemlerin
basinda gelmektedir (Halk Saglig1 Genel Midiirlagi, 2023).

Tarama programlar1 koruyucu hizmetler kapsaminda yer almakta olup
mortalite ve morbiditeyi en aza indirmeyi hedeflemektedir (Ikiisik ve Sakar-
ya, 2022). Erken dénemde hastaliklarin ilerlemesinin 6niine gegmek ve 6nlem
almak ikincil koruma kapsaminda ele alinmaktadir. Bu sekilde saglik hizmet-
leri maliyetleri diistiriilmekte ve hastaligin ileri boyutlara tasinmadan Oniine
gecilerek sakatlik ve oliimler azaltilmaktadir (ikiisik ve Sakarya, 2022). Diin-
yada koruyucu saglik hizmetleri i¢in yeterli politikalarin gelistirilememesi,
toplumun konu ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmamasi, gelir diizeyi, yasanilan
bolge, yeterli zamana sahip olamama gibi nedenlerden dolay1 daha az kullanil-
maktadir (Borsky, Zhan, Miller, Ngo-Metzger, Bierman, Meyers, 2018; Levine,
Malone, Lekiachvili, Briss, 2019).

2. KANSER ETIYOLOJISI

Kanser, prekanserdz lezyondan malign bir tiimdre agsamali olarak ilerleyen,
normal hiicrelerin tiimor hiicrelerine doniismesi olarak tanimlanmaktadir.

Kanserin olugsmasindaki en 6nemli etkenlerden biri genetiktir. Dis etken
olarak kanser olusumunda;

- Bakteri, parazit ve viriislerden kaynaklanan enfeksiyonlar gibi biyolojik
kanserojenler,

- Fiziksek kanserojenler olan iyonlastirici ve ultraviyole radyayon,

- Alkol, asbest, arsenik gibi kimyasal kanerojenler yer almaktadir.
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Risk faktorlerinin artmasiyla birlikte belirli kanser tiirlerinde artma
meydana gelmektedir. Risk durumlarindan olan yaslanmanin etkisiyle hiicre
onariminin etkili sekilde mekanizmalarinin ¢alismamasi kanser durumunu
arttirmaktadir (WHO, 2022). Kanser ile miicadelede ¢evresel, fiziksel ve gene-
tik faktorlerin incelenmesi miicadelede 6nem tegkil etmektedir. Yapilan aras-
tirmalarda malign tiimorlerin etiyolojisinde 6zel durumlara maruziyetlerde
olusma nedenleri arasindadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021). Kanserin olusma-
sinda risk faktorleri arasinda beslenme, alkol kullanimi, hava kirliligi, genetik
faktorler, enfeksiyon etkenleri, obezite, tiitiin kullanimi, mesleki riskler ve rad-
yasyon belirtilebilir. Kanser, %30 ila %50 arasinda risk faktorlerini en aza in-
direrek ve dnleme stratejileri yapilarak oniine gecilebilmektedir (WHO, 2022).

3. DUNYA'DA VE TURKIYE’DE KANSER EPIDEMIYOLOJISI

Karbon Epidemiyolojinin kanser hastalig: ile ilgilenen dalina kanser epi-
demiyolojisi olarak adlandirilmaktadir (Baran-Deniz, 2022).

Diinyada ve tilkemizde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra kanser en
¢ok oliim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Diinyada yaklagik
alti 6limden biri, Gilkemizde bes 6limden biri kanser nedenli olmaktadir
(WHO, 2022). Mortalite ve morditede oraninin yiiksek olmasi kanserin genel
olarak 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmasini saglamistir (Ersoy ve Saatgi,
2017; Tirk Kanser Arastirma ve Savas Kurumu Dernegi, 2017).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan
GLOBOCAN verilerine gore; 2020 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 19 milyon
292 bin yeni kanser vakasi ve 9 milyon 958 bin kansere bagli 6liimler kayit alti-
na alinmugstir. 2020 yilinda ilk bes kanser tiirii; meme (%47.8), prostat (%30.7),
akciger (%22.4), kolorektal (%19.5), serviks uteri (rahim agz1) (%13.3); morta-
lite orani en fazla olan kanserler ise akciger (%18.0), meme (%13.6), kolorektal
(%9.0), karaciger (%8.7) ve mide (%7.7) olarak tespit edilmistir (Uluslararasi
Kanser Aragtirmalar1 Ajansi [IARC], 2020). Ulkemizde 2020 yili kayitlarinda
233 bin 834 yeni kanser vakasi ve 126 bin 335 kansere bagli 6liimlerin oldu-
gu belirlenmistir. Tiirkiyede en ¢ok goriilen kanserler 2020 kayitlarinda %17.6
akciger kanseri, %10.3’i meme, %9.1’i kolorektal, %8.3’ii prostat ve %5.92u
tiroid kanseri oldugu goriilmektedir (IARC, 2020). Erkeklerde sik goriilen ilk
ti¢ kanser akciger, prostat ve kolorektal oldugu ve genel olarak gortilen kanser-
lerle benzerlik gostermektedir (Tablo 1) (Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2017).
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Tablo 1. Uluslararas: Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan
GLOBOCAN 2020 Verilerine Gore Erkeklerde En Sik Gériilen Ilk Bes Kanser Tiiriiniin

Dagilimi
Tirkiye* IHinya Rat Asya Orta ve Dafu ARTY
Avrupa

1 Akcider Akcifer Akciber Akcaier Prosiat

1 Proam Proatat Prostat Proecal Akeider

1  Kaolarekinl Ealarekinl Ealarekial Kakwrekial Eolorekial

i Mesane Ml Musane 1 Memane

5 Mude Earacifer e Mlesame Den Melznom

® Tarkiye Birlegk Ven Taham, 2017

Kadinlarda diinyada ve iilkemizde en ¢ok goriilen kanser meme kanseri
oldugu tespit edilmektedir. Ulkemizde diinyadan farkli olarak serviks kanseri
goriilme durumunda goriilmektedir. Diinyada dérdiincii sirada yer alan ser-
viks kanseri iilkemizde ilk beg sirada yer almamaktadir. Ulkemizde kadinlarda
kolorektal kanserler tiglincii sirada bulunmaktadir (Tablo 2) (Tiirkiye Kanser
Istatistikleri, 2017).

Tablo 2. Uluslararas: Kanser Arastirma Ajanst (IARC) Tarafindan Yayinlanan
GLOBOCAN 2020 Verilerine Gére Kadinlarda En Stk Goriilen Ik Bes Kanser Tiiriiniin

Dagilim
Tarkiye* Dhiinya Ean Asya Orta ve Dogun ARD
Avrupn

1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tirnit Kalarekial Tiroit Kolorektal Akcifier
3 Eolorektal Akcifier Ealarekial Lheras kamusy  Kaborekial
4 Akeafer Ltenes servikss Akecefier Akeciger LMenas Korpusu
5 Ulerus Tarmt Lieres Konpuso Uberus Deri Melanomu

Korpusue Serviksi

* Tirkiye Bifdesik Yeri Tabam, 3017
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4. KANSERDE SAGLIK HiZMETLERI

Ulkemizde birinci basamakta yaga, cinsiyete ve riske gore ayrilan grup-
larda yer alan bireylere siirekli izlemlerin yapildig1 bir sistem olusturulmustur
(Saglik Bakanligi, 2015).

Bu izlemler aile hekimliklerinde kayitli gebe, lohusa, asilama, bebek, ¢ocuk
gruplarinin takipleri sistem igerisinde yer aldigy, cinsiyet, yas ve hastalik grup-
larina goére tarama ve izlemlerin oldugu ve danigsmanlik hizmeti verilen saglig
gelistirici hizmetler igerisinde yer almaktadir (Saglik Bakanligi, 2015). Tarama
testleri ve periyodik saglik muayeneleri ile birlikte saglikli bireylere cinsiyetine,
yasina ve risk durumlarina gore belli araliklarla degerlendirmelerden olusmak-
tadir (Saglik Bakanligi, 2015). Eriskinlik, bebeklik, yashlik ve gocukluk dénem-
leri i¢in olusturulan taramalar ulusal programlar i¢inde ve genel saglik sigortasi
kapsaminda iicretsiz olarak yapilmaktadir (Sagikara ve Kogoglu-Tanyer, 2021).

Tarama programlari Kanser Erken Teshis ve Tarama Merkezleri (KETEM),
Toplum Saglig1 Merkezleri, Saglikli Hayat Merkezleri, 6zel hastaneler gibi ikin-
ci ve liglincli basamak saglik hizmet yerlerinde de uygulanmaktadir (Sagikara
ve Kogoglu-Tanyer, 2021). Diinyada ve Tiirkiyede tarama programlarinin kul-
lanimu diigiik diizeyde olup ekonomi, yer, bilgi diizeyleri bireylerin koruyucu
saglik hizmetleri kullanimlarini etkilemektedir (Sahin, Aker ve Arslan, 2017).
Tarama programlarin kanserde erken tanida 6nem arz etmektedir (Ersoy ve
Saatgi, 2017). Erken tani, hastaliga yakalanma durumunu azaltmakta, 6lim
oranlarini diistirmekte, uygulanan tedaviye yaniti1 olumlu olmasini saglamak-
tadir (Sahin, 2015). Taramalar, erken donemde hastaligin tespit edilerek hizli
tedavi edilmesini ve hastanin yasam kalitesinin bozulmasini 6nlemeyi sagla-
maktadir (Ersoy ve Saatgi, 2017). Kanser taramalari, insidans ve 6liim oran-
larini en aza indirmede etkisi olan énemli hizmetlerdendir (Cancino ve ark.,
2020). Taramalar; Aile Sagligi, Toplum Saglig1 ve Kanser Erken Teshis, Tarama
ve Egitim Merkezleri gibi birinci basamak saglik kurumlarinda yapilabilmek-
tedir (Yasl, 2022; T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Midiirligii Kanser
Dairesi Bagkanligi, 2023).

4.1. Aile Saglig1 Merkezleri ve Kanser Erken Teshis Tarama ve
Egitim Merkezi (KETEM)

Kanserlerin mortalite ve morbidite diizeylerinin yiiksek olmas: erken ta-
nilamayi saglamaktadir (Ugkag, 2022). Toplumsal ve bireysel olarak saglik aci-
sinda 6nemlidir. Tarama programlarinda amag, mortalite ve morbidite oranla-
rini en aza indirmektir (Eren, 2017).

Tarama testlerinin yapilabilmesi igin belli sartlarin saglanmasi gerekmektedir.
Tarama yapilacak kisi, kanser tiirii, tarama test ¢esidi gibi durumlar belli kurallara
sahiptir ve herkese ve her kanser tiiriine tarama testi yapilamaz (Ugkag, 2022).
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Kimlere tarama yapilmali

- Hedef popiilasyonda risk faktorti bulunan kisiler tarama programina
dahil edilir.

- Tarama testi yapilacak kisiler asemptomatik olmalidir.

Hangi kanser tiiriine tarama yapilmali (Ugkag, 2022).

- Yaygin bir saglik sorunu olmali, prevalans ve insidansi yiiksek olmalidir.
- Mortalite ve morbiditesi yiiksek olmalidir.

- Preklinik evresi ve latent siiresi uzun olmalidur.

- Klinik seyri tahmin edilebilir ve etkin bir tedavi secenegi olmalidur.

- Korunma tedaviden ekonomik olmalidir (Uckag, 2022).

Hangi tarama testi segilmeli (Ugkag, 2022).

- Testin, hastaligin preklinik evresinde tani koydurabilme yetenegi giiclii
olmalidir.

- Yiiksek spesifite ve sensiviteye sahip olmalidir.

- Test basit ve uygun maliyetli olmalidur.

- Ulasilabilir olmalidir.

- Emniyetli olmahidir.

- Test toplum tarafindan kabul orani yiiksek olmalidir (Ugkag, 2022).

Tarama programlari belli bir strateji dahilinde olmas1 gerekmektedir ve
sonuglar mutlaka kayit altinda tutulmali, devamlilik, uyum saglanmalidir. Bi-
reyler tarama sonucunda ileri tetkik ve miidahaleler i¢cin yonlendirilmelidir
(Ugkag, 2022). Saglik otoriterlerinin dnerdigi bes kanser tarama programi bu-
lunmakta olup her iilkede farkli programlar yer almaktadir. Ulkemizde meme,
kolorektal ve serviks kanser taramalar1 yapilmaktadir. Prostat ve akciger kan-
serleri uygulama programlar igerisinde yer almamaktadir (Ugkag, 2022). Diin-
ya Saglik Orgiitii, 2005 yilinda kanser kontrol programlarinin tiim {ilkelere
saglik sistemlerine dahil etmelerini bildirmistir (Ozsdyler, Giizeloz-Capar ve
Keser, 2023). Ulkemizde birinci basamakta taramalar yapilmakta fakat en fazla
bu hizmet “Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM)” ara-
ciligryla yapilmaktadir (Ozséyler, Giizeloz-Capar ve Keser, 2023).

Meme kanserinin tespit edilebilmesinde en uygun metot iki yilda bir uy-
gulanan mamografi taramasi olup bu taramaya tilkemizde 40-69 yas araligin-
da kadinlar dahil edilmektedir (Kurtgoz, Incedal-Sonkaya, Keskin-Kiziltepe,
2023). Serviks kanserinin tespit edilmesinde uygun usul bes yilda bir uygu-
lanacak Pap-smear veya HPV testi taramasidir. Pap-smear veya HPV testi
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taramasinda hedef grubu 30-65 yas araligindaki kadinlar olusturmaktadir.
Kolorektal kanserlerin belirlenmesinde ise 10 yilda bir yapilacak kolonoskopi
taramasi ve iki yilda bir uygulanacak gaitada gizli kan testi (GGK) uygun me-
tot olarak bilinmektedir. Bu tarama ile 50-70 yas araligindaki tiim kadin ve er-
keklere toplum tabanli tarama gergeklestirilmesi amaglanmaktadir. (T.C Sag-
lik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Mudiirligii Kanser Dairesi Bagkanligi, 2021).
Ulkemizde genel olarak prostat kanserinin rutin taranmasi ve hasta merkezli
karar verilmesi Onerilmektedir (Ozséyler, Giizeloz-Capar ve Keser, 2023).

4.2. Kanser Tarama Programlari

Kanserin erken olarak kontrol altina alinmasinda ve buna baglh dliimle-
rin 6niine gegilmesinde en etkili yontemlerden biri erken teshisdir (Uysal ve
Unal-Toprak, 2022). Kanser taramalar: ile vakalar prekanseréz asamada be-
lirlenebilmekte, morbidite oranlar1 azalmakta ve hastaligin kiir sans1 artmak-
tadir. (Uysal ve Unal-Toprak, 2022). Baz1 kanserlerin erken teshisleri tarama
programlari ile miimkiindiir.

Ulkemizde kolorektal, serviks ve meme kanseri tarama programlari bu-
lunmaktadir (Kurt Inci ve ark., 2020).

Ulkemizde Ulusal Kanser Standartlar1 kapsaminda, kadinlarda 50-70 yas
arasinda iki yilda bir gaitada gizli kan testi ve her 10 yilda bir kolonoskopi,
40-69 yas arasinda iki yilda bir mamografi, 30-65 yas arasinda bes yilda bir
HPV-DNA testi veya smear testi yapilmasi onerilmektedir (T.C. Saglik Ba-
kanligi, 2017). Kanser taramalarina katilim degerlendirildiginde gerekliligi ve
onemine ragmen vyetrli seviyelerde degildir. Bireylerin taramalara katilimla-
r1 sosyodemografik faktorler (medeni durum, yas, gelir durumu, egitim vb.),
bilgi diizeyleri, inanglari, kisisel tutumlari, bireysel saglik davraniglari, sosyal
destek kaynaklar1 ve sagliga erisim olanaklar1 gibi bir¢ok unsurdan etkilen-
mektedir (Uysal ve Unal-Toprak, 2022). Gergeklestirilen ¢alismalarda, kanser
taramalari ile ilgili bilgi sahibi olmama, tarama yapilacak isleme yonelik utan-
ma duygusu, semptom olmadan taramaya gerek duymama veya uygulamdan
korkunun katilimi etkiledigi tespit edilmistir (Biiyiitkkayact Duman, Yiiksek
Kogak, Albayrak, Topuz ve Yilmazel, 2015; Altun, 2020).

Tarama yontemlerine yonelik duyulan korkular ve kanser taramalar1 hak-
kindaki bilgi eksikligi taramalara katilimi azaltan en énemli etkenlerdir. (Uy-
sal ve Unal-Toprak, 2022).

Kanser taramalarina yonelik yapilan arastirmalara bakildiginda; Sen ve
Oztiirk’in (2020) yaptiklar: arastirmada katilanlarin %39.4’tiniin kanser tara-
masini en az bir kez yaptirdiklar1 bulunmugtur (Karakoyunlu-Sen ve Kilig-Oz-
tiirk, 2020). Yapilan bagka bir ¢alismada ise %36.8’inin mamografi uygulama-
sint kirk yagindan biiyiik kadinlarda en az bir kez mutlaka ¢ektirdigi tespit
edilmigtir (Aker, Oz, Kaynar Tungel, 2015). Baygelebi ve ark. (2015) ¢aligma-
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sinda, gaitada gizli kan testi, mamografi ve smear testlerinin kadinlarda en ¢ok
uygulanan tarama testleri oldugu bulunmustur (Baycelebi, Aydin, Gokosma-
noglu, Tat ve Varim, 2015). Genel olarak tarama testleri ile ilgili yapilan ¢alisg-
malarda egitim ve gelir diizeyi gibi demografik 6zelliklerin tarama programla-
rina katilimi etkiledigi belirtilmistir (Huang ve ark., 2020).

Toplumdaki kisilerin kanser taramalarina katilimini artirmak i¢in halkin
saglik calisanlari tarafindan bilgilendirilmesi en etkili metotlardan biridir (Uy-
sal ve Unal-Toprak, 2022). Yapilan bir ¢alismada, bireylerin tarama program-
larina katilma durumunu etkileyen tek faktor olarak saglik profesyonellerinin
bilgilendirmeleri oldugu bulunmustur (Santos, Lourengo ve Rossi, 2011). Hu-
ang ve ark. (2020)’nin ¢alismasinda da kanser taramalarindaki tutumu bilgi
diizeyinin etkiledigi belirlenmistir (Huang ve ark., 2020). Siddharthar ve ark.
(2014)nin arastirmasinda tarama programlarina ilginin ve farkindaliginin
diisitk oldugu ayni zamanda egitim durumuna gore farkindalik diizeylerinin
onemli 6l¢lide degisiklik gosterdigi diger ¢alismalarla benzer sekilde bulun-
mustur (Siddharthar, Rajkumar ve Deivasigamani, 2014).

5. KANSERDE FARKINDALIK

Koruyucu saglik hizmetlerinin kullanimina dair yapilan uluslararas: ya-
pilan arastirmalarda, herkes esit olarak saglik hizmetine erisemedigi bu duru-
mun genellikle sosyo-demografik farkliliklarin ¢ok oldugu iilkelerdeki azinlik
popiilasyonlarda goriildiigi tespit edilmistir (Brunner-Ziegler, Rieder, Stein,
Koppensteiner, Hoffmann, Dorner, 2013).

KETEM ler, toplum saglig1 merkezleri, ilge saglik miidiirliklerinde gorev-
li kanser birimi sorumlular: ve ilge saglik miidiirlerinin kanser tarama hede-
fine ulasmada oynadiklar1 rol 6nem teskil etmektedir (Wardle, Robb, Vernon,
Waller, 2015).

Babus ve Eser’in (2017) ve Akbas ve ark. (2020) ¢alismalarinda katilanlarin
tarama testlerini doktor Onerisi iizerine yaptirdiklar1 saptanmistir (Babus ve Eser,
2017; Akbas, Gokyildiz-Surucu ve Avcibay-Vurgec, 2020). Karadag Caman ve ark.
(2014) yaptig1 calismada da hekimim 6nerisi dogrultusunda KETEMe basvura-
rak tarama programlarina katilimi etkileyen tek faktor olarak saptanmuistir (Kara-
dag-Caman, Bilir ve Ozcebe, 2014). Birinci basamak saglik hizmetleri kapsaminda
hastalara kanser ve kanseri 6nlemek i¢in tarama programlarinin dnemi ile ilgili
verilen egitimler, farkindalik olusturmakta ve tutumlarini olumlu olarak degis-
tirmektedir (Orug, Arslan, Bayram, Ozen ve Oztiirk, 2022). KETEM’lerin etkin
sekilde calistyor olmast ve aile hekimligi uygulamasinin gergek anlamda uygula-
malarda bulunmas: kanser tarama programlarini kolaylikla basariya ulasmasin
saglayacaktir. Ayn1 zamanda koruyucu hekimlik uygulamalari, gerekli tanitici uy-
gulamalar, egitimler, toplantilar aile hekimliklerinin kanser tarama programlarina
aktif katilmalarini arttirmayi saglayabilir (Kozan ve Tokgoz, 2016).
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6. SONUC VE ONERILER

Kanser, 6nemli halk saglig1 sorunlarindan olup miicadelede en etkin yon-
tem kanser tarama programlarinin aktif olarak yiiriitiilmesidir. Toplumlarda
tarama programlarina farkindaliginin arttirilmasi katilimi olumlu yonde etki-
lemektedir. Kanser tarama programlarinin etkinligi arasgtirmalarla kanitlanmis
olsa da katilim oraninin istenen seviyelerde olmadig1 goriilmektedir. Halkin
bu konuya iliskin bilgi diizeyini ve farkindaligini arttirmak amaciyla tarama
testlerine iliskin egitim ve danigmanlik hizmetleri bu durumda 6nemlidir.
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GIRIS

Diyabetes Mellitus 6zellikle alt tiplerinden Tip 2 diyabet hastaligi, diinya
genelinde artarak devam eden bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu kronik
hastalik, yasam tarzi faktorleri, genetik yatkinlik ve obezite gibi etkenlerin bir-
lesimi sonucu ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabet, uzun vadeli saglik kompli kasyonla-
rina neden olabilen ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur. An-
cak, tip 2 diyabetin sadece fiziksel bir saglik sorunu olmadigi, ayn1 zamanda
hastalar tizerinde yaygin ve 6nemli psikososyal etkileri oldugu da bilinmekte-
dir (Kuloglu,2000). Bu etkilerden biri de stigmatizasyondur.

Stigmatizasyonun tip 2 DM iizerindeki roliinii daha iyi anlamak i¢in 6n-
celikle bu iki kavramin tanimlarinin ve birbiri arasindaki iligkinin ne oldugu-
nun bilinmesi 6nemlidir.

DiYABET:

Kronik bir metabolizma hastalig1 olan Diyabet de, viicutta yeteri kadar
instiline sahip olunmadig1 durumlarda organizma karbonhidrat, yag ve pro-
teinlerden etkin olarak fayda saglayamamaktadir (Satman,2022). Diyabetin en
yaygin formu tip 2 diyabettir. Insiilin salgilanmasinda ve insiilinin etkinliginin
bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikan bozukluklar ve bulgularla karakterize bir
hastaliktir. Tip 2 DM’ de daha az olarak insiilin eksikligi yada yoklugu; daha
sik olarak ise insiilin fazlalig1 ve buna ragmen gelisen insiilin direnci goriil-
mektedir (Kahn,2008). Literatiirde belirtilen verilere dayanarak diyabet tanis
almis hastalarin yaklasik olarak %90-95’i Tip 2 diyabet olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Tip 2 diyabet tiim diinyada milyonlarca insanda goriilmekte ve pre-
velansi beklenilenden daha hizli artan bir hastalik ve halk sagligi sorunu haline
gelmektedir. Aragtirma sonuglarinda sagliksiz beslenme sonucu artis gosteren
obezite ve buna bagli olarak fiziksel hareketlerde azalma, yasl niifusun fazla-
lagmasi gibi temel nedenlerden dolay1 diyabet prevelansinin tahmin edilenden
¢ok daha hizli ilerledigi goriilmektedir (Association,2014).

STIGMATIZASYON:

Sitigma kelime anlami olarak kinanmak, bagkalar1 karsisinda kisinin ken-
disini degersiz aciz hissetmesi, hasta bireyin yasadig1 sosyal ¢evresinden so-
yutlanmasi, damgalamak, isaretlemek, kendini diger insanlardan yetersiz his-
setmesi anlamlarina gelmektedir. Stigma kavrami temel olarak bakildiginda
cesitli kronik hastaliklara sahip kisilerdeki yasam kalitesini diisiiriip onlarin
ruhsal durumlarini etkilemesi nedeniyle insanin psikososyal yasamu i¢in bii-
yitk 6neme sahiptir (Earnshaw,2013). Yapilan literatiir incelemelerinde; ¢o-
gunlukla ruhsal hastaliklar, kanserler, HIV/AIDS ve epilepsi hastalig1 gibi has-
taliklarda stigmanin incelenmis ve validasyon ¢alismalarinin yapilmis oldugu
gorilmistiir (Ak,2015).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023

STIGMATIZASYON CESITLERI:

Kisiye atfedilen farkli ¢ok ¢esitli damgalanma durumlarinda oldugu gibi
diyabette stigmatizasyon da {i¢ degisik sekilde karsimiza ¢tkmaktadir.

1- Oz-damgalama (igsellestirilmis damgalama),
2- Toplumsal (kisileraras1) damgalama
3- Yapisal ayrimcilik (Goffman,2009;Van Brakel,2006).

Oz-damgalama (kisinin kendini damgalamasi); toplumsal damgalamanin
kisinin kendisi tarafindan onaylanarak benimsenmesi neticesinde ortaya ¢i1-
kan bir damgalama tiirtidiir. Oz damgalamada kisiler kendilerini cesitli sug-
luluk psikolojisine sokarak bu hastaligin kendilerinden kaynaklanan bir sug
oldugunu diisiinerek, insiilin enjeksiyonu ya da kan sekeri dl¢iimii sirasinda
cevredeki bagka kisiler tarafindan kiiciimseyici ve tuhaf bakislarina maruz
kaldiklarini diistinmektedirler (Irani,2015). Bu diisiince neticesinde bireyler
kendilerine yapmuis olduklar1 bu 6z damgalamadan dolay1 kan sekeri 6l¢ctimle-
rini ve tedavisinde kullanmasi gerekli insiilin enjeksiyonunu toplumdan ayri,
kapali bir ortamda yalniz ve izole olduklarini hissettikleri yerlerde uygulama
girisiminde bulunmaktadir. bahsedilen izole ortami saglayamazlarsa tedavi
dozunu atlama egilimi gostermektedirler (Schabert,2013).

Toplumsal (kisiler aras1 damgalama); Toplum, aile, arkadas, okul hayati
tarafindan damgalanmanin yasandig1 damgalanma ¢esididir. Diyabet hastalig
tanis1 almis olan kisilerin ¢evredeki diger kisiler tarafindan kisinin kimligine
iliskin basmakalip diisiincelere sahip olup yargilamas: sonucu olusan ve ki-
sinin diglanmas1 sonucuna varan damgalama bi¢imidir. En sik karsilasilan
damgalama Orneklerine bakildiginda kisinin diyabet hastas: olmasi nedeniyle
evliligi sonrasi i¢in ise ¢ocuk sahibi olmasi ile ilgili sorunlarin olacaginin dii-
stiniilmesi; kan sekeri 6l¢limii ve sonrasi yapilamasi gereken gerekli insiilin
enjeksiyonunun bagkalar1 tarafindan goriilmesi sonucunda, bu durumun o
kisiler tarafindan bireylerin madde bagimlisi olarak diistiniilmesi; bedene ta-
kilabilen kan sekeri 6l¢tim cihazlarini kullanan kisiler i¢in bulasic1 hastaliklara
sahip olabilecegi; ya da tiim bunlarin haricinde sadece tedavi aliyor olmasina
dayandirilan, yapacag: islerde verimsiz, basarisiz veya yetersiz biri oldugu yar-
gisina varilmasi gibi gesitli olumsuz durumlar ile karsimiza gelmektedir. Bu-
nun yani sira diyabet tanis1 konmus kisilerin, yasadiklar: sosyal ¢evrelerden,
okul veya ¢alisma ortamlarindan soyutlandiklar: ve bir¢ok goriisme ortamina
(kafe pastane... gibi) davet edilmedikleri belirtilmektedir. Diyabetli kisilerin
cevresel veya sosyal etkinlik diizenlenen yerlere katilimlar: saglansa dahi, sa-
hip oldugu bu kronik hastaliga ve onun getirmis oldugu bozulan metabolik
dengeye kisinin aslinda kendisinin sebep oldugunun diisiintilmesi sebebi ile
cevresindeki insanlar tarafindan suglayici belki de alayci tavir ve davranislara
maruz kalabilmektedirler. Kisinin etkilendigi tiim bu gevresel faktorlere bagh
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olarak diyabet tanisina sahip olan kisilerin sekerli yiyecekler yerken baskala-
r1 tarafindan goriilmesi; hasta bireyin olumsuz yargilanmasi, zorbalik ve alay
edilmeye maruz birakilmasi neticesinde, kisinin kendi kendine bagkalarina
yiik oldugunu diisiinmesine ve ¢evreden gizlenme ¢abasina girmesine sebep
oldugu bilinmektedir (Abdoli,2013;Stuckey,2014).

Yapisal ayrimcilik ya da yapisal damgalanma; kronik hastaliga sahip
olan bireylerin devlet yonetimi, yasalar, diger kurum ve kuruluslar ya da is
verenler tarafindan damgalanmasi anlamina gelmektedir (Goffman,2009;Van
Brakel,2006). Yapisal damgalamada, isverenin bu hastaliga sahip kisilerin ise
alimi, bagvuru degerlendirmesi, ¢alisma saatlerinin ve ¢alisma yontemlerinin
planlanmasi ya da is beklentileri konusunda farkli ve negatif tutumlara sahip
olmasidir (Stuckey,2014).

Literatiirden elde edilen bu bilgiler 15181nda anlasilacag: tizere tiim dam-
galama tiirleri birbirini etkilemekte, yapilan bu damgalamalardan dolay: da
bireyin kimlik yapisinin degismesine neden olup, kisinin kendi kendini dam-
galamasina ve kendini inkara kadar ileriye gittigi gortilmektedir. Artik kendi
kendini damgalamaya baslayan bireyler yasadiklar1 sosyal ¢evreden ister is-
temez uzaklagmaktadirlar. Kisiler kendilerini sosyal gevrelerinden soyutla-
y1p uzaklastiklar1 i¢in sonug olarak toplumsal damgalama da giderek artarak
i¢cinden ¢ikilamaz bir kisir dongii haline gelmektedir (Abdoli,2013). Biitiin bu
etkiler gz oniine alindiginda stigmatizasyonun yani damgalamanin oniine
gecilebilmesi i¢in farkl stigma cesitlerinin de 6niine gegilmesi gerekmektedir.

TIP 2 DIYABET VE STIGMATiIZASYON ARASINDAKI ILISKI:

Tip 2 diyabeti olan kisiler, hastaligin neden oldugu pek ¢ok komplikas-
yon ile miicadele ederken, giindelik sosyal yasamdan kendilerini soyutlamaya
baslamaktadirlar. Hastalar ¢ogu zaman kendilerini zorlayici, ugrastirici, kar-
masik olarak gordiikleri tedavi ve bakim uygulamalarindan olduk¢a bunalmas,
depresif, endiseli, cesareti azalmis olarak hissedebilmektedirler (Tav,2010).
Diyabet hastalarinin girmis olduklar1 bu ruhsal travmalar sonucunda aile
iliskilerinde zithk durumlar1 ve sonucunda ciddi ¢atigmalar olabilecegi gibi;
saglik profesyonelleri ile iliskilerinde de gerginlikler yasayabilmektedirler
(Ulusoy,2022). Hastalardaki depresyon riskinin bu duygusal travmalara bagli
olarak arttig1 ve bireysel diyabet yonetimi kontrol mekanizmasinin bozuldugu
ise uzun zamandir bilinmektedir (Kahraman,2016). Kronik hastaliga sahip bi-
reyin kendisini damgalayarak, yasamis oldugu sosyal ¢evreden uzaklastirarak,
‘ortami terketme istegi’ kendini herseyden soyutlama durumu kisilerin karsi-
lagmis oldugu bu istenmeyen durumlarin neticesi olarak sik¢a 6niimiize gelen
bir durumdur (Kato,2016;Browne,2011).

Kronik hastaliklarda goriilen damgalanma birgok arastirmaya konu ol-
mugstur. Tip 2 diyabet hastalarinda da damgalanmanin aragtirilmas: gerek-
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mektedir (Kato,2016). Bu etkiyi yasayan hastalar sosyal ortamlardan kendini
soyutlayarak iclerine kapanmakta olup buna bagl olarak olusan psikososyal
bozokluklar sonucu hastanin kan sekeri regiilasyonunda diizensizlikler olus-
turdugu gibi, diyet programlarina ve fiziksel egzersiz talimatlarina uymak is-
tememesi gibi diyabet hastaliginin takip- tedavi uygulamalarinin devamlili-
gmin saglanmasi zarfinda ciddi istenmeyen durumlar ortaya ¢ikarmaktadir
(Kato,2016). Kato ve ark. (2016) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda hasta bireyin
kendini damgalama durumu ile benlik saygis1 arasinda benzerlik oldugunu
ortaya koymuslardir (Kato,2016).

Kronik hastaliklardan biri olarak endokrin bozukluklar arasinda yerini
almis olan diyabet hastaligi, metabolik bir hastalik olmasinin fizyolojik degi-
simlere ve bozulmalara neden olmasinin yani sira, kisiyi psikososyal ruhsal,
duygusal, sosyal, yonlerden de etkileyen bir hastaliktir (Scmbler,2009). Diya-
bet tanis1 almus kisilerin gerek kendileri gerek toplum gerek ailesi tarafindan
hissettirilen duygular ve davranislar esliginde kabullendikleri damgalamaya
diyabette damgalama (stigma) denilmektedir (Scmbler,2009). Tip 2 diyabet-
li hastalarin tedavisinde tedavi ve bakima uyumu bozacak her tiirlii sorunun
hastalik komplikasyonlarinin artmasina etki edecegi agikardir. Ulkemizde son
zamanlarda giindeme gelmeye baslayan Tip 2 diyabette stigmatizasyon kavra-
m1 diinyada diyabet sikligini diisiindiigtimiizde aslinda farkl: statiilere sahip
bir¢ok diinya iilkesi i¢in hayli énemli bir durumdur (Irani,2017). Incelenen
literatiire gore insanlarin diyabet hastalig: ile ilgili sahip olduklar: bilgi sevi-
yelerinin HIV, epilepsi... gibi hastaliklara oranla daha fazla olmasina bagl,
diyabet tanili bireylerin diger kronik hastaliklara gére daha az stigmatizasyona
maruz kaldig1 sonucuna varilmistir. Yine yapilan galismalarda farkl iilkelerde
diyabet tiirleri arasinda stigmatizasyon degerlendirilmistir (Kahn,2008;Ira-
ni,2017;Fernandes,2007).

Konu ile ilgili iilkemiz eylem planlari incelendiginde ‘Diyabet 2020 Viz-
yon ve Hedefleri ile Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020" vizyonunda belir-
tilen sonugcta diyabet hastaligina sahip bireylerin toplumdan soyutlanmasinin
engellenmesi ve gerekirse buna yonelik ek 6nlemlerin alinmasi gerektigi bildi-
rilmistir (Tiirkiye diyabet vakf1,2020).

Kronik hastaliklarin diinya genelinde giderek yayginlagsmasi ve yasam sii-
relerinin uzamasi getirdikleri tibbi, sosyal ve ekonomik yiikleri arttirmis ve her
yoniiyle 6nemli bir sorun haline getirmistir. Goffman’in belirttigine gore stig-
ma kavrami insanlar arasindaki iligkilerde kullanilmak {izere insa edilen sosyal
bir olgu olarak yorumlanmaktadir. Stigma bir iz veya 6zellik nedeniyle sosyal
itibar kayb1 bi¢ciminde tanimlanabilecek bir kavramdir (Ay,2017;Berger,2001;
Irani,2017). Kronik hastalik stigmasinda iz veya 6zellik; hastaligin teshisidir.
Kronik hastaliklarla yasayan bireyler saghkli donemleri izleyen atak dénem-
leri olmasi nedeniyle ongoriilemez, giivenilemez, diisiik kaynakli ve diisitk
potansiyelli bireyler olarak algilanabilirler. Kronik bir hastalik olan diyabet
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tanisina sahip kisilerin; kendilerine yapilan bu stigmatizasyondan kaynakli
bedenen, ruhen, emosyonel ve sosyal olarak bir¢ok farkl sekilde etkilendikleri
bilinmektedir. Hasta bireylere uygulanan bu damgalamanin degerlendirilme-
si ve gerekli onlemlerin alinarak bu durumun ortadan kaldirilmasina gerek
duyulmaktadir (Irani,2015). Kisini maruz kaldig1 stigmatizasyonun varlig
zamaninda tesbit edilmediginde, kisilerin bu durumdan etkilenme seviyele-
ri giderek artmaktadir. Gergekte bakildiginda; hastalarda stigmatizasyondan
etkilendikleri ol¢iide hastalik belirtileri artmakta ve hastaligin etkin yonet-
me kabiliyetleri ve buna ek olarak tedaviye uyumlar: oldukea giiglesmekte-
dir (Link,2001). Cesitli kaynaklardan koken alabilen stigmatizasyon bireyleri
farkli sekillerde etkileyebilmektedir. Daha 6nceki yillarda kronik hastaliga sa-
hip olan bireylerin kendi aile fertlerinden, (sevdiklerinden ayr1 olmak), is or-
tamindaki arkadaslarindan, (isyerinde farkli sebeplerden dislanma) ve tedavi
gormiis oldugu kurumdaki saglik calisanlarindan (kendisine iyi bakilmayacag:
kanisina kapilma) gelen cesitli damgalamalar tizerine farkli arastirmalar ya-
pilmistir (Chan,2005;Berger,2001). Aile ve arkadaslar, isveren/is arkadaslari,
saglik calisanlar1 alt boyutlari ile gesitli sebeplerden dolay1 olusmasi beklenen
stigmay1 6lcen ilk dl¢ek Earnshaw ve ark tarafindan gelistirilen Kronik Hasta-
liklarda Beklenen Stigma Olgegidir (Earnshaw,2012).

Bu bilgiler 15181nda diyabet tanili hastalarda da yakin iligkili oldugu go-
riilen sitigmatizasyon durumunun Kronik Hastaliklarda Beklenen Stigma Ol-
cegi ile degerlendirilerek kronik hastaliga sahip kisinin tam olarak tiimiiyle
ele alinmasi neticesinde, hastanin takip ve tedaviye uyumu konusunda fayda
saglayacagini soyleyebiliriz. Ayrica konu ile ilgili daha fazla ¢aligma yapilarak
sadece diyabete Ozgii stigmatizasyon olgeklerinin gelistirilmesi diyabetteki
stigmatizasyonda karsilagilabilecek ilave farkli sorunlar1 ortaya koymak agi-
sindan 6nemlidir.

Ozellikle saglik calisanlari i¢in stigma ile miicadelenin ka¢inilmaz bir ger-
¢ek oldugu ortadadir. Bu baglamda diinya genelinde yapilan yasal diizenleme-
ler geregi stigma ile savagmak herkesin olumlu ve etkin bir sekilde katilmasi
gerekmektedir. Bu konuda saglik ¢alisanlarina diisen sorumluluklar: siralaya-
cak olursak baktigimizda ise:

« En ¢ok stigmaya maruz birakilan kronik hastaliklarin ve stigmatizas-
yon yoniinden risk olusturan gruplarin belirlenmesi,

« Diyabet tanisina sahip bireylerin sagliklarini gelistirme ve devam et-
tirmede kendilerine diisen bireysel sorumluluklarinin farkina varma-
larinin saglanmasi ve farkindaliklarinin da o dlgiide artirilmasi gerek-
tigi bilincinin kisiye anlatilmasi,

« Halkin sosyal medya araciligi ile ve farkli egitim araglari kullanarak
damgalama ve damgalama ile basetme konusunda farkindaliklarinin
artirilmasy; diyabetik hastalara 6zgii durumlarin altinin ¢izilmesi,
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« Hastalarin sosyal yasantilarinda bulunduklari ortamlarda rahat olma-
larini ve diger saglikli bireylerin de bu duruma destek olmasini sagla-
yacak ¢esitli diizenlemelerin yapilmast,

« Diyabetik hastalarin stigma ile basedebilmelerine ve bu siireci en iyi
sekilde yonetebilmelerine dair bilgi diizeylerinin arttirilmasi ve onla-
ra bu konuda gerekli profesyonel destegin saglanmasi,

» Yapilacak arastirmalarla, sahip olunan kronik siiregen hastaliklara
yonelik yanlis tutum ve 6n yargilarin tesbit edilmesi ve elde edilen
veriler 15181nda gerekli tedbirlerin alinip alinan bu tedbirlerin acilen
uygulamaya koyulmasi,

« Damgalamaya maruz birakilan diyabetik hastalarda, fiziksel tedaviye
ek olarak gerekli sosyal ve psikolojik destegin verilmesi gerekmekte-
dir.

Tiim bunlara ek olarak diyabetik kisilerin hastaliklarinin tedavilerine ka-
tihimlarini saglamak, fiziksel ve psikolojik sagliklarini yiikseltmek, kisilerin
psikososyal iyilik hallerinin devamliligini saglayarak olusabilecek psikiyatrik
bozukluk risklerini minimuma indirerek, iyilik halinin artmasin1 saglamak ve
temel sorun olan damgalama ile miicadele etmek saglik ¢alisanlarinin mesleki
gorevleri igerisinde yer almalidur.
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1. GIRIS

Tiirkiye, gida tiretim kapasitesi agisindan oldukea zengin bir iilke konu-
mundadir. Ulke genelinde iiretilen geleneksel gida iiriinlerinin 6nemini belir-
leyen faktorlerin basinda kiiltiirel gesitlilik gelmektedir. Hem uluslararasi pa-
zarlarda hem de yerli tiiketiciler arasinda, yeni tatlar, iiriin gesitliligi, giivenilir
gida ve daha az islenmis, katkisiz gidalar talep edilmesi, bu alt sektoriin ve
geleneksel gida iirtinlerinin 6nemini artirmaktadir (Demirbas ve ark 2006).
Bu taleplere karsilik verecek tiretimi gergeklestiren firmalar ve iilkeler, rekabet
giliclerini artirmanin yani sira iiretim ve kalkinmalarini siirdiiriilebilir kilmak
adina 6nemli adimlar atmaktadirlar. Ancak, artan talebe hizli yanit verme
kapasitesine sahip iiretim ve pazarlama tekniklerinin 6ne ¢ikmasiyla birlik-
te geleneksel yontemler ve gidalar ortadan kaybolmaya baglamistir (Coksoy-
ler 2009). Bununla birlikte, siirdiiriilebilir ekonomik kalkinmanin temelinde
kiiltiirel stireklilik bityiik bir 6nem tasir (Albayrak ve ark 2010). Yorelerin bu
geleneksel driinlerini degerlendirmesi, kiiltiirel ve geleneksel zenginligi de-
gerlendirmesi agisindan biiyiik 6neme sahiptir (Tekelioglu ve Demirer 2008).
Ayrica, bu iriinlerin tiretiminde istihdam edilen is giicii ve yaratilan bolgesel
ekonomik katki, daha iyi anlasilacaktir. Bu nedenle, yerel ekonomilerin canli
tutulmast ve kiiresellesmenin kii¢iik igletmeler {izerindeki olumsuz etkilerinin
minimize edilmesi ve yeni stratejilerin belirlenmesi i¢in ihtiyag vardir (Kan ve
Giilgubuk 2008). Bu stratejiler dogru bir sekilde uygulandiginda, kirsal kalkin-
ma programlarinin basarisini belirlemede biiyiik bir rol oynayacaktir.

Gida ve saglik arasindaki iliski tiiketiciler agisindan giderek 6nem ka-
zandik¢a biyoyararlanim ve saglik iizerine olumlu etkileri bilinen ev yapimi
fermente gidalara ilgi de artmaktadir. Siit ve siit {irinleri bu 6zelliklere sa-
hip énemli bir gida grubunu olusturmaktadir (Biger ve ark 2022). Icerdikleri
yiiksek besin degeriyle siit ve siit iirtinleri giinliik diyetin 6nemli bir parcasi-
ni1 olusturmaktadir (Biger ve ark 2023). Siit iiriinlerinin tiretim teknolojileri,
ozellikle 1930’un baslarindan bu yana, hizli bir sekilde gelistirilerek ileri top-
lumlarda halkin standart ve @stiin nitelikli siit iirtinlerinden faydalanmasina
imkan saglanmistir. Ulkemizde siit iiriinlerinin bityiik bir kismu ileri tekno-
lojilerden yoksun igletmelerde bilingsiz bir sekilde iiretilmektedir. Ozellikle
¢ig sttiin kalitesi ve iiretimi esnasinda uygulanan yontemlerin sebep oldugu
gesitli kusurlar ve tiretim kayiplar1 meydana gelmekte; dolayisiyla siit iiriin-
lerinin arzulanan kalite ve iiretim diizeyine erisilememektedir. Tiirkiyede siit
triinlerinin istenilen seviyede olmamasi, bir nebzede iiretim teknolojisi konu-
sunda uygulamaya yonelik yeterli bir ¢aliyma veya yayinin bulunmamasinda
kaynaklanmaktadir (Tekinsen ve Tekinsen 2005).

Tiirkiyede tiretilen siitiin neredeyse %601 dayanikli siit {iriinlerine dontis-
tiirtilmektedir. Yogurt, kaymak, tereyagi, dondurma, siit tozu ve iiretilen siitiin
biiyiik bir ¢ogunlugunun doniistiigii peynir gibi iiriinler elde edilmektedir. Bu
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triinlerin neredeyse hepsinde teknolojik gelisimler sayesinde seri iiretime ge-
cildigi gibi geleneksel yontemler kullanilarak da tiretimine devam edilmekte-
dir. Geleneksel olarak iiretilen tirtinlerden bir tanesi olan Bagyayla Karin Kay-
mag1 yoresel bir siit tiriiniidiir. Uriiniin cografi isaret bagvurusu yapilmistir.
Tiirk Patent ve Marka Kurumu tarafindan 07.02.2023 tarihinde cografi isaret
tescil belgesi almustir.

Karin kaymag: Tiirkiyede ozellikle yoriik kiiltiiriine sahip topluluklar ta-
rafindan iiretilmektedir. Yerleskeleri, Orta Anadolu’'nun giineyinde kalan yiik-
sek kesimler, toroslarin etekleri ve Taseli Bolgesidir. Tageli Havzasinda yer alan
Bagyayla ilgesi iireticileri yillar 6ncesinde bu iiriiniin tiretimini 6grenmislerdir
ve {iriiniin {iretimini giiniimiizde geleneksel olarak siirdiirmektedirler. Uriin
Ulkemizin Dogu Anadolu Bolgesinin bazi kesimlerinde geleneksel olarak iire-
timi olan karin kaymagi peyniri, dorak, serto ve tomas peyniri ile karistiril-
maktadir. Bu makalede iiriiniin geleneksel olarak {iretiminden ve isim benzer-
lik gosteren iirtinler ile arasinda bulunan farkliliklardan bahsedilecektir.

2.SUT VE SUT URUNLERI

Siitiin tiirine bagli olarak degisen enerji ierigi, karbonhidratlar, yaglar ve
proteinlerden olusmaktadir. 100 ml siitte yaklasik olarak 65 kalori, 4,7 gram
karbonhidrat, 3,8 gram yag ve 3,3 gram protein bulunmaktadir. Dengeli ve ye-
terli beslenme, viicudun biiyiimesi, yenilenmesi ve ¢alismast igin gerekli olan
enerji ve besin 6gelerinin her birinin yeterli miktarlarda alinmas: anlamina
gelmektedir (Yildiz 2009).

Siit, bircok besin elementini iceren, yeterli ve dengeli beslenme i¢in ge-
rekli olan ve her yasta tiiketilmesi gereken beslenme degeri yiiksek temel bir
gida maddesi olarak ifade edilmektedir (Tekinsen ve Tekinsen 2005). Giinliik
olarak tiiketilen 1 litre siit, kalsiyum ve fosfor ihtiyacinin neredeyse tamamini
karsilayabilmektedir (Anar 1998, Simsek ve ark 2005). Siitten; peynir, tereyagi,
yogurt gibi iirlinlerin yani sira dondurma, kaymak, kefir, siit tozu, ayran gibi
triinler elde edilmektedir. Diger pek ¢ok siit iiriini ile karsilagtirildiginda, stit-
ten en etkili sekilde yararlanmanin siitii dogrudan titketmek oldugu sylene-
bilmektedir (Ozcan ve ark 1998).

Orta Asya Tirklerinin hayvanciliga dayali mutfak kiiltiirlerinde siit ve
stitten elde edilen yiyecekler biiyiik bir 6neme sahiptir. Gliniimiizde kullan-
digimiz siit isleme teknikleri o dénemlerde de mevcuttu. Siit ve kolostrum,
dogrudan icildigi gibi ayn1 zamanda kaymak, peynir, yogurt, sogut (¢6kelek)
gibi iirtinler elde etmek igin de kullanilmaktaydi ve oldukga yaygin bir sekil-
de titketilmekteydi. Ayrica, yag sadece yemeklerde degil, deriyi yumusatmak
amactyla da kullanilmaktayd: (Kdymen 1982).
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Cizelgel. 2020-2021 Yillarinda Tiirkiyedeki ¢ig siit tiretim miktarlar: (ton)

Hayvan Tiirii 2020 2021 Degisim(%)
fnek 21.749.342 21.370.116 -1,7
Manda 63.767 63.643 -0,2
Koyun 1.101.065  1.143.762 3,9
Kegi 589.617 622785 5.6
Toplam 23.503.790 23.200.306 -1,3

Kaynak: TUIK Cig Siit Uretim Verileri

Cizelge 2. 2021 Yilinda Tiirkiyedeki ¢ig siit iiretiminin hayvan tiirlerine gore dagilim

Hayvan Tiirii  Oran (%)

Inek 92.1
Manda 0,3
Koyun 4,9
Kegi 2,7

Kaynak: TUIK Cig Siit Uretim Verileri

2.1. Kaymak

Kaymak, gesitli hayvan tiirlerinin siitlerini kullanarak, siitiin yagl kismi-
nin degerlendirildigi bir iiriindiir. Genellikle manda siitii tercih edilir. Bunun
nedeni manda siitiiniin yag ve kuru madde orani yani sira kaymak baglama
ozelligi yiiksektir. Yag renginin beyaz olmasi, kaymak iiretimini hem ekono-
mik hem de tiiketicinin tercih etmesine neden olur. Manda sayisinin azalmasi
nedeniyle manda siitii yerine gereksinimi karsilayabilmek i¢in yag orani arti-
rilmis ¢esitli hayvan tiirlerinin siitleri kullanilmaktadir (Tekinsen ve Tekinsen
2005).

Kaymak kolay sindirilebilmesinin yaninda bazi temel yag asitleri (lino-
lenik, linoleik ve arasidonik) ve yagda eriyen vitaminleri (A, D, E, K) ytiksek
diizeyde icermesinden dolay: insan beslenmesinde 6nemli bir yere sahiptir
(Tekinsen ve Tekinsen 2005).

2.2. Tereyag

Tereyag, yogurttan veya kremadan fiziksel yol ile yapilan ve igerisinde
stitiin yagindan bagka yag bulunmayan siit iriiniidiir. Yogurttan tereyags iire-
tilmesi yurdumuza 6zgii bir yontemdir. Bu yontem sanayide kullanilmaz. Te-
reyagi istenilen lezzet ve kivama sahip olmasinin yaninda kolayca sindirilebilir
bir tiriindiir. Yapisinda bazi temel yag asitleri (linoleik, linoleik ve arasidonik)
ile yagda eriyen vitaminleri (A, D, E, K) biinyesinde barindirmasi ve 6nem-
li bir enerji kaynag: olmasindan dolay: beslenmede ayr1 bir 6neme sahiptir
(Tekinsen ve Tekinsen 2005). Tereyaginin yag iceriginin az miktarda olmasi
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diger bilesenlerin artmasina sebep olmaktadir. Nem miktarinin fazla olma-
s1 dayanikliligini azaltmaktadir. Yoresel tereyaglarinda genellikle %30’a yakin
oranlarda su bulunmaktadir (Tekinsen ve Tekinsen 2005).

Tereyaginda siniflandirma asagida belirtilen sekilde yapilmistir;

Tereyag1: Agirlikga en az %80, en fazla %90 oraninda siit yag1, en fazla %2
oraninda yagsiz siit kuru maddesi ve en fazla %16 oraninda su igerigine sahip
triindiir.

Yayik tereyagi: Uretiminde hammadde olarak yogurt kullanilmasiyla elde
edilen tereyagini ifade eder.

Yarim yagl tereyagi: Agirlik¢a en az %39, en fazla % 4loraninda siit yag:
icerigine sahip tirtindiir.

Dortte ii¢ yagh tereyagi: Agirlik¢a en az %60, en fazla %62 oraninda siit
yagi icerigine sahip tirtindiir.

Cesnili tereyagi: Tereyagina cesitli baharat, meyve ve sebzeler, bal ve/veya
diger gida maddeleri katilarak ¢esnilendirilmesi ile elde edilen, tat ve koku di-
sindaki diger ozellikleri tereyag: i¢in verilen 6zellikleri tasiyan ve son iiriinde
siit yag1 oran1 agirlikca en az %75 olan iiriindiir.

Cesnili tereyag1 karisimi: Tereyagina gesitli baharat, meyve ve sebzeler, bal
ve/veya diger gida maddeleri katilarak ¢esnilendirilmesi ile elde edilen, tat ve
koku disindaki diger ozellikleri tereyag: icin verilen ozellikleri tasiyan ve son
tirtinde siit yag1 oran1 agirlik¢a en az %62, en fazla % 75 olan iriindiir (Tirk
Gida Kodeksi Tereyagi, Diger Siit Yag1 Esasli Siiriilebilir Uriinler ve Sade Yag
Tebligi).

3. BASYAYLA KARIN KAYMAGI’NIN GELENEKSEL

URETIMI

Karaman ili Bagyayla ilcesinde 21.09.2022 tarihinde Ummii COKLU,
Mustafa OZTAS, Mehmet COSKUN ve diger iireticiler ile yapilmis olan go-
riismeler, 28.06.2022 tarihinde Ekrem Giizel ile yapilan goriisme ve video ce-

kiminde Bagyayla karin kaymaginin geleneksel olarak {iretimi hakkinda bilgi
toplanmigtir. Bu bilgiler dogrultusunda;

Basyayla karin kaymagi; bolgede karin olarak adlandirilan iskembeye kay-
magin basilmasiyla iiretilen, halk arasinda aligilagelen adiyla Bagyayla karin
kaymag1 olarak bilinen bir iiriindiir. Bagyayla karin kaymagy; cografi sinirlar
icerisinde daha ¢ok kegi siitiinden ya da tercihen koyun ve/veya inek siitlerin-
den elde edilen kaymagin tuzlanmasi, yogrulmas: ve sonrasinda bu kaymagin
kegi iskembesine basilip olgunlastirilmasiyla tiiketime hazir hale getirilen bir
stit Girtintidir. Yaklagik 1 kg Basyayla karin kaymag: iiretimi i¢in en az 30 litre
¢ig stit kullanilir. Bagyayla karin kaymag: tiretildigi bolgeden ismini almakta-
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dir. Uriiniin hazirlanmasinda, aroma ve aroma verici gida bilegenleri ile gida
katki maddeleri kullanilmamaktadir.

.
.
3.1. Uretim Metodu
SAGIM
[Inek. kegh ve koyun)
S0 FME
i Tilbent veya bez silzek vh.)
151T™LA
[HO-G0AC v kadar)
Eayhiak OLLUISUML
1w hare ket 25-30 dl)
EAaYhiak Alinl
{ Kewgir yardoes ile )
ALIMAN EAYMAGIH ISK ERABEMNIMN HALIRLAMMASL
HaAZIRL AMBMAS] I Tzl ve dik s yordoeayla)

]

HAZIRLANAN KAYMAGIN
ISKEMEBEYE BASILMALL

J

IS EMBENMIN NKILMES]
THAYA ALMAYACAK
SEKILIDE)

I

BAUHAFASA ve FIYASAY A
ARL

l

B LA ALIM LS 20T
DEGERLENDIRILMES]

Sekil 3.1. Uretim Metodu
3.2. Basyayla Karin Kaymagi Uretim Asamalar

3.2.1. Sagim

Sagilan ¢ig siit, en kisa siirede 1s1l isleme tabi tutularak kaymagi alinir. He-
men kaymaga islenmeyecek ise 0-4°C olacak sekilde soguk ortama alinmali-
dir. Uretimde 6zellikle kegi siitii olmak iizere, tercihen inek ve/veya koyun siitii
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de kullanilir. Yaklagik 1 kg taze ham kaymak iiretimi i¢in en az 30 litre ¢ig siit
kullanilir. Burada sagim yapilan hayvanin irki, beslenmesi, laktasyonun hangi
periyodunda oldugu ayrica mevsim kosullar1 ve ortam sicaklig1 elde edilecek
stit ve dolayistyla kaymak miktari i¢in en 6nemli degisken faktorlerdir.

3.2.2. Stizme

Cig siit, temiz bir bez vasitasiyla siiziiliir; gida ile temasa uygun kazanlara/
kaplara alinir.

3.2.3. Kaymak Olusumu

Uretimde kazanlara alinan ¢ig siit harli olmayan ategte yaklagik 85°C s1-
cakliga ulastiktan sonra ortalama 30 dakika karistirilarak siitiin yiizeyinde
kaymak tabakasinin meydana gelmesi saglanir. (Tekinsen ve Tekinsen 2005).
Kaymak olusumunu arttirmak i¢in gida ile temasa uygun sapl bir alet/ekip-
man ile kazanin i¢inden bir miktar siit alinip tekrar kazanin igine bosaltilarak
(savurma hareketi) karistirma islemi yapilir. Kaynatilmasi: tamamlanan siit en
az 3 saat sogumaya birakilir.

3.2.4. Kaymak alim ve islenmesi

Siit iizerinde olusan kaymak tabakas: delikli kepgelerle alinir ve siitii sii-
ziilerek gida ile temasa uygun temiz kaplara konulur. Alinan kaymaga en gok
%2 oraninda sofralik tuz katilip yogrularak ve soguk bir ortamda bekletilir.
Bekletilen bu kaymak kitlesi koyulasir. Ayni sekilde her giin sagilan siitler kay-
mak yapilip yogrulur. iskembeye basmaya yeter miktara ulasan kaymak-tuz
karigimi her giin yogrularak iskembeye basilmaya hazir héle getirilir.

3.2.5. Iskembenin hazirlanmasi

Gevis getiren hayvanlarin (inek, koyun, dana gibi) mide béliimleri iskem-
be, kirkbayir, borkenek ve sirdan olmak tizere dort boliimden olugmaktadir
(Ors 2007). iskembe, hayvanin midesinin ilk kismi olup bu hayvanlarin mi-
delerindeki tiiketilebilir kas duvarlarini ifade etmektedir. Insan beslenmesinde
eksik olan B12 vitamini, ¢inko ve selenyum agisindan zengin olan iskembe, iyi
bir niasin ve manganez kaynagi olarak belirtilmektedir (Axe 2019).

Uretimde kullanilacak kiiciikbag iskembesi aylar éncesinden temizlenir,
icerisindeki emici istenmeyen yapilar siyrilarak zarimsi bir yapiya doniistii-
riliir. Asgari teknik ve hijyenik sartlara uygun olarak 6zenle temizlenir. Son-
rasinda sisirilerek kurutulur. Kaymagin basim zamanindan 2-3 giin 6nce
kurutulmus iskembe %5’lik tuzlu su ile 1slatilir, bol su ile yikanir ve stiziiliir.
Boylelikle iskembe basima hazir hale getirilir. Basimin yapilacagi iskembe bii-
tiin olabilecegi gibi uygun yerlerinden ufaltilarak daha kiigiik ebatta iskembe
pargalar1 da elde edilebilir.
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3.2.6. Kaymagin iskembeye basilmasi

Hazirlanan yogrulmus karisim bosluk kalmayacak sekilde iskembeye ba-
silir. Basim islemi tamamlanmis olan karin kaymag: agiz kismi siki bir sekilde
baglanir ya da gida ile temasa uygun ip ile dikilir. En az 2 ay siire ve 10°C altin-
daki sicaklik degerlerinde serin bir ortamda olgunlagmaya birakilir.

3.2.7. Muhafaza kosullar1 ve piyasaya arz

Bagyayla karin kaymaginin; muhafaza edilmesi, taginmasi ve piyasaya arz
edilmesi siireci 10°C altindaki sicaklik degerlerinde serin, kokulardan ari, ru-
tubetsiz ortamlarda gergeklestirilir. Bagyayla karin kaymag: yapildiktan sonra
kalan siitiin degerlendirilmesi iglemi;

Sagilan siitler kaynatilip kaymag: alindiktan sonra geriye kalan siit yo-
gurt tretiminde kullanilir. Bu yogurtlarin bityiik bir kismi tereyagi tiretiminde
kullanilir. 5-6 giinliik yogurt toplanarak yayik makinesinde yayilir hatta eski
donemlerde tuluk ile yayilarak tereyag: elde edilmektedir. Geriye kalan yayik
ayranina 1s1 islemi uygulanarak ¢okelek tiretimi yapilir. Bu ¢okelek keselere
alinarak 3-5 giin tizerine agirlik (genellikle tas) konularak peynir alt1 suyunun
¢ikmasi saglanir. Su uzaklastirildiktan sonra ¢okelek keselerden ¢ikartilir, kal-
bur veya elek yardimiyla piitiirlii toz haline getirilir. Toz héline gelen bu tiriin
yaklagik 1 hafta giinesin altina serilerek kurutulur ve kuru kes elde edilmis
olur.

Bagyayla karin kaymag: 6zellikle Dogu Anadolu Boélgesinde iiretilen ka-
rin kaymag1 peyniri, serto, dorak ve tomas peyniri ad1 verilen iiriinler ile ka-
ristirilmaktadir. Karin kaymagi peyniri 6zellikle koyun siitiinden iiretilmekle
birlikte tulum peynirine benzemektedir. Iskembeye basilarak olgunlastirilir.
Genellikle Glimiishane ve ¢evresinde iiretimi yapilmaktadir (Cakmakgi ve ark
1995). Yag orani ¢ok yiiksek bir peynir ¢esidi olup yag oranin fazla olmasindan
kaynakl1 kendine has bir koku, tat ve yapisi vardir (Sengiil ve ark 2011).
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Cizelge 3.1. Basyayla karin kaymagi ve karin kaymag: peyniri arasindaki farkliliklar

BASYAYLA KARIN KAYMAGI

KARIN KAYMAGI PEYNIiRI (TOMAS,
SERTO, DORAK PEYNIRi)

Ozellikle kegi siitii olmak iizere tercihen inek ve koyun
sttt kullanilir.

Genellikle Karaman Bagyayla ilgesinde ve Yoriik
kiiltiirtine sahip gevre ilgeler ve koylerde iiretimi
saglanmaktadir.

Yapiminda sadece siitten olugan kaymak ve tuz kullanilir.
Maya kullanilmaz.

Sadece kaymak ve tuz iskembeye basilir.

Olgunlagma siiresi damak zevkine gore 2-6 ay arasinda
degisiklik gostermektedir.
Yapiminda en gok %2 tuz kullanilir.

Uretiminde kullanilan iskembe en az 6 ay dnceden
sisirilerek kurutulmaya birakilir.

Ozellikle koyun siitii kullanilir.

Genellikle Giimiishane ve gevresinde tiretimi
saglanmaktadir. Ayrica Dogu Anadolu
Bélgesinin birgok ilinde de tiretilmektedir.
Yapiminda éncelikle yogurt daha sonra

bu yogurttan elde edilen ayrana 1s1l islem
uygulanarak ¢okelek elde edilir. Yani maya
kullanilir.

Cokelege tuz, kaymak, tereyagi ve yogurt
eklenerek deri tulumlara veya iskembeye
basilir.

Olgunlagma siiresi 3 aydur.

Yapiminda %2-3 tuz kullanilir.

Uretiminde kullanilan iskembe 1-2 ay siire
ile kurutulur.

4.SONUC

Bagyayla karin kaymag: tiretimi Karaman ili Basyayla ilgesi sinirlari ige-
risinde yapilmaktadir. Bagyayla karin kaymag1 Bagyayla Ilce Tarim ve Orman
Midirligiince ytriitilen ¢aligmalar ile 07.02.2023 tarihinde cografi isaret tes-
cil belgesini almistir. Bolgede tiretim, hayvancilik yapan giftgilerin yaz aylarin-
da yaylalarda giidiilen hayvanlarin siitlerinden yapilmaktadir.

Uretim kiigiik isletmelerce geleneksel ve yoresel olarak yapilmaktadir.
Uretim geleneksel oldugu icin ve yoresel yapildig1 igin iiriin, bolge halki hari-
cinde pek fazla taninmamaktadir. Uretimin artirilmasi, bélge halkina ve yore-
ye katma deger verecegi diisiiniilmektedir. Uretimin modern hale getirilmesi
ve gerekli bilimsel ¢alismalarin artirilmasi konusunda kamu, sivil toplum ku-
ruluslari ve iiniversiteler ile is birligi yapilmas1 Basyayla karin kaymag tiretici-
lerine ve bolgeye daha faydali olacagi kanaatine varilmistir.
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Giiniimiizde her alanda kullanilan siirekli degisim ve gelisim siireci igeri-
sinde olan teknoloji, egitim alaninda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Hemsi-
relik egitiminin vazgecilmez bir unsuru haline gelen teknolojinin, kozmopolit
bir yapiya sahip olan saglik sisteminde hemsirelik 6grencilerinin egitiminde
fark yarattig1 goriilmektedir (Ulupinar, Toygar., 2020). Ulkemizde hemsirelik
bolimii 6grenci sayisinin her gegen giin artmasi, 6grenciler icin uygun kli-
niklerin bulunamamas, klinikte yeterli zaman gecirememeleri nedeniyle de-
neyim kazanamamalari, hasta giivenligi ile birlikte hasta haklari, etik ve yasal
sorunlarin yasanmasi klinik uygulama becerilerinin gelisimini olumsuz etki-
lemektedir (Arslan, Sobcali, 2023 & Edeer, Sarikaya., 2015). Hemygirelik egi-
timinde son derece yenilik¢i bir yontem olan simiilasyon, uygun yontem ve
senaryolar ile 6grencilere interaktif bir egitim ortami sunarak gesitli deneyim-
ler kazanmalarina olanak tanimaktadir. Simiilasyon ile 6grenciler gergekligi
istenildigi kadar tekrarlayarak psikomotor-bilissel ve davranigsal gelisimleri-
ni destekleyerek bilgi ve becerilerini gelistirebilmektedirler (Kapucu, Bulut.,
2011). Bu agidan bakildiginda klinik uygulamalarin giivenli bir ortamda yapil-
masini saglayan simiilasyon, 6grenme siirecini destekleyen ve kolaylastiran bir
yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Billings, Halstead, 2016 & Canbulat Sa-
hiner, Tirkmen, Kuguoglu., 2017). Simiilasyonun hemygirelik egitimine enteg-
rasyonunun saglanmasinda egitimciler tarafindan siklikla kullanilan teori ve
kurumlar bulunmaktadir (Inacsl.,2016). Bunlardan biri de Jeffries’in teorisidir.
Jeffries simiilasyon tasarimi, uygulanmasi ve degerlendirmesi i¢in egitimcilere
kavramsal cerceve sunmaktadir (Akalin, Sahin.,2019).

Hemygirelik egitim alanlarindan biri olan pediatri hemsireligi egitiminde,
alaninda yetkin bilgi ve beceriye sahip profesyonel pediatri hemsirelerinin ye-
tismesinde simiilasyona dayali egitim biiyitk onem tagimaktadir (Canbulat $a-
hiner, Tiirkmen, Kuguoglu., 2017). Pediatri hemsireligi, yetiskin hemsireligine
kiyasla gesitli zorluklar1 olan bir alandir. Ogrenciler anne-¢ocuk deneyimlerin-
de fazlaca kaygi duymakta ve 6zellikle yenidogan karsisinda zorlanmaktadirlar
(Hollenbach, P. M. 2015). Teknolojinin gerekliligi olarak egitime dahil edilen
simiilasyon, sanal gerceklik ve senaryolarin kullanilmasi ile klinik uygulama
alanlarini olumlu etkilemektedir (Sarvan, Efe., 2021). Bu egitim yontemi ge-
leneksel yontemlerin disinda olan 6grenci merkezli bir egitimdir, yenilikgi ve
yeni anlayislara zemin hazirlayan yaratici bir yaklagim barindirir. Ogrencilerin
biligsel, duyussal, psikomotor alanlarini gelistirir ve sagladig1 giivenli ortam
sayesinde 6grenciler ekip, hasta cocuk ve ailesi ile iletisimini becerilerini artti-
rabilir. Bu siire¢ problemlere yaklasimi, ¢6ztimii ve hizli karar verme becerisini
desteklemektedir. Simiilasyona dayal1 egitim uygulamalarin klinik 6ncesinde
yapilabilmesine, istenildiginde tekrarina ve bu uygulamalarda yapilan hatala-
ra verilen geri bildirimler ile en aza indirilmesine firsat vermektedir (Sendir,
Dogan., 2015 & Akalin, Sahin.,2020).
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Simiilasyonun Tasarlanmasi ve Kavramsal Cerceve

Simiilasyonun mevcut miifredatlara entegre edilmesi ile birlikte egitimci-
lerin bu alanda deneyim kazanmalarinin zorunlu hale geldigi goriilmektedir.
Simiilasyona dayali egitimde simiilasyon; siirecini yonetebilmek i¢in dene-
yimli egitimcinin, amaglanan 6grenme hedefleri ve beklenen sonuglara ula-
sabilmek amaciyla sistematik tasarlanmasi gereken bir aktivitedir (Huffman,
McNeil, Bismilla, et al.,2016 & Inacsl(a).,2021). Bu sebeple tasarimda yer alan
egitimcilerin simiilasyon egitimlerine katilmalar1 ve Uluslararas: Klinik Si-
miilasyon ve Ogrenme Hemsirelik Birligi'nin yayinladigi rehberi kullanmalar:
biiyiik 6nem tagimaktadir (Inacsl(b).,2021). Ilgili rehber incelendiginde siireci
kapsayan 11 standart oldugu goriilmektedir. Bunlar;

profesyonel geligim on bilgilendirme simiilasyon tasanmi e kolaylagtirma

cbzlimleme Eed Operasyonlarfiglemler Ss hedefve giktilar Gl profesyonel diiriistlik

ogrenme ve
mesleklerarasi egitim [ performansin
degerlendirilmesi

simiilasyon terimler
sozligl

Standartlar igerisinde bulunan simiilasyon tasarimi egitmen tarafindan
belirlenen amag ve ¢iktilara ulagilmasi i¢in 6nemli bir basamaktir. Uygulama-
nin simiilasyon tasarim standardina gére yapilmasi, simiilasyon deneyimle-
rinin gelistirilmesi, uygulanmasi ve degerlendirilmesinde énem tagimaktadir
(Inacsl(b).,2021). Standartlar1 uygulayan simiilasyon egitimcisinin alanda
yeterliligi, uzmanlig1 ve deneyimleri de g6z 6niinde bulundurulmas: gereken
noktalardan biridir (Inacsl(a)., 2021). Simiilasyonun tasarlanmasinda bilgi,
beceri ve tutum alanlarinin gereksinimleri géz oniinde bulundurulmalidir.
Simiilasyona dayal1 egitimin amaci 6grencilerin zayif yonlerini destekleyerek
ihtiyacin giderilmesini saglamak olmalidir (Nyein,Gregory.,2023).

+ 167
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SIMULASYON
TASARIMCISI
TASARIMINTEST IHTIYAG
EDILMESI DEGERLENDIRME

OLCOLEBILIR

DEGERLEN DIRME/ \ HEDEFLER

SIMULASYON
gk TASARIMI )WWN

YONTEMI

ON SENARYO
BILGILENDIRME . TASARIMI

KOLAYLASTIRICI GERGEGE
YAKLASIM UYGUNLUK

Thtiyag degerlendirme asamasini takiben belirlenen hedeflerin 6l¢iilebilir
olmasinda dgrencinin diizeyi dikkate alinmalidir. Senaryonun planlanmasin-
da nerede, nasil ve ne zaman olacag1 dnem tasimaktadir. Bu siiregte hedefle-
rin dl¢iilebilirligini ve dogrulugunu belirlemek amaciyla SMART kriterlerinin
kullanilmasi dnerilmektedir (Karagay.,2019).

SMART kriterleri;

» S (spesifik): Hedef kesin ve net olarak tanimlanmalidir.

» M (blgiilebilir): Hedef dl¢iilebilir olmalidwr

» A (ulasilabilir): Hedef ulasilabilir olmali ve kabul gérmelidir.

» R (ger¢ekgi): Hedef gercgekligi olmalidir.

» T (zamanlama): Hedefin siireci acik ve net olmalidir(CDC.,2018).
Senaryo Tasarimi

Pediatri hemsireligi simiilasyon senaryolar1 6grencilerin bilgi, klinik uy-
gulama becerisi ile birlikte elestirel diisiinme, hizli karar verebilme, problem
¢ozme ve ekip caligmasi gibi yeteneklerinin gelistirilmesini saglamaktadir.
Ogrencilerin amaglanan ve belirlenen hedeflere ulagabilmesi i¢in simiilasyon
tasarimcisinin gegerli ve giivenilir senaryolar olusturmasi ve uygulamasi ge-
rekmektedir (Inacsl(b)., 2021).
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Senaryo tasariminin kavramsal gercevesi;
1. Planlanan olay gergek¢i olmali ve uygun bir hikaye olusturulmali,
2. Ogrencilere gerekli bilgiler sozlii ve yazili olarak verilmeli,

3. Tasarlanan senaryonun tutarliligini, giivenirligini ve tekrarlanabilirligi-
ni saglamak amaciyla yazili olarak diyalog olusturulmal,

4. Senaryonun ilerleyebilmesi i¢in ipuglar1 olusturulmals,
5. Senaryo i¢in gerekli zaman dilimi olusturulmali,

6. Amagclanan hedeflere ulagilabilmesi i¢in performans 6l¢iimleri belirlen-
meli ve belirlenen dl¢iimler kanita dayali olmals,

7. Olgiimlerin gecerligini giiclendirmek i¢in uzman destegi alinmalidir
(Sendir, Dogan, Karacay, et al.,2020 & Inacsl (c).,2021 & Rutherford-Hem-
ming.,2015).

Tasarlanan senaryonun fiziksel, kavramsal ve psikolojik ger¢eklige uygun-
lugu degerlendirilmeli ve katilim gosteren 6grencilerin goriislerinin alinmasi
belirlenen hedeflere ulagsilmasinda dikkate alinmalidir (Watts, Donna, Alinier
et al.,2021). Senaryo uygulama 6ncesinde 6grencilere giiven veren bir ortamin
hazirlanmasi son derece 6nemlidir. Uygulama 6ncesi 6grencilere materyaller
ve uygulama ile ilgili 6n bilgilendirme yapilmalidir. Simiilasyon amacinin be-
lirtilmesi, hedeflerin paylasilmasi, secilen simiilasyon yonteminin agiklanma-
s1, materyallerin tanitilmasi ve 6grencinin senaryoda ki roliiniin anlatilmasi
kisa bir oryantasyon siirecini ifade eder ( McDermott, Ludlow, Horsley, et al.,
2021). Simiilasyon senaryo uygulamasinda siirece kolaylastirici olarak yakla-
san uzman egitmen, 6grencilerin zayif yonlerini destekleyerek; elestirel diisiin-
me, problem ¢6zme ve hizl klinik karar verme becerilerini gelistirmektedir
(Persico, Belle, DiGregorio et al .,2021). Simiilasyon uygulamalar1 esnasinda
ve hemen sonrasinda geri bildirim ile birlikte uygulama kalitesini arttirmak
amaciyla ¢oziimleme yapilmali ve son olarak en iyi uygulama standardi reh-
berliginde 6grenme ve performans degerlendirmesi yapilmaktadir (Decker,
Alinier, Crawford.,2021 & McMahon, Jimenez, Lawrence.,2021).

Pediatri hemsireligi egitiminde kullanilan simiilasyon uygulamalarinda
klinikte yaganilan her durum laboratuvar kosullarinda uygun sartlarda senar-
yolastirilabilir. Literatiir incelendiginde alanda 6rnek bir¢ok ¢aligma bulun-
maktadir (Bokken,Dalen, Rethans., 2010 & Sanders, Barr, Goldstein., 2020
& Lane,Ziv, Boulet., 1999). Tercih edilen simiilasyon uygulamalarinin basit,
karmasik ve gergekligi yliksek birgok ¢esidi mevcuttur. Basit teknikler ile bas-
lanarak, uygulamalarin yapilmasi ve yeterlilik kazanilmasi amaciyla basit si-
miilatorler, vaka ¢aligmalari, rol-play yapilmas: ve standart hasta kullanimi,
bilgisayar destekli olan ger¢ekligi yiiksek girisim yapilabilen komplex uygula-
malar1 igeren simiilasyonlar, fizyolojik yanitlar1 igeren tiim viicut mankenle-
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rinin kullanildig simiilasyonlar ve kavramsal ¢erceveye uygun olarak senar-
yolarin olusturulmasi ile birlikte simiilasyon tasarimlar1 uzman egitimci ve
ogrenciler tarafindan kullanilmaktadir (Memisoglu, Kalkan.,2016 & Cant, Co-
oper., 2010 & Maran, Glavin., 2003 & Decker, Sportsman, Puetz, et al.,2008).
Olusturulan senaryolarda tibbi hatalara yer verilmesi de 6nem tagimaktadir.
Bu hatalar 6grencilerin daha dikkatli olmalarini destekleyerek farkindalik
diizeyini arttirmaktadir. Bununla birlikte hemsirelik 6grencilerinin pediatrik
hastaya yaklagim, aile ile iletisim, pediatrik hastanin fizik muayene ve giri-
simlerinin tekrarli uygulamalarla yapilmasi kendilerini giivende ve klinige
hazir hissetmelerini saglamaktadir (Canbulat Sahiner, Tiirkmen, Kuguoglu S.,
2017).

Sonug olarak; hemsirelik egitiminde 6n plana ¢ikan simiilasyonun muf-
redata uygun sekilde entegre edilmesi ile birlikte alan yeterliliklerinin artmasi
hedeflenmeli ve bu alanda farkli simiilasyon yontem ve tekniklerin kullanildig:
caligmalara odaklanlmasi 6nerilmektedir. Cocuk ve aile iletisiminin 6n planda
oldugu pediatri hemsireligi egitiminde klinige hazirlik, klinik hatalarin azal-
tilmasi, hasta bakim kalitesinin artmas1 da simiilasyona dayali egitimin etkin
sekilde kullanimi ile miimkiin olabilir.
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GIRIS

Inovasyon sdzciigii Latincede “innovatus” yeni ve degisik bir sey yapmak
olarak tanimlanirken; Tiirk Dil Kurumu ise bu kavrami yenilesim olarak ad-
landirmistir (Yapar, 2015; TDK, 2019). Saglik hizmetlerinde inovasyon kav-
ramy, farkli faydalar1 olan ve her yerde kullanilan yeni bir fikir, iiriin, hizmet
veya bakim yolunu ifade etmektedir (Kelly et al., 2017). Hastanelerin varlik-
larin1 devam ettirebilmek, saglik ¢alisanlar1 ve hastalarin ihtiyaclarini daha iyi
karsilayabilmek i¢in inovasyon kavramina 6nem gostermeleri gerektigi bil-
dirilmistir. Saglik alaninda kaliteli ve maliyet etkin bakim verilebilmesi i¢in
inovatif yaklagimlarin énemli oldugu belirtilmistir (Acibozlar, 2006). Ulusla-
raras1 Hemsireler Birliginin (ICN) 2009da yayimlamis oldugu raporda sagli-
gin desteklenmesi, risk faktorlerinin tanimlanmasi ve daha kaliteli bir bakim
verilebilmesi amaciyla hemsirelik alaninda inovasyon kavraminin énemi vur-
gulanmistir (Herdman ve Yazici, 2009). Hemsirelik uygulamalarinda inovas-
yon siirecinin temel basamaklari arasinda; farkindalik yaratmak, firsat ve mo-
tivasyon olusturmak, yol gosterici siiregleri desteklemek ve siireci cazip hale
getirecek modelleri olusturmak yer almaktadir. Bu basamaklarin uygulanmasi,
inovasyon siirecinde hemgirelerin daha etkin rol almalarini saglayarak, saglik
hizmetlerinde kaliteli ve maliyet etkin bir hizmet sunulmasina olanak saglaya-
caktir (Dogan Merih ve ark., 2019).

INOVASYON KAVRAMI

Inovasyon kavramina Tiirk¢ede “yenilik’, “yenileme” ve “yenilikgilik” gibi
kelimelerle karsilik bulunmaya calisildig: fakat; inovasyonun yarattigi deger-
den dolay1 yenilik kelimesinden ayristig1 belirtilmistir (Erer ve Sahin, 2020).
Inovasyon yenilenme siireci ile birlikte bu siirecte meydana gelen ve katma
deger yaratan durumu ifade etmektedir (Duru, 2014). Perioperatif Hemsireler
Birliginin (AORN) tanimina gore inovasyon, yeni bir fikre dayali olarak ya da
mevcut bir fikri uyarlayarak bir cihaz, yontem ya da hizmet gelistirme siireci-
dir (Croke, 2019).

Uluslararas1 Hemgsireler Birliginin (ICN) ise saglik inovasyonunu; birey-
sel, orgiitsel ve toplumsal olarak, sagligin gelistirilmesi, hastaliklarin 6nlen-
mesi ve daha kaliteli bir hasta bakimi gibi uygulanabilir bir sonuca doniistii-
riilme siireci olarak bildirmektedir (www.icn.ch). Inovasyon ile icat sézciikleri
glinliik hayatta birbirlerinin yerine kullanilmakta olsa da bu sozciiklerin farkli
anlamlarinin oldugu belirtilmistir. Bilim insanlarinca olusturulan yeni bir tek-
nigin ortaya ¢ikartilmasi icat olarak tanimlanmaktadir. Bir icadin inovasyona
donistiiriilebilmesi i¢in; giinlitk yasamda kullanilmasi, toplumdaki bireyler
tarafindan kabullenilmesi ve kullanim alanlarinda yararli ve verimli bir ticari
tiriin olarak piyasaya siiriilmesi gerekmektedir (Aksel, 2010; Sario8lu, 2014).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023

INOVASYONUN ONEMIi

Inovasyon icinde bulunulan ortamdaki firsatlarin goriilmesini, yeni fir-
satlarin olugturulmasini ve olusturulan bu firsatlardan deger yaratilmasini
saglamaktadir. Ayn1 zamanda inovasyonun kisilerin becerilerini gelistirmede,
ogrenmeye ve bilgi paylasimina tesvik etmekte etkili oldugu bildirilmektedir
(Sarioglu, 2014). Bir iilkenin sahip oldugu inovasyon giicii, toplumdaki bi-
reylere sunulan egitim, saglik ve ulasim gibi hizmetlerde 6nemli gelismelerin
yasanmasina ve Kisilerin yasam kalitelerinin yiikselmesine neden olmakta ve
dolayryla iilkenin gelecegini sekillendirmektedir (Yildirim, 2019). Bu baglam-
da inovasyonun potansiyelinin basarili bir sekilde gerceklestirmesi i¢in lider-
ler ve 6gretim {iyeleri tarafindan tesvik edilmesi ve inovasyonun klinisyenler
tarafindan benimsenerek; egitime, arastirmaya ve diizenlemeye kadar saglik
hizmetlerine dahil edilmesi gerektigi bildirilmistir (O’Hara, 2023).

HEMSIRELIKTE INOVASYONUN ONEMI VE GELISIMi

Hemysirelikte inovasyon kavrami “teknolojinin ve bilimin toplumsal ve
ekonomik katk: saglayabilecek sekilde yenilenmesi, bulus yaratmak” olarak
tanimlanmaktadir (Kartal ve Kantek, 2018). Saglik hizmetlerinde inovasyon
hayati bir 6neme sahiptir. Saglik bakim hizmetlerinin gelistirilebilmesi ve bu
alanda yeniliklerin olusturulabilmesi ancak inovasyon ile miimkiindiir. Yapi-
lan inovasyon ile birlikte gelisen yenilik, hem iilke ekonomisine hem de toplu-
ma fayda saglamaktadir ($engiin, 2016).

Saglik alaninda verilen hizmetlerde 6nemli bir rolii olan hemgirelerin sag-
lik sektoriine uyum saglayabilmeleri ve verilen bakimin kalitesini arttirabil-
meleri amaciyla siirekli yenilik yapmalar: gerektigi bildirilmistir (Gao et al.,
2022). Hemsireligin yenilige onciiliik etmek icin benzersiz bir konuma sahip
oldugu, saglik sisteminde yenilik yapmak icin gerekli olan perspektif ve ya-
raticiliga sahip oldugu belirtilmistir (Roddy ve Polfuss, 2020). Saglik bakim
hizmetlerinin maliyetlerindeki artis, saglik kuruluslarinin ekonomik, etkili ve
hasta merkezli bakimin gelistirilmesine yonelik istekleri saglik alaninda ino-
vasyon kavraminin gelismesine neden olmaktadir (Weng et al., 2016).

Hemsirelerin kendilerini siirekli yenilemeleri ve hizla gelisen teknolojinin
beraberinde getirdigi yeniliklere uyum saglayabilmeleri i¢in, inovasyonu bir
davranis haline getirmeleri gerektigi belirtilmistir (Kartal ve Kantek, 2018).
Saglik alanindaki inovatif uygulamalarin; verilen saglik hizmetlerinin kalitesi-
ni ve etkinligini attirdig1, hastanedeki kalis siiresini azalttig1, bakim maliyetle-
rini azaltt1g1, hastalarin daha az agr1 deneyimlemelerine neden oldugu ve do-
lastyla daha konforlu bir bakim almalarina neden oldugu bildirilmistir (Weng
et al., 2016; White et al., 2016; Ding ve Dogan, 2023). Hemsirelik 6grencilerine
ogretilen ilk ilkelerden biri olan ‘hemsire yaraticidir’ yaklasimina gore; hem-
sirelik mesleginin yaratici olan, arastiran, bilgiye ulasip yeni bilgiler iireten ve
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bu bilgileri kullanabilen meslek iiyelerine ihtiyaci vardir. Insanlarin gelecegini
etkileyen bir alan olan saglik alaninda da inovasyon siirecinin baglatilmasi ve
gelistirilmesi mesleki bir gereksinim olarak bildirilmistir (Merih ve ark., 2019).

Hemsirelikte inovatif yaklagimlarin baslangicinda; Florence Nightinga-
le'in hemsirelikle ilgili ilk kayitlar1 tutmasi, bakim ile enfeksiyon arasinda bir
iliskinin varligini ispat etmesi ve yogun bakim uygulamalarini baglatmasi yer
almaktadir (Kartal ve Kantek, 2018). Saglik alaninda inovasyonun gelistiril-
mesi ve desteklenmesi amaciyla ICN ve Avrupa Birligi is birligi yaparak 2009
yilin1 inovasyon yili olarak ilan etmistir. Bu sayede iilkeler arasi inovasyon
rekabeti arttirilarak saglik alaninda meydana gelecek olan gelismelere 6ncii-
lik etmislerdir. Hemgirelerin farklilik yaratan basarilarinin 6diillendirilmesi
ve saglik alaninda yapilan inovasyonlarin yonlendirici olmasi amacryla 2010
yilindan itibaren Ulusal Hemgirelik Degerlendirme Servisi Inovasyon Odiilii
(NNAs Innovation Award) olusturulmustur (www.icn.ch).

Saglik bakiminda inovasyonun gelistirilmesi ve yayginlastirilmasi ama-
ciyla Ingilterede Ulusal Inovasyon Merkezi, klinik uygulamalarda inovasyo-
nu destekleyip, tedavi maliyetlerini azaltmay1 hedeflemektedir (Mcsherry ve
Douglas, 2011).

Ingilterede hemsirelerin inovasyon ile ilgili caligmalarmi 6diillendirmek
amaciyla 33 yildan beri “Hemgirelik Haberleri Odiilleri (Nursing Times Awar-
ds)” verilmektedir (NTA, 2023). Hemsirelik egitiminde inovasyon ve yapilan
gelismelerin 6diillendirilmesi amacryla 2008 yilindan beri Amerikan Hemygire-
lik Okullar1 Birligi (The American Association of Colleges of Nursing (AACN)
tarafindan “Profesyonel Hemsirelik Egitiminde Inovasyon Odiilii” verilirken;
2011 yilindan beri ise Hemsirelikte Siirekli Egitim Dergisi (The Journal of Con-
tinuing Education in Nursing) tarafindan 6diiller verilmektedir (AACN, 2023).

Ulkemizde hemsirelik alaninda inovasyon ile ilgili ilk ¢caligmalar Perihan
Velioglu tarafindan gergeklestirilmistir. Perihan Velioglu yesil ameliyathane
tekstilinin kullanilmasini ve hemsirelikte yiiksek 6grenimin olmas: gerektigini
ifade etmistir (Ozbey ve Bagdas, 2018). Tiirkiyede hemsirelikteki inovasyon ile
ilgili caligmalara kars: ilgili olan hemsirelere rehber olusturmak ve bu alanda-
ki inovasyonu gelistirmek amactyla 2016 yilinda Inovatif Hemgirelik Dernegi
kurulmugtur. Inovatif Hemsireler Dernegi, hemsirelik alaninda inovasyon ile
ilgili yeni fikirlerin gelistirilmesi, uygulanmasi, patent-yararli model belgesi
alinmasi, gelistirilen inovatif tirtinlerin tanitimi ve tiretim konularinda hemsi-
relere destek olmakta ve ulusal ve uluslaras1 sempozyumlara katilarak inovatif
gelismelerle ilgili hemgireleri temsil etmektedir (Dogan Merih ve ark., 2019).

HEMSIRELERIN INOVATIF ROLLERI

Hemsirelik Kanunu’na gore hemsirelerin uyguladigi bakimlar: kanita da-
yali uygulamasi, planlamasi, uygulamasi ve degerlendirebilmesi amaciyla ge-
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lismeleri takip etmesi, inovatif girisimleri uygulamaya gecirmesi gerekmekte-
dir (Sari08lu, 2014). Gliniimiizde yonetici hemsirelerini daha etkili kilan ¢ok
yonli becerilerinin arasinda inovasyon, i¢ gorii, bilgi yonetimi, biittinliik ve
meslekler aras1 baglilik ve sayg1 yer almaktadir (Aydemir Gediik, 2018).

Genel olarak etkili bir inovasyon siireci i¢in yonetici hemsirelerin rollerini
su sekilde siralamak miimkiindiir (Sarioglu, 2014);

« Yenilige a¢ik olmak,

* Meslege yeni baslayan hemsirelere yenilik¢i bakis acisin1 kazandirmak,
 Hemgirelerin yaratici fikirlerine deger vermek,

« Mevcut uygulamalarin nasil gelistirilebilecegini diisiinmek,

 Hemsirelerin yaratici fikirlerine dnem vermek ve inovasyon konusunda
hemsireleri desteklemek,

« Inovasyon gelistirilebilmesi i¢cin uygun ortam saglamak,

 Mesleki uygulamalarda inovasyona ihtiya¢ duyulan alanlar1 belirleyip o
alana 0zgii ne tiir inovasyonun gelistirebilecegini belirlemek,

« Inovasyonlarin kurumda kullanilarak sonuglarinin érnek olmasi agisin-
dan diger meslek iiyeleriyle paylasmak.

HEMSIRELIKTE INOVASYONUN YAYGINLASTIRILMASI

Inovatif gelismeler konusunda hemsgirelerin gorevleri arasinda, siireci
baslatmak ve tanitmak, tercih edilebilir diizeye getirilmek ve bilimsel aktivi-
telerin gergeklestirilmesinde yol gosterici olmak gibi gérevleri bulunmaktadir
(Clifton, 2016).

Inovasyonun hemsirelik alaninda yayginlastiriimas: konusunda, yoneticile-
rin yenilikgi diisiince yapisina sahip olmalari, olumlu bir is ortaminin varlig: gibi
faktorler yer almaktadir (Ozbey ve Basdas, 2018). Kurum i¢inde inovasyon kiil-
tiirtintin olusturulabilmesi i¢in yoneticilerin inovasyona kars1 agik olmalari, ku-
rumdaki yenilikgi girisimleri desteklemeleri ve 6diillendirmeleri gerekmektedir.
Kurumdaki inovasyona yonelik girisimlerin yoneticiler tarafindan desteklenme-
si ve 6diillendirilmesi hemsirelerin inovatif diisiince ve uygulamalar konusunda
gelismelerini saglamakla birlikte kurumda inovasyon kiiltiiriiniin olusmasina da
olanak saglayacaktir (Baruteugil, 2009). Inovasyonu destekleyen bir is ortami-
nin varligy; hemsirelerin bilgi paylasimi yapabilmelerinde, gelistirmis olduklar:
inovatif fikirleri meslektaslariyla rahatlikla paylasabilmelerinde ve inovasyona
olan yatkinliklarinin gelismesinde etkili olurken; siirekli is yetistirme kaygisinin
ve agsir1 kurallarin bulundugu bir is ortaminda ¢alisiyor olmanin ise inovasyo-
nun gelistirilmesi tizerinde olumsuz etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (Dogan
Merih, 2018). Hemsirelerin bireysel olarak da yenilik¢i diigiince yapisina sahip
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olmalar1 ve inovasyon konusunda istekli olmalari, hemsirelikte inovasyonun
yayginlasmasi ve gelismesinde etkili oldugu belirtilmektedir (Denat ve Memis,
2006). Hemsirelik bakim hizmetlerinde olusabilecek gereksinimlerinin belir-
lenmesi ve bu gereksinimlerin karsilanabilmesi i¢in; hemsirelerin yenilige agik
ve yenilik¢i diisiinceye sahip olmalar1 gerektigi bildirilmistir (Arslan ve Sener,
2012). Hemsgirelerin bakim hizmetini verdikleri siire boyunca, verilen hizmet
etkinligini sorgulamalari, eksiklikleri belirlemeleri ve maliyet etkin bir bakim
gelistirmek i¢in yeniligi baslatip devam ettirmeleri gerektigi bildirilmistir (Cey-
lantekin ve Ocalan, 2022).

HEMSIRELIKTE INOVASYONUN GELISTIRILMESI VE
DUNYADAKI INOVASYON ORNEKLERI

Hemygirelik bakiminda yeni fikirlerin ortaya ¢ikmasinda ve mevcut hem-
sirelik bakiminin gelistirilmesinde inovasyon olduk¢a 6nemlidir (Kartal ve
Kantek, 2018). Inovasyon alaninda yapilan ¢alismalarin 2012 yilindan beri
artis gosterdigi ve hemsirelikte inovasyon ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonug-
larina gore; hemsirelikte inovasyona gosterilen ilginin en fazla ABD ve Avrupa
tilkelerinden geldigi belirtilmektedir (Azizoglu ve Terzi, 2023). Florence Ni-
ghtingale tarafindan olusturulan hijyen protokoli, tiim diinyay: etkileyen bir
saglik reformu olmustur (Kara, 2015).

Boston Tip Merkezi tarafindan gelistirilen bilgisayar temelli sanal hemsire
karakteri, hastalarin saglik durumlarinin degerlendirmekte ve taburculuk is-
lemlerini uygulamaktadir. Cheryl Bailey, hastalarin taburculuk sonrasinda or-
taya ¢ikabilecek problemlerini en aza indirmek ve karsilasabilecekleri sorunla-
r1 elektronik ortamda ¢oziimleyebilmeleri amaciyla bir mobil saglik programi
gelistirmistir. Gelistirilen bu mobil saglik programinda, hastalarin taburculuk
egitimlerini iceren egitim videolar: yer almakta olup; hastalar bu videolara ev
ortamindan kolayca erisim saglayabilmektedirler (Kartal ve Kantek, 2018).

Hemygire Jamie Rutherford, hastalarin diyalizde gecirdikleri uzun siireyi
azaltmak amaciyla diyaliz pompasi baglanti aletini gelistirmis olup; filtrasyon
plazma degisimi ile ilgili yaptig1 calisma ile 2009 yilinda Hemsirelikte Yenilik-
cilik Odiilirnii almistir (Herdman ve Korkmaz, 2009). Anita Dorr, acil serviste
calisan hemsirelerin ihtiyaclar1 olan malzemelere kolaylikla ve vakit kaybet-
meden ulasabilmelerini saglamak amaciyla mobil arabay: gelistirmistir (Ha-
nink, 2019).

Jean Ward’in, 1950’li yillarda pencere kenarinda giines 151§1na maruz ka-
lan bebeklerin, pencere kenarindan uzakta ve battaniyeye sarili bebeklere gore
yiiksek bilirubin degerlerinin daha hizli diistiigiinii gozlemlemesi {izerine gii-
niimiizdeki fototerapinin temelli atilmistir (Maisels, 2015).

Mobil Saglik Uygulamalar1 (mHealth) isimli yenilik¢i uygulama, akciger
transplantasyonu gerceklestirilen hastalarin tedaviye uyumlarini ve 6z yeterli-
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liklerini arttirmak, sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 yonetebilmele-
rini saglamak amaciyla tasarlanmistir (Dabbs et al., 2016).

Transition Care Model isimli gelistirilen bakim modeli, kronik hastalig
olan bireylerin taburculuk sonrasindaki dénemde hemsirelik izlemlerini ger-
ceklestirebilmek amaciyla tasarlanmistir. Yeni gelistirilen bu bakim modeli
sayesinde hastaneye tekrar yatislarda ve bakim maliyetlerinde azalma, hasta
memnuniyet diizeylerinde artis gozlenmistir (Cacchione, 2018).

TURKIYE'DE HEMSIRELIK ALANINDA GELISTIRILEN
INOVATIF URUNLER

Ozlem Oktay’in 2006 yilinda gelistirdigi Stomakit, Tiirkiyede hemsireler
tarafindan gelistirilen ilk inovatif tirtindiir. Stomakit, kesici ve koruyucu ol-
mak tizere iki pargadan olugmaktadir. Kesici tarafi ile hastanin cildine herhan-
gi bir zarar vermeden, adaptor iizerinde diizgiin sekilde bir kesim saglamak-
tadir. Koruyucu tarafi ile ise stoma igeriginin cilde temasini énleyerek stoma
bakimindaki siireci kolaylagtirmakta ve gelisebilecek enfeksiyon riskini azalt-
maktadir (Dogan Merih, 2018; Kartal ve Kantek, 2018).

Tirkiyede gelistirilen diger bir inovatif tiriin olan Portlet, 2012 yilinda
Hemsire Meltem Kaya ve Nursen Ulke tarafindan kemoterapi ilaci alan has-
talarin giinliik yasamsal aktivitelerini kolaylikla devam ettirebilmelerini sagla-
mak amaciyla gelistirilmistir. Kemoterapi ilaglarinin Portlet isimli tiriintin 6zel
ceplerine yerlestirilerek, hastalarin infiizér aletine olan bagimliliklarindan
kurtarmaktadir. Ayni zamanda bu iiriin “Hemygirelikte Yaraticilik” isimli ya-
rismada birincilik ddiiliinii kazanmistir (Kara, 2015; Ozbey ve Bagdas, 2018).

Hamilelerin NST ¢ekimlerinde kolay mobilize olmalarini saglamak ama-
cryla kablosuz bir NST cihazi1 gelistirilmis ve bu {iriine Portable Uzaktan Eri-
simli NST ismi verilmistir (Dogan Merih, 2021).

Bebeklerden topuk kani alimini kolaylagtirmak amaciyla tasarlanan To-
puk Kani Alma Cihazi, titresimli haraketleri sayesinde kan akiminin topuga
dogru olmasini saglamakta ve ayag1 ¢orap gibi sarip topugu agikta birakan bir
bandajdir (Dogan Merih, 2021).

Pediatrik hastalarda oral ila¢ kullanimindaki azaltmak amaciyla Pediatrik
Oral Enjektor isimli iirtin gelistirilmistir. Bu tiriiniin enjektoriinde bulunan
agizlik sayesinde pediatrik hastalarin oral ila¢ aliminin kolaylastirilmasi he-
deflenmistir (Karaismailoglu ve Kose, 2020).

Sarbebe isimli {iriin anne mahremiyetini korumak amaciyla, bebegin fiz-
yolojik ihtiyaglarini karsilamaya uygun olacak sekilde gelistirilen bir kanguru
bakim giysisi olarak tasarlanmistir (Zengin ve Cinar, 2022).

Klinik uygulamalar esnasinda kullanilan standart serum askilarina en-
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tegre bir bileklik ile askinin hastay: takip etmesini saglayan ve ayni zamanda
hastanin yasamsal bulgularini 6l¢imiinti ve takibini yapmak amaciyla Akilli
Serum Aski Sistemi gelistirilmistir (Yesil¢inar vd., 2020).

Diyabet tanili bireylerin insiilin takibini kolaylastirmak amaciyla gelisti-
rilen Akilli Insiilin Takip Cihazi, hastaya 6zel diizenlenen insiilin protokoliine
bagli olarak, uygulanacak olan insiilin tipi ve dozu, saati ve uygulanacak bolge
hakkinda gorsel ve sesli uyarilar veren bir tiriindiir (Okuroglu, 2020).

Damar Goriintilleme Cihazi, kizil 6tesi 151k kaynaginin kullanilmasiyla
damar yapisinin ve seklinin goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Bu ci-
haz periferik intravenoz katater uygulamasindaki girisim sayisinda azalmayi,
hastalarin daha az agr1 deneyimlemelerini ve hemsirelerin fiziksel ve ruhsal
olarak is ytikiinii azaltmay1 hedeflemektedir (Boyraz ve Yildiz, 2016).

Basing Yarasini Onleyen Akilli I¢ Camasiri, hastalarin gluteal bélgesinde
meydana gelebilecek basing yaralanmalarini 6nlemek amaciyla giyilebilir bir
i¢ camagiri olarak tasarlanmigtir. Hastalarin rahat kullanabilmeleri i¢in pamuk
ve likrali kumagtan iiretilmis olup kolaylikla giyilip ¢ikarilabilmektedir. Has-
tanin gluteus kasini uyarmak amaciyla, i¢ ¢amasirinin i¢ine elektrotlar yerles-
tirilmis ve iizeri antibakteriyel kumasla kapatilmistir. Hastanin gluteal bolge-
sine temas eden bu elektrotlar, her 10 dakikada bir saniyelik elektrik uyaris
olusturmakta ve bu bolgedeki kan akimini hizlandirarak basing yaralanmasini
onlemeyi amaglamaktadir (Sahan ve Yildiz, 2020).

Uterus Masaj Kemeri (UMKEM), Uterusta meydana gelen atonilerin er-
ken dénemde fark edilip miidahale edilmesini saglamak amaciyla gelistirilen
bir kemer olarak tasarlanmistir. Uterusun kasilmasi gereken siire belirlenerek
kemer iizerindeki ekrandan gerekli ayarlamalar yapilabilmektedir. Kemer be-
lirlenen aralik, siire ve frekanslarda uterusa titresim gondermektedir. Uterus-
taki yetersiz kasilmalar1 sensorler sayesinde tespit ederek, 151kl1 ve sesli uyarilar
vermektedir (Ozbey ve Bagdas, 2018; Dogan Merih, 2018).

Inovasyon ile ilgili yapilan ¢alismalar 2012 yilindan itibaren artis goster-
mektedir. Hemsirelikte inovasyon ile ilgili yapilan ¢alismalara gore; ABD ve
Avrupa tilkelerinin hemsirelikte inovasyona daha fazla ilgili gosterdigi ve bu
konuyla ilgili daha fazla ¢caligmalar yaptiklar: bildirilmektedir (Kandemir vd.,
2023).

HEMSIRELIKTE INOVASYONUN GELISMESINE ENGEL
OLAN DURUMLAR

Saglik alaninda uygulanan yenilikler hasta bakim kalitesini arttirmak-
tayken; inovasyonu desteklemeyen, inovasyona tesvik etmeyen ortamlarda
inovasyonu gelistirmek zordur. Hemsirelik alaninda inovasyonun gelismesine
engel olan faktorler arasinda; inovasyonu desteklemeyen, inovasyona tesvik
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etmeyen kurumlarda ¢alistyor olmak, yabanci dilin yeterince iyi seviyede ol-
mamasina bagli giincel bilgiye ulasgamama, yaraticilig1 desteklemeyen egitim
miifredat: ve kurumlardaki teknolojik imkanlarin yetersizlikleri yer almakta-
dir (Sendir vd., 2021)

Tablo 1. Diinyada ve Ulkemizde Hemsirelikte Inovatif Uriinlerin Ornekleri

Yil Gelistiren Yenilikgi Uriin Uriin Bilgisi
1999 Kambarami Kanguru Bakim Modeli ~ Yenidoganlarin dig
yasama uyumlarinin
kolaylastirilmas:
2006 Ozlem Bektas Stomakit Stoma bakiminin
Okyay kolaylastirilmas:
2007 Jennifer Gengo WOCN Programi Basing yaralarinin
onlenmesi
2009 Jamie Rutherford  Diyaliz Pompasi Baglanti  Diyalizde harcanan siirenin
Makinasi azaltilmasi
2012 Adams ve ark. HOUDINI Protokolii Kateter enfeksiyonlarinin
azaltilmasi
2012 Alive ve Thrive mHealth for Better Child Beslenme yetersizligi
Feeding bulunan ¢ocuklar i¢in
gelistirilen iletisim ag1
2012 Nursen Ulke ve Portlet Kemoterapi hastalarinin
Meltem Kaya inflizor aletinden
kurtulmalarini saglayan alet
2014 Isabelle Skinner Glikoz Buddy Kisiye 6zel glinlitk

beslenme ve fiziksel aktivite
Onerileri veren mobil
uygulama

2014 Esma Sen Hasta Yikama Sistemi Hasta bireylerin kirli
suyla temas etmeden
temizlenebilmelerini
saglayan bir sistem

2015 Ikbal Engin ve Uterus Masaj Kemeri Uterus atonilerinin erken
Meltem Soyhan (UMKEM) donemde fark edilmesini
saglayan {iriin

2016 Abbott ve Shaw Sanal Hemsire Karakteri ~ Taburculuk islemlerinin
hizl1 ve kolay yiiriitiilmesi
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GIRIS

Gegmiste en biiyilik 6liim nedeni enfeksiyonlar iken, 19. yiizyildan iti-
baren kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, norolojik hastaliklar ve kronik
obstriiktif akciger hastaliklar: baslica 6liim nedenleri arasinda yer almakta-
dir. Tip alanindaki ilerlemeler sonucunda bu tiir hastaliklarin kronik siireg
kazanmasi ile birlikte, sosyal yapidaki degisiklikler, diinya niifusunun giderek
yaslanmasi, is yasaminda kadinlarin aktif yer almasi gibi gesitli nedenlerden
dolayr aileler gerekli bakimi saglayamamaktadir. Bu durum profesyonel bakim
olan palyatif bakim ihtiyacinin ortaya ¢tkmasina sebep olmustur. Palyatif bakim,
yasam sonu bakimda, yasam kalitesini arttirmak amaciyla uygulanan multi ve
interdisipliner yaklasimi gerektiren girisimlerdir. Hasta semptomlarinin kont-
rol altina alinamadigi ya da evde bakimin olas1 olamadig1 durumlarda hastalar
palyatif bakim servisine kabul etmekte ve gerekli bakim saglanmaktadir. Palyatif
bakimda hastada gelisebilen agr1, dispne, yorgunluk vb. semptomlarin 6nlenme-
sine yonelik farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler kullanilarak hastanin
son donemine kadar aktif ve kaliteli yasamas1 saglanmaya calisilir. Bu siirece ya-
sami tehdit eden hastalik tanis1 konulur konulmaz baslanmalidir. Palyatif ba-
kimda yasam siiresinden ¢ok yasamin niteligi 6nemlidir. Yagam ve 6liim normal
slire¢ olarak degerlendirilir. Bu evrede 6liimii geciktirme ya da hizlandirmadan
ziyade, ama¢ yasamdan oliime gecisi kolaylastirmaktir. Ayni zamanda hastanin
bagimsizligini siirdiirmesini saglamak, bireyselligini ve degerlerini korumak ve
aile bireylerine destek olmak 6nemlidir. Palyatif bakim tedavisi kiiltiir, inang, irk,
dil, din, etnik farkliliklar, beklentiler, yas ve egitim diizeyine gore planlanmalidir.
Palyatif bakim alan hasta gruplarinda agrinin, nefes darliginin, uykusuzlugun ve
anksiyete gibi semptomlarin siddetinde azalmanin oldugu, sagkalimin arttig1 ve
psikolojik iyilik halinin arttig1 belirtilmektedir.

PALYATIF BAKIM

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1986 yilinda palyatif bakimi kiiratif ba-
kim ve palyatif bakim geklinde iki farkli sekilde ele almigtir. DSO’niin ta-
nimina gore kiiratif bakimin bittigi yerde palyatif bakim baslamaktayd.
Yani hastaya uygulanan tedavinin artik ise yaramadigina karar verildigin-
de palyatif bakim verilmeye baglanmaktaydi (1,2,3). DSO tarafindan 2002
yilinda hazirlanan ve halen gegerli olan yeni tanimda, palyatif bakimin,
hastaligin erken evrelerinde verilmesi gerektigi, palyatif bakimin 6éneminin
psikososyal, ruhsal ve fiziksel bakimi igeren biitiinctiil bir yaklagimi icerdigi ve
iyilestirici bakim ile destekleyici bakimin birlikte verilmesi gerektigi belirtil-
mistir (1,2,4,5). 2014 yilinda DSO tarafindan “palyatif bakim tiim hekimlerin
vicdani sorumlulugudur” goriisii eklenmistir. Ayrica bu donemde ve yas sii-
recinde hasta yakinlarinin psikolojik, sosyal, manevi ve fiziksel yonden des-
teklenmesi konusu palyatif bakim tanimina dahil edilerek palyatif bakimin
tanimi genisletilmistir (1).
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PALYATIF BAKIM TARIHCESI

Diinya'da; giiniimiizdeki DSO’niin tanimina benzer bir gekilde hizmet
veren ilk palyatif bakim iinitesi 1842'de Fransada kurulmustur. Bu merkez pal-
yatif bakimdan daha ¢ok hospis (yasam sonu hastalara bakim veren kurum)
olarak kullanilmistir (6). Avrupa Palyatif Bakim Birligi (European Associati-
on for Palliative Care, EAPC), Uluslararasi Palyatif Bakim ve Hospis Birligi
(International Association for Hospice and Palliative Care, IAHPC) ve Insan
Haklar1 Dernegi 2011 yilinda Avrupa Palyatif Bakim Kongresinde palyatif ba-
kim konusunu tartigmis ve Lizbon kararlarini almislardir. Bu kararlara gore:
palyatif bakimin, ihtiyaci olan kisiler i¢in temel insan hakk: oldugu vurgulan-
mis ve palyatif bakim kavraminin iilkelerin saglik politikasina entegre edilme-
si gerektigi belirtilmistir (7).

Amerika ve Kanadada toplam 3.600, 1ngiltere’de 933, diger 36 Avrupa
tilkesinde 1.200, Avustralya ve Yeni Zelandada 350 6zetle 84 iilkede 6.560
palyatif bakim merkezi oldugu belirtilmektedir. ABDde 50 ve iizeri yatakli
hastanelerin %63’iinde, 300 ve {izeri yatakli hastanelerin %85’inde ve onkoloji
hastanelerinin %100inde palyatif bakim ekibi bulunmaktadir (8). 2006 yili
Eyliil ayinda Amerikada Palyatif Tip resmi olarak bir yan dal uzmanhg olarak
belirlenmistir (9).

Tiirkiye'de ise; palyatif bakim 1990’11 yillarin basinda dikkat ¢ekmisti. Bu
yillarda oncelikle kanser hastalar1 ve agr1 yasayan hastalarin semptomlarina
yonelik algoloji kliniklerinin biinyesinde “Palyatif Bakim Birimleri” kurul-
mugtur. Daha sonra 1993-1997 yillar1 arasinda Tiirk Onkoloji Vakfi istanbulda
Kanser Bakimevini kurarak 6nemli adim atmustir. 2006 yilinda Hacettepe On-
koloji Enstitiisii Vakf1 tarafindan palyatif bakim i¢in kurulan ikinci “hospis”
girisimi tamamlanmigtir. Ardindan tarihi bir Ankara evi 12 odali bir hospise
doniistiriilmiis ancak yasal diizenleme olmamasi nedeniyle bu evin “Hacet-
tepe Umut Evi” adiyla kanser hastalarina hizmet vermesine karar verilmis-
tir (6,7,10). 2006 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde 6 yatakli palyatif
bakim merkezi kurulmustur (7). 2008 yilinda ise “Palyatif Bakim Programi
Eylem Plan1” hazirlanarak palyatif bakim modelinin olusturulmasi ve palya-
tif bakim merkezlerinin kurulmasi amaglanmistir (11). T.C. Saghik Bakanli-
g1, 2009 yilinda palyatif bakim hizmetlerine de vurgu yapan 5 yillik “Ulusal
Kanser Kontrol Programi” ‘n1 baslatmistir. 2010 yilinda Saglik Bakanlig: ta-
rafindan Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM) ve
sivil toplum orgiitleri ile desteklenen; primer olarak hemsire bakimi tize-
rine oturtulan PALYA-TURK adinda bir proje hazirlanmistir (7,8,10). 2011
yilina baktigimizda toplam 11 palyatif ve destekleyici tedavi merkezi oldugu
ancak bunlarin ger¢ek anlamda palyatif bakim standartlarinda olmadig; tespit
edilmistir (7). 2012 yilinda tiim iilke i¢in 6rnek model olmasi adina Ankara
Ulus Devlet Hastanesi biinyesinde bir palyatif bakim merkezi kurulmustur. Bu
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hastanede egitimler verilip ve pilot ¢aligmalar uygulanmuis, sonuglar degerlen-
dirilmis ve iilke gereksinimine uygun diizenlemeler yapilmistir (2,7). 2015 y1-
linda yeni Palyatif Bakim Hizmetlerinin Uygulama Usul ve Esaslar1 Hakkinda
Yonerge yiiriirliige girmistir. Yonerge; palyatif bakim merkezlerinin tanimini,
kurulmasini, fiziki kosullarini, personelin gorev, yetki ve sorumluluklarini,
hizmetin kapsamini, egitim ve denetimini, diger kurum ve kuruluslarla is bir-
ligini kapsar niteliktedir (10,12). Geg olsa da 6nemi anlagilan palyatif bakim
hizmeti giinimiizde “Ocak 2016 itibariyle 148 palyatif bakim merkezinde top-
lam 1.672 tescilli yatak kapasitesi” ile hizmet vermektedir. Ulkemizdeki pal-
yatif bakim merkezlerinin sayisinin arttirilmasi hasta ve/veya hasta yakinlari
acisindan 6nem tagimaktadir (13). Tiirkiyede Saglik Bakanlig: tarafindan ha-
zirlanan kilavuza gore palyatif bakimin tanimlanmasi ve kurumsallastirilmasi,
palyatif bakim farkindaliginin arttirilmasi, 2023 yilina kadar palyatif bakim
hizmetlerinin kademeli olarak yayginlastirilmasi, palyatif bakim alaninda egi-
timli ve deneyimli ekiplerin olusturulmasi ve ihtiyaci olan hastalarin palyatif
bakim hizmetini almasi ama¢lanmaktadir.

PALYATIF BAKIM AMACI VE FELSEFESI

Palyatif bakim uygulamalarinda agr1 ve diger stres olusturan semptomlara
yonelik rahatlamanin saglanmasi, yasami desteklemekle beraber, 6liimiin do-
gal bir siire¢ olarak goriilmesi, hasta bakimina psikolojik ve spiriitiiel yonlerini
entegre etmesi, hastalarin 6liim anina kadar miimkiin oldugunca aktif olarak
yasamasina destek olunmasi, ailelerin hastalik ve yas siireciyle basa ¢itkma ko-
nusunda desteklenmesi ve yasam kalitesinin ytikseltmesi amaglanmaktadir (8,
11, 14, 15, 16, 17, 18, 19).

Palyatif bakimin felsefesinde ise; hastalarin son déonemlerinde bakim ve
destek saglanarak, liimiin normal bir siire¢ oldugu, yasamin bir pargas: oldu-
gu anlayis1 benimsenir. Ayrica bakimda fiziksel, ruhsal, sosyal ve spiritiiel yon-
lerini biitiinlestirerek, hasta ve ailelerin ¢esitli ihtiyaglarini karsilayip yasam
kalitesini gli¢lendirme diisiincesi de yer almaktadir (8,20).

PALYATIF BAKIM SURECI

Palyatif bakim hastaya tani1 konuldugu andan itibaren baslar ve 6liim son-
rasi yas siirecinde aileye verilen destekle sona erer (12).

Palyatif bakim siirecinde ge¢misten giintimiize farkliliklar olusmustur. Bu
farkliliklar Sekil 1 ve 2 de belirtilmistir (3,10).

| Kiiratif bakim | Palyatif bakim | Yas siirecindeki bakim
Sekil 1: Eski palyatif model
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Tedavi etmeye
yonelik bak.

Yasami uzatmaya
yonelik bak.

Yagam kalitesini en iist diizeye | Olim  6ncesi bakimi
¢ikartmak saglamak

Aileye destek vermek Yas siirecindeki bakim
Palyatif bakim

Sekil 2 Yeni palyatif model

PALYATIF BAKIM EKIiBi

Semptomlari kontrol altina almanin en etkili yolu disiplinlerarasi bir yak-
lagim ve ekip isbirligi ile palyatif bakim1 sunmaktir (21). Bu ekibin; palyatif
bakim ilkelerini bilen, iletisimi gii¢lii, bakimi planlayabilen, palyatif bakimda
profesyonel ve etik uygulamalar konusunda yeterli bilgiye sahip, kayip, keder
ve yas siireglerini yonetebilen 6zelliklerde olmasi gerekmektedir (7).

Ekipte; A grubu temel gruptan, B grubu hastada gériilen problem alanlar:
ile ilgili profesyonellerden ve C grubu hastada gelisen ciddi sorunlara ¢6ziim
bulmaya caligan profesyonellerden olmalidir (21). (Tablo 1).

A Grubu B Grubu C Grubu

Palyatif Tip Psikiyatrist Pnomolog / Kardiolog

Uzman Hemsirelik Diyetisyen Solunum Rehabilitasyon Uniteleri
Fizyoterapist Solunum Terapisti Primer Bakim Ekibi

Sosyal Hizmet Uzmani | Tamamlayici Tedaviler

Din Gérevlisi

Tablo 1. Palyatif Bakim Ekibi

PALYATIF BAKIM HEMSIRELIGI VE PRENSIPLERI

Hemygirelerin palyatif bakim ekibi icinde bakim veren ve verilen bakimi
koordine etme, egitim, danigmanlik ve bunlarin yaninda palyatif bakim ile
ilgili aragtirmalar1 yiiriitme gibi 6nemli gérevleri bulunmaktadir (22). Hem-
sire bu gorevleri yerine getirirken her hastanin ve ailesinin 6zel oldugunu
tiziksel, psikososyal ve manevi gereksinimlerinin fakli oldugunu unutma-
malidir. Ayrica hastanin yasina, etnik kokenine, cinsiyetine, rengi, dili ve
dinine, tanisina, engeline, ekonomik durumuna bakilmaksizin hastaya 6zel
nitelikli bakim alma; huzurlu ve onurlu bir sekilde 6lme hakkina sahip ol-
dugunu gozard: etmemelidir (18,23,24,25).

Bu siirecte hastaya 6zgii verilecek bakim birey ve aile ile isbirligi i¢inde
planlamalidir. Bakim planlanmasinda hemsgire hasta ve ailenin gereksinimleri-
ni degerlendirmeli ve 6nceliklerini belirlemelidir. Bakim kanita dayal: biitiin-
ciil bir yaklagimla hastanin tercih ettigi yerde ekip is birligi i¢cinde olmalidir.
Ayrica planlanan bu bakim tani kondugu anda baglayip 6liime kadar, 6liim
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sonrasl ise ailenin bakimiyla devam etmelidir (26). Palyatif bakim hemsire-
sinin bu gorevleri yerine getirebilmesi i¢in, hemsirenin nitelikli bir egitim ile
yasam sonu bakim, etkin kisilerarast iletisim 6zelliklerine sahip olmas1 gerekir
(24)

Palyatif bakim hemgsireliginin prensipleri ise su sekildedir;

Degerli olma: Palyatif bakim hemysiresi, insanlarin igsel bir degere sahip
oldugunu ve ayrica yasam ve 6liimiin dogal siiregler oldugunu kabul eder.

Iliski icinde olma: Hasta ve ailesini destekleyerek ve yakin iliskiler ku-
rarak terapdétik bir iliski kurarGiiglendirme: Hasta ve ailesini gii¢lendirerek
bakim saglar.

Onun adina yapma: Kanita dayal uygulamalarla agr1 ve semptom yone-
timini, bakim, koordinasyon uygulamalarin1 gergeklestirir.

Anlam bulma: Hasta bireyin ve ailesinin yasamlarinda ve hastalik dene-
yimlerinde anlam bulmasina yardimeci olur.

Biitiinliigii koruma: Kendisinin, hastanin ve ailesinin biitiinliigiinii korur
(20,27).

Palyatif Bakimi Kapsayan Hastaliklar ve Hasta Degerlendirmesi
Palyatif bakimi kapsayan hastaliklar1 Borasio su sekilde belirtmistir;

«  Motor noron hastaliklar1 ve ilerleyici nérolojik hastaliklar (MS, De-
mans, Alzheimer, ALS vs)

o Ileri dénem organ yetmezlikleri (Kalp, akciger, bobrek, karaciger vs)
« Kanserler HIV/AIDS
« Cocuklarda genetik/konjenital ilerleyici hastaliklar.

Palyatif bakim siirecinin en temel asamasi hastalarin tanilanmasidir. Et-
kin bir degerlendirme ile hastanin ge¢misi, yasam bi¢imi, aile dykiisii, hastalik
veya yaralanma varlig1 hakkinda bilgi verebilmektedir. Yapilan degerlendirme
stirecinde hastanin hastalik siireci yerine ihtiyaci olan saglk gereksinimlerine
odaklanilmalidir.

Palyatif bakim degerlendirme kriterleri agagidaki sekilde 6zetlenebilir;

a. Fiziksel iyilik hali

o Agri: Somatik, visseral ve néropatik agr1 gibi detayli agr1 6ykiisii, ag-
rinin lokasyonu, niteligi, yogunlugu, siiresi, sikligi, arttiran/azaltan
faktorler ve tedavi girisimlerinin belirlenmesi

» Yorgunluk: Dinlenme ile gegmeyen veya aktivite diizeyine gore asir1
yorgunluk diizeyi
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Solunum: Dispne, oksiiriik, sekresyon varligi

Gastrointestinal: Istahsizlik, bulanti, kusma, kontipasyon Biligsel: Uy-
kusuzluk, konfiizyon, deliryum, anksiyete durumu

Diger: Fonksiyonel durum, denge problemleri, 6dem, deri ile ilgili
problemler degerlendirilir.

b. Sosyal ve mesleki iyilik hali

Aile Destegi: Aile ve iligkileri hakkinda sohbet etme, kiminle yasadig1
ve ailesi ile ilgili herhangi bir endisesinin olup olmadig:
Emosyonel Sosyal Destek: Destek aldig1 arkadas veya komgsunun var-

1181, daha fazla destege ihtiya¢ duyup duymadig:

Uygulama Endigeleri ve Ileri Bakim Planlama: Giinliik aktiviteleri
yapmakta zorlanma ve gelecekteki bakim gereksinimi ile ilgili endise
durumu

Kisinin Istekleri: Bakim amaci ve bakim alma istediginin olup olma-
dig1 sorgulanir

. Psikolojik iyilik hali

Ruh Hali: Umutsuzluk, depresyon ve panik atagin olup olmadig1
Hastaliga Uyum: Hastanin hastalig1 hakkinda bilgi diizeyi

Kaynak ve Giigliikler: Hastalig1 siiresinde destekleyen ve engel olunan
etkenlerin neler oldugu

Agr1: Kontrol edilemeyen ¢ok boyutlu agrinin varhgi

Mental Rahatsizlik Varligi: Giincel ve gegmise ait mental saglik 6ykii-
stiniin olup olmadig1 sorgulanmalidir.

d. Spiritual iyilik hali

Umut Veren Kaynaklar: Umut veren seylerin olup olmadig:
Dini Uygulamalar: Herhangi bir dini gruba iiye olup olmadig:

Kisisel Spiriitiiel Uygulamalar: Herhangi bir spiritiiel uygulamanin
olup olmadi81 sorgulanarak degerlendirilmelidir.

PALYATIiF BAKIMDA SEMPTOM YONETIMi

Semptom, hastanin fiziksel, ruhsal ve sosyal iyilik halini olumsuz sekilde
etkileyen ve hastalarin yasam kalitesinin azalmasina sebep olan, hasta tarafin-
dan algilanan stresorler ve stresorlerin kisi i¢in anlami olarak tanimlanmak-
tadir (29). Semptom yo6netiminde siirecin ilk adimi semptomlarin varliginin
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tanimlanmasidir. Semptomlarin varliginin tespit edilmesinden sonra semp-
tom problemini tespit ederek agriyr azaltma, yasamin islevini ve kalitesini
maksimum diizeye ¢ikartmay1 amaglayan bir bakim siireci yer almalidir (30).
Etkin bir semptom y6netimini saglamak i¢in hastaya bireysellestirilmis ve bii-
tiinsel yaklagim gerekmektedir. Hasta degerlendirmesinde bir¢ok kaynaktan
(hasta, aile, fizik muayene ve klinik gozlem, tani testleri ve tibbi kayit) veri
toplanmalidir. Hastaya kapsamli bir semptom degerlendirmesinin ardindan,
semptom deneyimlerini ve semptom yonetim planini etkileyebilecek hasta-
ya Ozgii faktorlerin tanimlanmasina ¢alisilmalidir. Bu siiregte semptom sid-
detinin hafifletilmesi, yasam kalitesinin ve islevinin iyilestirilmesi semptom
yonetiminin genel hedefleri arasinda yer almalidir (29,30). Semptom yoneti-
minin saglanmasi, hasta ve ailesinin hastalik ve tedavi ile bas edebilmesi i¢in
onemlidir. Ancak semptomlarin kontrol altina alinmamast, hastalarin tedaviyi
birakmasina, tedavi dozunu azaltmasina veya tedavinin sonlandirilmasina ne-
den olabilmektedir. Palyatif bakimin agriy1 azaltma, yasam kalitesini arttirma
ve yasam beklentisini uzatma gibi amaglarini yerine getirebilmek i¢in etkin bir
semptom yonetimi esas alinmalidir (31).

Semptom yonetiminde sunlara dikkat edilmelidir;

« Hasta fiziksel, psikososyal, tinsel yonleri ile tanilanmalidur.

« Hastaya rahatsizlik veren semptomlar etkin olarak yonetilmelidir.
o Hastanin rahatli1 6n planda tutulmalidur.

o Semptomlar ¢ok yonlii oldugundan dolayr multi profesyonel ekip
tiyeleri tarafindan saglanmali ve etkin bir ekip yaklasimi ve iletisim
kurulmalidir.

« Hastanin karar alma siirecine katilim1 saglanmalidir.

« Hastaya yakin olan bakim vericiler ile ¢alisiilmalidir (7).

Agr1 ve Yonetimi

Agri kronik, ilerleyici ve 6liimciil birgok hastalikta goriilebilen, yasam ka-
litesini olumsuz yonde etkileyen ivedilikle tedavi edilmesi gereken en nemli
semptomlardan biridir. Tedavi edilmeyen agr1 insan hakki ihlali olarak deger-
lendirilmektedir (8,32). Temel hedef yagam kalitesini arttirmak ve hastanin
oliime kadar agr1 ¢cekme siireglerini iyi yonetmek olmalidir. Bu siiregte agr1
tamamen ortadan kaldirilmali, bu hedefe ulagilamadigi durumda agr to-
lere edilebilecek diizeye indirilmelidir (7).

Agr1 degerlendirilmesinde; agrinin tipi, sekli, siddeti, yayilimi, seyri, 6n-
ceki tedavileri, uyaran ve rahatlatan faktorleri belirlemek gerekmektedir (6).
Agrinin tipini ve siddetini tespit etmek amaciyla degerlendirmede en sik Visu-
al Analog Scala (VAS), Sayisal Tanilama Olgegi (NRS), Sozel Tanilama Olgegi
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(VDS), Wong-Baker Yiiz Ifadeleri Olgegi, Bes Parmak Olgegi kullanilmali ve
tedavi plani bu dogrultuda hazirlanmalidir (7,33). Agr1 yonetimine hastanin
olgeklerden ¢ikan agri puanina gore karar verilmelidir. Agr1 puani 3 veya 3'den
az olan hastalarda, hasta ve ailenin agr1 konusunda bilgilendirilmeli, 4 veya
4den fazlaysa hastalara tibbi yaklasim ve tibbi yaklasim ile birlikte non-far-
makolojik yaklagimlarin (pozisyon, masaj, zihin beden uygulamalar1 gevseme
teknikleri, rehberli imgeleme, hipnoz miizik terapi, akupuntur vb.) kullanil-
malidir (33).

Agr1 tedavisinde farmakolojik tedavi haricinde invazif ve farmakolojik ve
invazif tedavi yontemleri harici olmak tizere farkli tedavi sekilleri uygulanabi-
lir. Agrinin farmakolojik tedavisinde

Diinya Saglk Orgiitii'niin (DSO) basamak sistemine gire tedavisi onerilmektedir

(Sekil ..).
D58 anajezl Mardiveni 3
Guglh apisid
+ Bgdjuvan
2
Zayif aopiaid *
& Aoljuvan -:-;- ¥
1 Hidromarfon
Manopiaid ‘ Haorcdair | ——
+ BAdjuvan Tramadol
I tmrv

Dispne ve Yonetimi

Dispne terminal dénemin en sik ve en agir semptomlarindan bir digeridir.
Bu semptom kardio pulmoner hastalig1 olmasa bile, terminal dénemde sik ve
siddetli goriilebilmektedir. Hastalarda bogulma hissi ve 6liim korkusu olustu-
ran, psikolojik iyilik halini ve sosyal fonksiyonlar: olumsuz olarak etkileyen bir
durumdur. Dispne tedavisinde temel amag; solunum sikintisini kontrol altina
almak, anksiyeteyi azaltmak ve altta yatan nedeni ortadan kaldirmaktir (6,7).
Dispne degerlendirmesinde dispnenin baslama zamani, siklig, siddeti ve siire-
si sorgulanmali, siyanozun varligi, yardimer solunum kaslarinin kullanimi ve
dispnenin giinlitk yasam aktivitelerine etkisi incelenmelidir (34). Elde edilen so-
nuglar dogrultusunda hastanin gereksinimine gore uygulamalar planlanmalidir
(35).

Dispne puani 3 veya 3den diisiik (hafif dispne) olan ve oksijen satiirasyo-
nu normal seviyelerde olan hastalarda hastanin kendini giivende hissetmesi
saglanmali (36), hastaya rahat nefes alabilecegi pozisyon verilmeli (37,38) ve
gerekli ise hastaya derin nefes egzersizi yaptirilmalidir (39). Rahatlama son-
rasinda hastanin bilgi diizeyi degerlendirilerek, bu dogrultuda egitim planlar1
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olusturulmalidir (36). Dispne puani 3den yiiksek (orta-siddetli dispne) olan
hastalarda hafif dispnede yaklagimlarina ek olarak yiize fan uygulamasi, solu-
num egzersizleri, gevseme egzersizleri, akupuntur gibi farkli non-farmakolojik
yaklagimlarin kullanilmasi saglanmalidir (38,40).

Bulanti-Kusma ve Yonetimi

Bulanti-kusma gastrointestinal, metabolik, santral sinir sistemi problem-
leri, anksiyete ve psikolojik faktorler, hastaliga bagli durumlar ve tedavide rad-
yoterapi (RT), kemoterapi (KT) veya ila¢ kullanim1 gibi nedenlerden dolay:
sik goriilebilecek ve kontrol altina alinmasi zor olan, yagam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen semptomlardan biridir (7,41). Kontrol altina alinamayan bu-
lant1 kusma, hastanin yetersiz beslenmesine bunun sonucunda dehidratasyon
gelismesine, elektrolit dengesinin bozulmasina, hastanin psikolojik ve mental
acidan kotiilesmesine neden olabilmektedir (41).

Bulanti-kusma yonetimi bulanti-kusmanin nedeni ve hastanin etkilenme
diizeyi temel alinarak farmakolojik ve nonfarmakolojik yéntemler kullanila-
rak planlanmalidir. Bulanti veya kusmasi olan hastalardan; kusmanin baglama
zamani ve sikligi, fayda gordiigi ilaglar, hastayr rahatlatan pozisyon varligi,
kusma sonrasi rahatlama olup olmadig: ve bulantinin devam edip etmedigi,
diskilama siklig1, son zamanlarda yapilan tibbi miidahaleler, beslenme ve siv1
alim durumu gibi ayrintil anamnez alinmasi gerekir (6). Tedavide farmakolo-
jik tedavi nedene gore planlanmali, antiemetikler etki mekanizmalarina gore
secilerek uygulanmalidir. Non-farmakolojik yontemler de ise hafif bulanti
kusma yonetiminde hastanin sevdigi yiyeceklerin az miktarlarda sunulmasi,
gida diizenlemesinin yani sira miizik terapi, rahatlatic1 egzersiz, masaj, yoga
ve meditasyon gibi dikkati dagitici yaklagimlarin kullanimu yeterli iken, daha
siddetli bulant1 kusma y6netiminde farmakolojik tedavi ile birlikte hipnoz ve
akupuntur uygulamasi yapilabilmektedir (2,41).

Anoreksi ve Kagseksi ve Yonetimi

Gelisimi anoreksi ile baslayan kaseksi kas iskelet kiitlesinde nutrisyonel
destek tedavi ile diizeltilemeyecek boyutta fonksiyonel kayip olan multi-fak-
toriyel bir sorundur. Bu sorun hastaliga ya da tedavi siirecine bagli mukozit,
disfaji, bulanti-kusma, konstipasyon, bagirsak obstriiksiyonu ve depresyon ile
iliskili gelisebilmektedir. Tanist hastanin niitrisyonel durumunun degerlendi-
rilmesi, hastanin 6ykiisti, kilo kayby, fizik muayene ve laboratuvar bulgular:
ile konulmaktadir. Kaseksi tedavisinde sadece geleneksel beslenme rejiminin
planlanmasi ile kilo artisinin saglanmasi miimkiin degildir. Bu durum farma-
kolojik yaklagimlar ile desteklenmektedir. Farmakolojik yaklagimlarin yanin-
da beslenme egitimi, glinlitk tutma yontemi ve son olarak sag kalimi uzatmasi,
kilo alimini arttirmasi ve yasam kalitesini iyilestirmesi, beslenme danismanlig:
ve egzersiz programlar1 uygulamak gerekmektedir (40).
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Diyare ve Yonetimi

Palyatif bakim hastalarinda diyare konstipasyondan daha az goriilmesi-
ne karsin, hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyen ciddi bir semptomdur.
KT ve RT yan etkisi, enteral beslenme, laksatiflerin fazla kullanilmasi, emilim
bozuklugu, motilite bozuklugu, stres, kismi barsak tikanikligi ve diyette lifli
gidalarin fazla tiiketilmesi gibi durumlar diyare olusumuna neden olabilmek-
tedir. Hastalarin yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi bu durum, etkili bir
sekilde yonetilmedigi durumda hastada dehidratasyon, elektrolit dengesizligi,
malniitrisyon, immiin sistemde bozulma, hastalarin hastaneye yatis sikliginda
artma ve hatta hastalarin yagamlarini kaybetmesi gibi durumlarin olusmasina
neden olabilmektedir (7,40).

Bu hasta grubunda genel defekasyon aligkanlig1 ve beslenme aliskanlig,
viicut 1sisinda artis, bas donmesi, halsizlik, bulanti-kusma, siskinlik, abdomi-
nal kramp, malniitrsiyon ve dehidratasyon varlig: gibi belirti ve bulgular analiz
edilmelidir. Farmakolojik tedavi ile birlikte hasta egitimi, gida diizenlenmesi,
probiyotiklerin verilmesi ve hidrasyonun saglanmasi gibi yontemlerle diyare
yonetimi saglanmalidir (40).

Konstipasyon ve Yonetimi

Barsak hareketlerinde azalma, kramp, karinda siskinlik hissi gibi belirtiler
konstipasyon agisindan 6nemli bir sorundur. Bu durum fizyolojik, psikolojik
ve sosyal agidan giinlitk yasami etkileyen palyatif bakim servislerinde yatan
hastalarin biiyiik bir kisminda rastlanilan bir problemdir. En sik nedenleri ola-
rak ilaglar (6zellikle opioidler), bagirsak tikanikligi, otonomik bozukluk, di-
yette yetersiz lif ve stvi alimi, azalmis oral alim, dehidratasyon, hareketsizlik en
stk goriilebilen nedenler arasinda yer almaktadir. Onlenmesinde farmakolojik
yaklagimlarin yaninda hasta egitimi, stv1 ve lif aliminin artirilmasi, opioidlerle
beraber koruyucu laksatiflerin verilmesi, hareketliligin artirilmasi, rahat defe-
kasyon i¢in uygun ortamin saglanmas gibi uygulamalar yer almaktadir (6).

Yorgunluk ve Yonetimi

Yorgunluk bireyi fiziksel, duygusal ve biligsel olarak etkileyen ve giinliik ya-
sam aktivitelerini siirdiirmeyi engelleyen bir sorundur. Yorgunluk subjektif semp-
tom olarak kabul edilmekte ve bu durumun her vizitte taranmasi 6nerilmektedir.
Taramada hastaya “kendini nasil hissettigi?” sorulur ve son haftasini 0-10 arasi
skala iizerinden degerlendirmesi istenir ve bu puanlamaya gore; 4 ve {izeri orta, 7
ve tizeri siddetli yorgunluk olarak tanimlanir. Puani 4 ve {izeri olan hastalar ayrin-
tili degerlendirilir ve altta yatan faktér varligina gore tedavi edilir (42). Yorgunluk
yonetiminde bireysel ozellikler dikkate alinarak hasta ve ailesi bilgilendirilir, ak-
tivite ve istirahat dengesi saglanir, dans, yoga ve reiki uygulamalari, zihin beden
uygulamalari, yeterli dengeli beslenme ve miizik ile terapi uygulanir (40).
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Basing Ulseri ve Yonetimi

Morbidite ve mortalite riskini arttiran basing iilserleri hemsirelik bakiminda
kalite gostergesi olarak yer almaktadir. Basing, siirtiinme, yirtilma, 1slakliga maruz
kalma, ileri yas, yetersiz beslenme, hareketsizlik, kronik hastaliklar, ilalar, noral
fonksiyonel kaybi gibi nedenlerden dolay gelisebilen basing iilserleri bireyin fizik-
sel, mental, emosyonel ve sosyal acidan yasam kalitesini azaltmaktadir (7).

Palyatif bakimda temel amag siirecin basinda basi yaralarinin 6nlenmesi
olmalidir (7). Bunun igin havali yataklar, pamuklu ortiiler ve giysiler kulla-
nilmali, perine bakimi ve temizligi, sik pozisyon degisiklikleri, mobilizasyon
saglanmaly, cilt temiz ve kuru tutulmali, doku uyumlu yag ve kremlerle masaj
yapilmali, enfeksiyon olasilig1 yiiksek olan bélgelerde bariyer kremler kullanil-
malidir. Basi yarasi gelismisse agriy1 azaltan, enfeksiyonu 6nleyen ve hiicresel
iyilesmeyi hizlandiran, antibiyotik/antibakteriyel pomadlar veya yara bakim
triinleri uygulanmalidir (2).

Deliryum ve Yonetimi

Deliryum, yaygin olarak goriilen beyin islev bozuklugu sonucu goriilen
akut konfiizyon durum olarak tanimlanmaktadir (43). Tani ve tedavisi olduk-
¢a gii¢ olan bu durum hasta ve ailenin yagam kalitesini olumsuz sekilde etki-
lemektedir. Dikkat siiresinde azalma, artip azalan konfiizyonlar, oryantasyon,
uyku-uyaniklik dongiisii, diisiince stiresi ve bellekte bozulma gibi belirtiler
goriilmektedir (6,7). Coklu ilag kullanimi, genel anestezi ile yapilan cerrahi
operasyon, agri, enfeksiyon, dehidratasyon, anemi, beslenmede azalma, vita-
min eksikligi, hipervolemi, hipo/hipernatremi gibi farmakolojik etmenlerin
yanu sira, ileri yas, stres, yeni ve degisen ortam, izolasyon, kateter kullanimyi,
hareketsizlik gibi faktorler deliryum olusumuna neden olabilmektedir (40).

Deliryum yonetiminde ekibin egitimi ve ¢ok ekipli ¢aligma, algisal bozul-
malardan kaginma, uyku protokolii, erken mobilizasyon, hidrasyon, beslen-
me, oksijen alimi, agr1 kontrolii ve gerekli olmayan ilaglarin azaltilmasi gibi
genis kapsamli miidahaleler yer almaktadir. Bu kapsamli miidehalelerin, delir-
yumu 6nlemede etkili oldugu ve maliyetinin de diisiik oldugu belirtilmektedir
(6,40).
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Anksiyete Bozukluklari ve Depresyon Yonetimi

Ciddi ve yasamu tehdit eden komplikasyonlar, hastalik siirecini etkile-
yerek hasta ve ailesinde yasam sonu endiseler, 6liim korkusu ve ciddi anksi-
yete ve depresyona neden olabilmektedir (44). Hastada 6liim korkusu, manevi
sorunlar, huzursuzluk, endise, umutsuzluk, ajitasyon, solunum zorlugu gibi
bulgular goriilebilir (7,45).

Bu durumda hem hasta hem de hasta yakinlari ile iletisim kurmak, ra-
hatlatic1 ve destekleyici sohbetler yapabilmek i¢in ekibe (psikolojik, manevi
danismanlik, sosyal hizmet destegi) ciddi gorevler diismektedir. Miizik terapi,
gevseme teknikleri, manevi destek ve hipnoz gibi nonfarmakolojik teknikler
denenebilir. Akut durumlarda veya sozlii iletisimin kurulamadigi durumlarda
ilag tedavisi uygulanmalidir (46).

Mukozit ve Yonetimi

Mukozit biitiin gastrointestinal sistem mukozasinin iilserasyonu ve enfla-
masyonuyla karakterize hastaliktir. Genellikle onkoloji ve hematoloji hastala-
rinda 6nemli sorunlardan biridir. Ag1z ve bogazda hassasiyet, hastalarin gida-
y1 yutamamasi, konusmaya engel tablolar olusturabilmektedir. Baz1 vakalarda
enfeksiyonun da dahil olmasi ile hayati tehdit edebilen 6nemli bir sorun ola-
rak karsimiza gikabilir. Agiz saghigina dikkat etmek, dengeli beslenme mukozit
olusumunu 6nlemede 6nemlidir (7).

SONUC

I¢inde bulundugumuz yiizyilda 6liim nedenlerinin kronik hastaliklar ol-
mast hastalarin ve ailelerinin palyatif bakima olan ihtiyacini arttirmigtir. Ama-
c1 yasam sonu donemde hastalarin yagam siiresini uzatmaktan ¢ok yasam ka-
litesini arttirmak olan palyatif bakimin hastalarin sag kalim siirelerini uzattig,
psikolojik iyilik halini sagladig1 ve hastaliktan kaynakli olusan semptomlar1
azalttig1 tespit edilmistir. Bu hasta gruplarinin daha kaliteli yagam ve 6lim
haklarini elden edebilmeleri i¢cin bu merkezlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun
i¢in egitimli ve deneyimli profesyonel ekipler olusturularak diinya da ve iilke-
mizde bu merkezlerin sayisinin arttirilmasi gerekmektedir.
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Giris

Calismalar, yag dokusunun sadece bir enerji deposu olmadigini, ayni za-
manda adipokinler ad1 verilen ¢ok sayida biyoaktif molekiil salgilayan bir ya-
piya sahip oldugunu ileri siirmektedir (Tilg & Moschen, 2006). Adiponektin
beyaz yag dokusu hiicrelerinden bol miktarda salgilanan peptit bir hormon-
dur. Adiponektinin 1990’larda kesfedilmesinden bu yana, metabolik sendrom,
Tip 2 Diabetes Mellitus ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gibi obezite
ile iligkili hastaliklar icin yaygin olarak kabul edilen bir biyobelirte¢ haline gel-
di. Adiponektin enerji metabolizmasi, insiilin duyarlilig1 ve inflamasyon gibi
hiicresel siireclerde 6nemli bir rol oynar (Ramakrishnan N et al.).

Adiponektin (Ad) dahil olmak {izere yag dokusundan salinan tiimor
nekroz faktor alfa (TNF-a), leptin, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-
1) ve resistin gibi adipokinlerin ¢ogunlugu, metabolizma ve inflamasyon gibi
birgok biyolojik siiregte yer alir ve ayrica kardiyovaskiiler sistemde 6zel bir rol
oynarlar (Mandviwala et al., 2016; Owen et al., 2014).

Yaygin olarak ¢aligilan bir biyobelirte¢ olan adiponektinin oynadig: rolle
ilgili devam eden arastirmalar, hastaligin patogenezini ve tedavisini daha fazla
aydinlatma potansiyeline sahiptir. Bu boliimde Adiponektinin gesitli hastalik-
lar ve fonksiyon bozukluklar: arasindaki iliskiler incelenmistir.

Adiponektinin yapisal 6zellikleri

Adiponektin (AdipoQ, ACRP30, GBP-28 ve apM1), yaklasik 26 kDa mo-
lekiiler agirliga sahip 244 amino asit monomer bir adipokindir.

Adiponektin plazmada yiiksek konsantrasyonlar da bulunur (3-30 pg/ml),
bu da toplam serum proteininin %0,05’ine karsilik gelir. Adiponektin, diisitk
molekiiler agirhikli (LMW) trimerler, orta molekiiler agirhkli (MMW) heksa-
merler ve yiiksek molekiiler agirhikli (HMW) multimerler dahil olmak tizere ¢ok
gesitli multimerik tiirler olusturur. HMW, adiponektinin biyolojik olarak en ak-
tif formu olarak kabul edilir. Adiponektin iki farkli alan igerir; N-terminal alani,
kolajen benzeri bir sekanstir ve C-terminal kiiresel alani, kiiresel kompleman
faktorii Clq ile homologdur. Adiponektinin C-terminal kiiresel alani, TNF-a
yapisina oldukga benzerdir (Peng et al., 2023; Ramakrishnan N, et al.).

LMW monomerleri genellikle dolasimda bulunmazlar ancak insan plaz-
masinda ¢ok diisitk diizeylerde bulunurlar. Adiponektinin farkli oligomerik
formlari, spesifik adiponektin reseptorleri olan adipoR1 ve adipoR2’ye farkli
bir sekilde baglanir, boylece farkli sinyal yollarini aktive eder ve hedef doku-
lar iizerinde farkl: etkiler ortaya koyar (N. Xu et al., 2022). HMW formunun
hepatositlerde AMP’ye bagimli kinaz (AMPK) sinyalini aktive ettigi, buna
karsin trimer formunun LMW nin iskelet kasinda AMPK'yi aktive ettigi ra-
por edilmistir (Waki et al., 2003). Adiponektinin HMW formu ayni zamanda
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endotel hiicrelerinde AMPK fosforilasyonunu da uyarir; ancak AMPK, kalp
miyositlerindeki trimer LMW tarafindan aktive edilir (Liu & Liu, 2014). Do-
layisiyla adiponektinin farkli oligomerleri, farkls hiicre tiplerinde farkli sinyal
transdiiksiyon basamaklarini uyararak gesitli biyolojik aktivitelerle sonuglanir
(Peng et al., 2023).

Adiponektin reseptorleri

AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere iki adiponektin reseptorii karakterize
edilmistir Adiponektin, hiicre yiizeyi reseptorleri AdipoR1 ve AdipoR?2 ile et-
kilesime girerek biyolojik aktiviteleri ortaya ¢ikarir. AdipoR’ler monositler, B
hiicreleri ve NK hiicreleri gibi bagisiklik hiicreleri de dahil olmak tizere gogu
dokuda eksprese edilir. Bununla birlikte, AdipoR1 esas olarak iskelet kasinda
eksprese edilirken, AdipoR2 ¢ogunlukla karacigerde eksprese edilir (Y. Kim et
al., 2022; Ramakrishnan N,N, et al.).

Hem adipoR1 hem de adipoR2’nin kardiyomiyositlerde eksprese edildigi
rapor edilmistir. AdipoR1’in sican miyokardinda iskelet kasindakinin yaklasik
%50’si seviyesinde eksprese edildigi, adipoR2’nin ise karacigerdekine benzer
seviyede eksprese edildigi gosterilmistir (Y. Kim et al., 2022). AdipoRI1, kiiresel
adiponektin igin yiiksek afiniteli bir reseptor ve tam uzunluktaki ligand i¢in
diisiik afiniteli bir reseptor iken, adipoR2, adiponektinin her iki formu igin de
orta afiniteli bir reseptordiir (Vasiliauskaité-Brooks et al., 2017). AdipoR1 ve
AdipoR2’ye ek olarak, ek bir adiponektin reseptérii olan T-cadherin (Cdh13
tarafindan kodlanir) kardiyomiyositlerde eksprese edilir ve adiponektin aracili
kardiyoproteksiyonda rol oynar. T-kadherin, in vitro fizyolojik HMW adipo-
nektin izoformlarina spesifik olarak baglanma yetenegi nedeniyle bir adipo-
nektin reseptorii olarak tanimlandi (Rubina et al., 2021).
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Sekil 1. Adiponektin ve sinyal yollar: (Bocian-Jastrzebska et al., 2023)

Adiponektin ve Kardiyovaskiiler sistem etkileri

Hem kalp hem de kan damarlar1 yag dokusuyla cevrilidir. Epikardiyal yag
dokusu biiyiik koroner arterler boyunca, ventrikiillerin yiizeyinde ve kalbin
apeksinde bulunurken, perivaskiiler yag dokusu arterleri ¢evreler. Bu nedenle
epikardiyal ve perivaskiiler yag dokusundan salgilanan adipokinler, kalbin ve
damar sisteminin fonksiyonunu dogrudan modiile edebilir (Karastergiou et
al.,2010). Adiponektin, diger adipokinlerle karsilastirildiginda neredeyse 1000
kat fazla konsantrasyonuyla adipositlerden salgilanan en bol peptittir . Adipo-
nektin ayni zamanda kardiyomiyositler dahil diger hiicre ve dokular tarafindan
da salgilanir (Feijoo-Bandin et al., 2020). Adiponektin, enerji homeostazisinin
korunmast , anti-inflamatuar reaksiyonlar, anti-apoptotik etkiler, antihipert-
rofik yanitlar, hizlandirilmis anjiyogenez ve interstisyel fibrozis tizerinde in-
hibitor etkiler dahil olmak tizere dokular iizerinde olumlu etkiler gosterir.. Bu
olumlu etkilerinden dolay1 adiponektin son yillarda kardiyovaskiiler koruma
acisindan kapsamli bir sekilde arastirilmis ve yogun klinik dncesi arasgtirmala-
ra konu olmustur (Peng et al., 2023).

Adiponektin baslangicta insiilin duyarlilastiric1 bir adipokin olarak ta-
nimland: (Yadav et al., 2013). Ancak giderek artan sayida ¢aligma, adiponekti-
nin anti-inflamatuar, anti-aterosklerotik ve kardiyoprotektif etkilerinden dola-
y1 kardiyovaskiiler hastaliklarda hayati bir rol oynadigini ortaya koydu (Fang
& Judd, 2018).
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Kapsamli caligmalar, adiponektinin metabolik sendromlarin ve buna
bagli komplikasyonlarin gelisimine kars1 hayati bir koruyucu rol oynadigini
gostermistir. Insiilin duyarlilastiric1 bir adipokin olmasinin yani sira adipo-
nektin, antiinflamatuar, antiaterojenik, antiapoptotik, proanjiyogenik ve pro-
adipojenik ozelliklere de sahiptir. Adiponektin ile kardiyovaskiiler hastaliklar1
birbirine baglayan spesifik mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir (Lei et
al., 2023).

Adiponektin ve otofaji

Fizyolojik kosullar altinda kardiyomiyositlerin otofaji fonksiyonu diisiik
bazal seviyede tutulur. Bu durum Kalbin yap1 ve fonksiyonunun homeostazi-
sinin siirdiiriilmesinde ve kalp hiicrelerinin biitiinligiiniin korunmasinda bii-
yiik 6nem tagir. Hayvan galismalari, kardiyomiyositlerde artan otofajinin, kalp
hasarini azaltan koruyucu bir yanit oldugunu gostermistir. Otofaji bozukluk-
lar1, kronik kalp hastaligi, miyokardiyal hipertrofi ve dilate kardiyomiyopati ve
iskemi/reperfiizyon hasari gibi ¢esitli faktorlerin neden oldugu miyokardiyal
hasarin patolojik siirecine katilabilir (Shirakabe et al., 2016). Ancak mekaniz-
malar heniiz tam olarak aciklanamamustir

Otofaji (kendi kendini yeme), hiicresel homeostazin korunmasinda
o6nemli olan, istenmeyen hiicresel bilesenlerin toplu olarak parcalanmasina
yonelik hiicre igi bir siirectir (Pei et al., 2023). Otofaji baslangicta kalpte aktif-
tir ve aglik, iskemi/reperfiizyon ve kalp yetmezligi gibi stres kosullar1 altinda
daha da uyarilir (Sebastiano Sciarretta, Yasuhiro Maejima, Daniela Zablocki,
2018). Cesitli caligmalar, stres kosullar: altinda kalplerde adiponektin tarafin-
dan diizenlenen otofajinin koruyucu etkilerini de gostermistir. Ornegin James
Won Suk Jahng ve ark. adiponektinin direkt olarak otofajik akis1 uyardigini ve
adiponektin bulunmayan yash farelerde basing asir1 yiiklenmesine yanit olarak
otofaji eksikliginin, kardiyak fonksiyon bozuklugunun gelisimini siddetlendi-
ren hiicresel olaylara katkida bulunabilecegini gosterdi (Jahng et al., 2015).
Ancak bazi durumlarda otofajinin aktivasyonu da zararl olabilir. Otofaji, iske-
mi sonrasi reperfiizyon sirasinda kalpte giiglii bir sekilde aktive olur, béylece
otofajik hiicre 6liimiine neden olur ve zararli oldugu kanitlanir. (Sebastiano
Sciarretta, Yasuhiro Maejima, Daniela Zablocki, 2018)

Adiponektinin Inflamasyon Ve Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Inflamatuar ve oksidatif stresler cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
metabolik hastaliklarda yaygin olarak mevcuttur. Yag dokusu proinflamatuar
ve antiinflamatuar sitokinleri salgilayabilir. Obezite, proinflamatuar adipokin-
lerin ekspresyonunun artmasina ve antiinflamatuar adipokinlerin ekspresyo-
nunun azalmasina yol agar. Adipokin dengesizligi insiilin direnci ve diyabet
dahil kardiyovaskiiler hastaliklar1 tesvik eder. Adiponektinin giiclii ve pleiot-
ropik bir antiinflamatuar adipokin oldugu kanitlanmistir (Tilg & Wolf, 2005).
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Adiponektinin anti-inflamatuar mekanizmasi karmagiktir. Adiponektin, infla-
masyonunu kontrol etmek i¢in makrofaj fenotipinin proinflamatuar M1 tipin-
den antiinflamatuar M2 tipine doniisiimiine aracilik eder (Lovren et al., 2010).

Genel olarak veriler, adiponektinin klasik bir antiinflamatuar ajan oldu-
gunu gostermektedir. Adiponektin, makrofaj farklilasmasini inhibe ederek,
makrofaj fenotipini ve fonksiyonunu anti-inflamatuar bir duruma degistire-
rek, TLR4 ekspresyonunu azaltarak ve gesitli hiicre tiplerinde inflamasyonu
modiile ederek hedef organlardaki kronik inflamasyonu azaltir. Adiponektin
ayrica LPS dahil TLR4 agonistlerine kars: tolerans: da indiikleyebilir. Adipo-
nektinin makrofajlar, endotel hiicreleri, kardiyomiyositler ve fibroblastlardaki
antiinflamatuar etkileri, adiponektinin damar sistemi, kalp, akciger ve kolon
diizeylerinde koruyucu olmasinin nedenlerinden biridir (Fang & Judd, 2018).

Ayrica adiponektin, Toll benzeri reseptor aracili niikleer faktor-kB akti-
vasyonunu inhibe eder (Yamaguchi et al., 2005) ve antiinflamatuar sitokinler
IL-10 ve IL-1RAnin iretimini tesvik eder (Wolf et al., 2004). Adiponektin,
TNF-o’nin arter duvari iizerindeki proinflamatuar etkilerini ortadan kaldira-
rak NADPH oksidaz siiperoksit tiretimini azaltir ve damar duvarinda NO bi-
yoyararliligini arttirir (Nosalski & Guzik, 2017).

Cok sayida kemirgen ve insan ¢aligmasi, adiponektinin tip 2 diyabet, al-
kolsiiz yaglh karaciger hastaligt (NAFLD) ve kardiyovaskiiler hastalik dahil
olmak tizere cesitli hastalik durumlarinda antiinflamatuar 6zelliklere sahip
oldugunu gostermistir (Fang & Judd, 2018).

Adiponektin nakavt fareler, yag dokusunda ve plazmada yiiksek seviye-
lerde TNF-a mRNAYya sahiptir ve bu, bu farelerde gozlemlenen siddetli diyet
kaynakl: insiilin direncine katkida bulunur (Maeda et al., 2002). Adiponek-
tin tedavisi, alkolik karaciger hastaliginda hepatik inflamasyonu ve farelerde
NAFLDYi, TNF-a’nin hepatik iiretimini baskilayarak azaltir (A. Xu et al,
2003). Koroner arter hastaligi (KAH) olan insanlarda, adiponektinin plazma
ve yag dokusu seviyeleri ile inflamasyonun akut faz belirteci olan C-reaktif
protein (CRP) arasinda ters iligkiler gozlemlenmistir (Biolo et al., 2010). Obez
kadinlarda kilo kaybi, CRP ve bir bagka proinflamatuar sitokin olan interlokin
6'nin (IL-6) azalmasiyla iligkilidir, bu kilo verme déneminde adiponektin kon-
santrasyonlar artar (Esposito et al., 2003).

Oksidatif stres ve ROS, cesitli hiicresel siirecler ve insan viicudunun cesitli
organlari tizerinde zararl bir etkiye sahiptir; apoptoz, proliferasyon ve otofaji
gibi farkli hiicresel sonuglara neden oldugundan hiicresel siiregleri etkileyen
AMPK gibi birden fazla hiicresel sinyal yolunu aktive eder. Bu nedenle, AMPK
aktivitesinin modiilatorleri olarak kullanilan ilaglar, metabolik fonksiyon bo-
zuklugu, kanser ve norodejenerasyon gibi hastaliklarin tedavisi i¢in klinik bir
firsat1 temsil edebilir (Tatullo et al., 2012). Son yillarda farkli epidemiyolojik ve
klinik ¢aligmalar oksidatif stresin insan organizmasi tizerindeki 6nemli roliinii
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ortaya koymustur. Hatta agiz hastaliklar1 (periodontitis) gibi oksidatif strese
bagli bircok hastaligin yani sira kardiyovaskiiler, pankreas, mide, karaciger ve
norodejeneratif hastaliklar veya kanser, kronik inflamasyon, felg ve yaslanma
gibi diger kronik hastaliklarda da artis goriilmektedir (Tatullo et al., 2012).

Oksidatif stres, diyabetin, aterosklerozun ve diger cesitli hastaliklarin ge-
lisimini destekleyen ve kardiyometabolizmay1 kritik bir sekilde diizenleyen
zararll bir faktordir. Adiponektin, oksidatif stresi inhibe ederek aldosteron
kaynakli olumsuz kardiyak yeniden yapilanmayi kismen hafifletebilir (Essick
et al.,, 2011). Adiponektin, endotel hiicre apoptozunu azaltmak i¢cin cAMP/
PKA ve AMPK yollar1 yoluyla asir1 ROS iiretimini inhibe eder (J. E. Kim et
al,, 2010).
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Sekil 2. Adiponektinin antiinflamatuar ve antioksidan mekanizmalar (Lei et al.,
2023).

Insiilin Direnci ve Adiponektin

Insiilin direnci, insiiline karg hiicresel yanitin bozulmasidir. Klinik ola-
rak hiperinsiilinemi ve dislipidemi ile karakterizedir. Obezite siklikla insiilin
direncine ve tip 2 diyabetin gelismesine neden olur. Insiilin direncinin, karaci-
gerde, iskelet kasinda ve beyaz yag dokusunda metabolik bozukluklarla birlik-
te tiim viicudun enerji kullanimi iizerinde dramatik etkileri vardir (Guilherme
et al., 2008). Adiponektinin insiilin duyarlilastiric1 bir hormon olarak 6énem-
li roliinii ortaya koyan ¢ok sayida temel ve klinik kanit vardir (Kubota et al.,
2002; Maeda et al., 2002). Ilk ¢alismalar, memelilerde iiretilen adiponektinin
intraperitoneal enjeksiyonlarinin, farelerde insiilin seviyelerinde degisiklik
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olmadan sistemik glikoz ve serbest yag asidi konsantrasyonlarini azalttigini
gostermistir (Berg et al., 2001).

Ek caligmalar, adiponektinin subfizyolojik insiilin diizeylerinin varligin-
da bile hepatik glukoneogenezi azalttigini gostermistir (Combs et al., 2001).
Adiponektin diizeyleri genetik olarak obez ob/ob veya insiilin direncine sahip
diyetle beslenen obez fare modellerinde azalmistir. Adiponektin verilmesi, kas
ve karacigerdeki trigliserit igerigini azaltarak ve iskelet kasinda beta oksidasyo-
nunu artirarak bu farelerde insiilin duyarliliginda bir iyilesmeye yol agar (Ya-
mauchi et al., 2002). Bu etkiler biiyiik oranda iskelet kasindaki kiiresel ve tam
uzunluktaki adiponektinin AMPK’yi uyarmasina ve karacigerdeki tam uzun-
luktaki adiponektinin AMPK’yi uyarmasina baglidir (Yamauchi et al., 2002).

Obez hayvanlarda adiponektin tedavisi hiperglisemiyi ve plazmadaki ser-
best yag asitlerinin diizeylerini azaltir ve insiilin duyarliligini artirir (Berg et
al,, 2002).

Adiponektin, sican hepatositlerinde p-oksidasyonu uyarir ve lipit sentezi
aracilarini kodlayan genlerin ekspresyonunu diizenleyen ana transkripsiyon
faktori olan sterol diizenleyici element baglayici protein 1Cnin (SREBP1C)
ekspresyonunu azaltir (Tilg & Moschen, 2006). Adiponektinin stirekli peri-
ferik, ektopik ekspresyonu, diyete bagli obezite gelisimini azaltir ve insiilin
duyarliligini artirir (Shklyaev et al., 2003). Adiponektin icermeyen farelerde
sadece hepatik insiilin duyarlilig1 azalmakla kalmamuis, ayn1 zamanda PPARy
agonistlerine karsi yanit verme yetenegi de azalmistir bu da adiponektinin
instilin duyarliliginda PPARy aracili iyilesmelere dnemli bir katkida bulun-
dugunu gostermektedir Bu ¢aligmalar hep birlikte adiponektinin insiilin du-
yarliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini giiclii bir sekilde des-
teklemektedir (Tilg & Moschen, 2006).

Adiponektinin Néroprotektif Ozellikleri

Adiponektin beyinde ekspre edilmez ancak kan-beyin bariyerini gecerek
periferik dolasim yoluyla beyne girer, reseptorleri araciligiyla etkisini modii-
le eder ve sinyaller verir. Aslinda Adiponektin, kismen AdipoR1 araciligiyla,
yiiksek yagli beslenme gibi uygun olmayan yasam tarzlarinin neden oldugu
hasara kars1 noroprotektif etki gerceklestiriyor. AdipoR1 ve AdipoR2 beyin-
de ve ozellikle hipotalamus, beyin sapi, hipokampus ve korteks dahil olmak
tizere ¢esitli alanlarda yiiksek diizeyde eksprese edilir. Adiponektin, AdipoR1
yoluyla hipotalamusta gida titketimini ve enerji harcamasini diizenlerken, hi-
pokampusta AdipoR1 araciligiyla norojenezi ve AdipoR2 araciligiyla sinap-
tik fonksiyonu tegvik ettigi goriilmektedir. Tersine, beyindeki Adiponektin ile
T-kadherin arasindaki etkilesimler belirsizdir. T-kadherin beyinde eksprese
edilen, ancak esas olarak kardiyovaskiiler sistemde hiicre biiylimesini, prolife-
rasyonunu ve go¢iinii diizenleyen, kardiyoprotektif rolii olan bir reseptordiir
(Bloemer et al., 2018).
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Ayrica son klinik 6ncesi ¢aligmalar Adiponektin farkl: fizyolojik islevler-
deki roliinii arastirdi. Beyindeki Adiponektin reseptor sinyalinin, hem ami-
loid-B’y1 (AB) azaltmak, hem de ndrokoruyuculugu ve glial hiicre aktivasyo-
nunun en iyi regiilasyonunu tesvik etmek icin sadece enerji homeostazisinde
degil ayn1 zamanda noronal uyarilabilirlik ve sinaptik plastisitede de rol oyna-
dig1 goriilmektedir (Gagliardi et al., 2019; Schon et al., 2019).

Insan korelasyonel ¢alismalarindaki bazi tartigmalara ragmen, hiicre kiil-
tiirli ve hayvan modellerinde adiponektinin noroprotektif etkilerine dair giiglii
kanitlar vardir (Letra et al., 2019). Hiicre kiiltiirti modellerinde yapilan bir-
¢ok calisma, adiponektinin norotoksik hasarlara kars1 noroprotektif 6zellikle-
rini tanimlamistir. Adiponektin, kainat kaynakl eksitotoksisiteye (Qiu et al.,
2011), oksidatif stres sirasinda AP toksisitesine (Chan et al., 2012)[ 115 ] ve
yiiksek glikoz konsantrasyonlarina (Song et al., 2015) kars1 koruyucudur. Bu
etkilerin ¢ogunun artan AMPK sinyallemesinden kaynaklandig1 goriilmekte-
dir (Chan et al., 2012; Qiu et al., 2011). Ilging bir sekilde, adiponektin sinyali
astrositlerde de meydana gelebilir ve burada aslinda proinflamatuar sitokinle-
rin ekspresyonunu destekleyebilir, ancak bu hiicrelerde adiponektin sinyalinin
roliinii tanimlamak i¢in nispeten az ¢aliyma yapilmistir. Periferde adiponektin,
antiinflamatuar medyatorleri tesvik eder ve TNF-a tiretimini inhibe eder. Bu
nedenle, adiponektinin MSS’ye kars: periferdeki inflamasyonu nasil farkls se-
kilde etkileyebilecegini ve glia hiicrelerinin adiponektin aracili néroinflamas-
yondaki roliinii belirlemek ilging olacaktir (Bloemer et al., 2018).

In vitro modellere ek olarak in vivo modeller de adiponektinin Alzheimer
hastaliginin patolojik belirteclerine kars: néroprotektif roliinii desteklemekte-
dir. Adiponektin reseptorii agonisti osmotin’in tek bir intraperitoneal enjeksi-
yonu, AB1-42 peptidlerine maruz birakilan farelerde Y labirenti gorevindeki
performans artirir (Ali et al., 2015). Ek olarak, osmotine maruz kalan fareler
AP, beta-sekretaz 1 ve p-tauwnun ekspresyonunun zayifladigini ve presinaptik
proteinler olan sinaptofizin ve sinaptozomal iliskili protein 25’in ekspresyo-
nunun arttigini gostermektedir. Osmotin’in sadece bir dozunun oldugunu not
etmek ilgingtir. protein ifadesinde bu degisiklikleri tiretmek i¢in gereklidir.
Osmotin ayrica AMPK’ye bagimli bir yol yoluyla APPswe ile transfekte edil-
mis SH-SYS5Y hiicrelerinde AP tiretimini azaltir (Shah et al., 2017). Ayrica os-
motinle tedavi edilen APP/PS1 farelerinde AP ekspresyonu azalir ve hipokam-
pal CA1 bolgesinde LTP eksiklikleri tersine doner. Birlikte ele alindiginda, bu
sonuglar adiponektin sinyallemesinin 6zellikle Ap norotoksisite modellerinde
noroprotektif oldugunu géstermektedir (Bloemer et al., 2018).

Ozetle, adiponektin bir takim noroprotektif ozellikler gostermektedir ve
ayn1 zamanda hipokampal sinapslar1 ve sinaptik plastisiteyi alt bolgeye 6zgii
bir sekilde dogrudan etkiledigi goriilmektedir. Bu, adiponektinin norobilis-
sel bozukluklarin gelisimini modiile etmede ve siddetini etkilemede 6nemli
bir roliinii vurgulamaktadir. Adiponektin sinyallemesinin beyindeki roliiniin,
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ozellikle spesifik reseptorlerin roliiniin daha fazla tanimlanmasina ihtiyag var-
dir (Bloemer et al., 2018).
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Sekil 3. Adiponektinin noroprotektif etkileri (Rizzo et al., 2020)

CONCLUSION

Adiponektin agikga pleiotropik bir adipokindir ve iki ayn1 kokenli resep-
torii AdipoR1 ve R1 ile etkilesimler yoluyla ¢ok gesitli fizyolojik fonksiyonlar
tiretebilmektedir. Multimerik adiponektin plazmada oldukga yiiksek konsant-
rasyonlarda dolasir ve burada yag dokusunu karaciger, iskelet kasi, yag doku-
su, pankreas [ hiicreleri, bagisiklik hiicreleri, kalp, bobrek, damar sistemi ve
beyin gibi diger doku ve organlara baglar.

Adiponektinin ¢ok sayida énemli fizyolojik fonksiyonuna iligkin artan
anlayis, bunun tip 2 diyabet, alkole bagli olmayan yagl karaciger hastalig
(NAYKH) ve ateroskleroz dahil olmak tizere obezite ile iliskili cesitli hastalik-
larda kullanilma potansiyeline sahip oldugunu acik¢a ortaya koymustur (Fang
& Judd, 2018).

Cok sayida ¢aligma obezite, diyabet, ateroskleroz gibi ¢esitli hastalik du-
rumlarini azalan adiponektin konsantrasyonlariyla iliskilendirmistir. Bunun
tersine, aglik ve kilo kayb, plazma adiponektin konsantrasyonunun artmasiyla
iliskilidir. Ancak adiponektin konsantrasyonlarindaki bu degisikliklerden so-
rumlu olan kesin fizyolojik mekanizmalar hala tam olarak agiklanamamuistir.
Bu nedenle bu mekanizmalar: agiklamak i¢in daha ¢ok klinik ve deneysel ¢a-
lismaya ihtiyag bulunmaktadir.

Biriken kanitlar, adiponektin ve adiponektin reseptorlerinin, fel¢ kaynakli
serebrovaskiiler fonksiyon bozuklugu, Alzheimer ve anksiyete veya depresif
bozukluklar gibi ¢esitli MSS bozukluklari i¢in yeni tedaviler ve/veya 6nleme
stratejileri bulmaya yonelik translasyonel ¢alismalar icin 6nemli hedefler ola-
bilecegini gostermektedir. Acikgasi, beyindeki adiponektin reseptor sinyalini
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ve spesifik reseptorlerin hastalik tedavisindeki rollerini daha ayrintili bir gekil-
de incelemek i¢in ek arastirmalara ihtiyag vardir. Spesifik adiponektin reseptor
agonist ve antagonistlerinin gelistirilmesi bu rollerin farklilagtirilmasinda ol-
dukgca degerli olacaktir. Adiponektin reseptor sinyallemesinin gelecekteki kli-
nik ve deneysel ¢alismalarda MSS bozukluklari i¢in terap6tik bir strateji olarak
degerlendirilecegini diisiinmekteyiz.
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1. GIRIS

Kiiresellesme, uluslararasi go¢ ve savaslarin sonucu olarak diinya diize-
ni degismekte ve toplumlar giderek daha ¢esitli ¢ok kiiltiirlii hale gelmektedir
(Sharifi, Adib-Hajbaghery ve Najafi, 2019). Ozellikle son 20.yiizyilda gogler
nedeniyle iilkeler i¢inde kiiltiirel gesitlilik artmis ve bu kiiltiirel olarak farkl
niifuslarin beraber yasamasina yol agmustir. Kiiresel tahminler diinyada yak-
lagik 272 milyon uluslararasi gogmen oldugunu ve bu kiiresel niifusun ytizde
3,5’ini olugturdugu yéniindedir (World Migration Report, 2022). Ulkemizde
ikamet eden kayitli yabanci uyruklu birey sayis1 1 milyon 792 bine ulagmuistir
(Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2022).

Saglik bakim hizmetlerinde dnemli bir yere sahip hemsirelerin degisen
bu yeni sosyokiiltiirel olusumun igerisinde farkl kiiltiir ve gesitli kokenlerden
gelen bireylerle karsilagabilme ve bakim sunabilme olasiliklar: artmistir. Hem-
sireler kiiltiirel agidan giderek daha fazla cesitlilik gosteren bir toplumun ihti-
yaglarini kargilamak i¢in daha fazla kiiltiirel yeterlilige ve beceriye sahip olma-
s1 gerekmektedir (Cai, Kunaviktikul, Klunklin ve Sripusanapan, 2017; Rowan
vd., 2013). Clnki kiltiirel yeterlilik, bireylerin kiiltiirleraras1 durumlarda
uygun, verimli ve etkili bir sekilde hareket etmelerine olanak taniyan tutum
ve davraniglar1 igerir (Cross, 1989). Hemsirelerdeki eksik kiiltiirel yeterlilik
hemsire-hasta iligkisini bozabilir, catismalar, esitsizlikler, ayrimcilik, tarama
engelleri, teshis hatalari, ilag etkilesimleri ve hatta 6liim gibi olumsuz saglik so-
nuglariyla sonuglanabilir (Kim-Godwin, Clarke ve Barton, 2001; Ramos-roure
vd., 2021). Hemsirelerin kiiltiirel yeterliliginin gelistirilmesi bakimda esitsiz-
ligi azaltir, kiiltiirel ve dilsel olarak farkli gruplara saglik hizmet sunumunu
iyilestirir (Jongen, McCalman ve Bainbridge, 2018).

2. KULTUR VE HEMSIRELIKTE KULTUREL YETERLILIK

2.1. Kiiltiir

Kiltir tanimu literatiirde gesitlidir. Tirk Dil Kurumu kiltiirt “tarihsel,
toplumsal gelisme siireci i¢inde yaratilan maddi ve manevi degerler ile bunlar:
yaratmada, sonraki nesillere iletmede kullanilan, insanin dogal ve toplumsal
gevresine egemenliginin dl¢lisiinii gosteren araglarin biitiinii” olarak tanimla-
maktadir (Turk Dil Kurumu, 2023).

Taylor kiiltiirdi, insaninin yasadigi toplumun iiyesi olarak edindigi bilgi,
inang, gelenek, aliskanlik, sanat, yetenek, ahlak, kanun, kurallar1 dislastirma bi-
¢iminden olusan bir 6riintii olarak tanimlamaktadir (Savas, 2019). Geert Hofs-
tede ise kiiltiirii, insan topluluklarini birbirinden ayiran onlara 6zgii zihinsel
program olarak tanimlamaktadir. Ayrica kiiltiiriin, bireyin ailesinde bagladig;,
egitim ve calisma ortaminda gelisebilecegi ve toplumsal hayata entegre olarak
kusaktan kusaga aktarilabilecegini belirtmektedir (Hofstede, 1984). Papado-
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poulos ve ark., gore ise inang, deger, diisiince, dil, iletisim, normlar, sanat, mii-
zik, giyim, yemek ve gorgii kurallar: gibi degerleri igeren belirli bir toplunum
ortak yasam bigimi olarak tanimlamaktadir (Papadopoulos ve ark., 2003).

Kultirin ozellikleri:

a. Kiiltiir Ogrenilir: Kiiltiir genetik ve icgiidiisel olmayip dogumdan iti-
baren 6grenmeyle edinilen aligkanliklar, davranislar ve egilimlerdir. Kusaktan
kusaga aktarilir.

b. Kiiltiir Tarihseldir: Kiiltiir bir anda olusmaz, belirli bir yasanmislik vardir.

c. Kiltiir Siireklidir: Kiltiir gelenek gorenek olarak kusaktan kusaga ak-
tarilir.

d. Kiltir Toplumsaldir: Kiiltiir toplumlarda yasayan bireyler tarafindan
olusturulur, paylasilir, kiiltiirel farkliliklar: igerir.

e. Kiiltiir Islevseldir: Kiiltiir toplumsal yapinin olusmasinda, toplum 6zel-
liklerinin yaratilmasinda rol oynar.

f. Kiltiir Degisir: Kiiltiir her kusakta yapilan yenilik ve degisimlerle zen-
ginlesen dinamik bir stiregtir.

g. Kiltiir Biitiinlestirir ve ayn1 Zamanda Ayirir: Kiltiir toplumu biitiinles-
tirir ama bazen farkliliklara zithk ve gatismaya da neden olabilir.

h. Kiltiir Soyutlamadir: Kiiltiiriin herhangi bir kurumu olmay1p soyut bir
modeldir

1. Kiiltiir Ideallestirilmis Kurallar Sistemidir: Birey kendi kiiltiiriine ait bi-
reyi rahatlikla tanimaktadir (Sevig ve Tanriverdi, 2012).

2.2.Alt Kiiltiir

Bir toplumun tiyesi olmakla beraber az veya ¢ok farklilagmis topluma tam
uyum saglamamis, sosyo-ekonomik veya etnik grup toplumsal kurallari, ya-
sam bicimi olarak tanimlanmaktadir.

2.3.Kiiltiirleme: Bireylerin yasamlar1 boyunca toplumun istek ve beklen-
tilerine uyacak sekilde etkilenmesidir. Kisaca bireyin i¢inde yasadig: kiltiirii
6grenme siirecidir.

2.4 Kiiltiirlesme: Iki farkli kiiltiiriin gesitli nedenlerle kargilagmasi ve her
ikisinin de degisime ugrama siirecidir.

2.5 Kiiltiirlenme: Farkli toplumlardaki ya da alt kiltiirlerindeki bireyle-
rin etkilesmesi sonucu kendilerinde var olan kiiltiirden farkli olarak yeni bir
kiiltiir yaratmasi durumudur.

2.5. Kiiltiirel Yayilma: Bir toplumda ortaya ¢ikan kiiltiir 6gelerinin diger
kiiltiirlere yayilmasidir.
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2.6. Kiiltiir Soku: Bireyin kendi kiiltiiri disindaki bir kiltiirle karsilasti-
ginda yasadig giiclitk ve sikinti durumudur.

2.7.Kiiltiirel Onyarg: Bireyin tiim kararlarini ve davraniglarini kendi de-
ger ve inanglarina gore sekillendirmesidir.

2.8. Kiiltiirel Korliik: Bireyin bir diger bireyin kiiltiiriinii gormeden gel-
mesidir.

2.9. Kiiltiirel Bosluk: Bir kiiltiiriin diger kiiltiiriin 6gelerini kullanmaya
tesvik edildiginde ortaya ¢ikan bir durumdur.

2.10.Kiiltiirel Dayatma: Bireyin kendi kiiltiir 6gelerini bagka bireylere
dayatma egiliminde olmasidur.

2.11.Cok Kkiiltiirliilitk: Bir toplumda kiiltiirel olarak farkliik gosteren
gruplarin olmasidir.

2.12. Kiiltiirel Gorecelik: Bir bagka kiiltiirii kendi yapisi icindeki degerle-
riyle tanimak ve anlamaktr.

2.13.Etnik Merkezcilik: Bireyin kendi kiiltiiriiniin bagka kiiltiirlerden iis-
tiin oldugunu diistinerek her tiirlii kararda kendi kiiltiiriiniin 6gelerini temel
alma egilimindedir.

2.14.Irk: Deri rengi, goz rengi, viicut tipi, sag rengi gibi fiziksel 6zellikleri
igerir ve genetiktir.

2.15.Etnik Grup: ayni irk, cografya, tarih veya din kiltiiriinii paylasan
insanlarin bir araya gelmesidir.

2.16. inanq: Bir diisiinceye bagli bulunma, bir dine inanma, inanilan sey,
ogreti.

2.17. Gelenek: Kusaktan kusaga aktarilan, yaptirim giicii olan aligkanlik,
tore, bilgi ve davraniglardir.

2.18. Gorenek: Yaptirim giicii ok az olan eskiden gelen tutum ve davra-
nislardir ( Tanriverdi ve Giilyenli, 2021).

2.19. Kiiltiirel yeterlilik

Kiiltiir, belirli bir kisi veya toplumun fikirleri, gelenekleri ve sosyal davra-
nislar: olarak tanimlanmaktadir (Sharifi vd., 2019). Yeterlilik bir seyi basarili
ve verimli bir sekilde yapma yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Sharifi vd.,
2019). Kiiltiirel yeterlilik kavrami kiiltiir ve yeterlilik terimlerinde olugmakta-
dir (Sharifi vd., 2019). Kiiltiirel yeterliligin tanimi kendini olusturan kiiltiir ve
yeterlilik diizeyinden biiyiik ol¢iide etkilenmistir. Yetkinlik alt kavrami bilgi,
tutum ve beceri gibi niteliklere atifta bulunurken ( Campinha-Bacote, 2002),
kiltiir alt kavramu kiiltiirel degerler, din ve inang gibi boyutlar1 icermektedir(
Leininger, 2002 ; Giger ve Davidhizar, 2002 ). Bu yiizden kiiltiirel yeterlilik
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tanimlari literatiirde farklilik gostermekte ve kiiltiirel yeterliligi tanimlamak
ve Olgmek zorlasmaktadir (Domenech Rodriguez, Reveles, Litson, Patterson
ve Vazquez, 2022). Hemsirelik literatiiriinde ise genellikle 1rk, etnik ve ulusal
koken veya din gibi belirli 6zelliklerin kiiltiirel bir grup icinde kullanilmas:
olarak tanimlanmaktadir (Gray ve Tomas, 2006). Yapilandirmaci goriis ise bi-
reyler, aileler ve topluluklar arasindaki farkliliklara saygi duyma olarak tanim-
lanmakta bunun da hemsireligin felsefesiyle uyumlu oldugu belirtilmektedir
(Gray ve Thomas, 2006).

Kiiltiirel yeterliligin en 6nemli unsurlar: kiiltiirel farkindalik, kiiltiirel bilgi
ve kiiltiirel beceridir (Sharifi vd., 2019). Kiiltiirel farkindalik, bireyin diger kiil-
tiirlere yonelik ethnocentric, yanli ve 6n yargili inanglar: gibi kendi goriisleri-
nin farkinda olmasidir (Curtis vd., 2019). Kiiltiirel farkindalik kisinin kendi
kiiltiiriintin etkilerini anlamaya olanak saglar, 6n yargilarin1 degerlendirmeye
yardimci olur, bagkalarina empatiyi kolaylastirir, farkli inang ve deger yargila-
rina deger vermek icin bir temel olusturur (Sharifi vd., 2019).

Kiiltiirel bilgi, farkl kiiltiirel gruplar hakkinda bilgi edinmedir. Bilgi, dil
(6rnegin, sozciikler, deyimler, yeterlilik), belirli gelenekler (6rnegin, dogumla
ilgili uygulamalar) veya kisiler aras1 degis tokus kurallar1 (6rnegin, el sikisip
sikigmamak) olabilir. Bilgi eksikligi 6nyargi ve ayrimciliga yol agabilir (Betan-
court, Corbett ve Bondaryk, 2014).

Kiiltiirel beceri ise kiiltiirel olarak farkli bireylerle etkili bir sekilde iletisim
kurabilme ve davranabilme becerisidir. Bu, bakimin planlanmasinda, farkl
inang, deger ve yontemleri dikkate alinmasini saglar (Cai vd., 2017).

Kiiltiirel yeterlilik, kisinin kiiltiirel konular1 6grenmeye istekli olmasiyla
baslayan, kiiltiiriin 6nemini tiim bakim diizeylerine dahil ederek ilerleyen ve
bu amagla verilen hizmetlere gerekli uyumu saglayan dinamik bir siireg olarak
tanimlanmaktadir (Goziim, Tuzcu ve Kirca, 2016).

Literatiirde kiiltiirel yeterliligi 6l¢en ¢alismalar bulunmaktadir (Antén-So-
lanas vd., 2021). Antén-Solanas vd. (2021) nitel ¢alismasinda katilimcilarin
algilanan kiiltiirel yeterlilik diizeyi degisken olarak bulunmustur (Antén-Sola-
nas vd., 2021). Cerveny vd. (2022) calismalarinda Slovakya’li hemsirelerin kiil-
tiirel yeterlilik, farkindalik, duyarlilik ve davranislara iliskin bilgi ve becerileri-
nin gelistirilmesine ihtiya¢ oldugunu saptamuslardir (Cerveny, Kratochvilov4,
Hellerova ve Toéthova, 2022). Lin vd. (2021) Tayvanda yaptiklar: ¢aligmada
mezuniyet 6ncesi hemsirelik 6grencilerinin, yeni mezun hemsirelerin, kayitl
hemsgirelerin ve hemgire mentorlarinin farkli kiltiirel yeterlilige sahip oldu-
gunu bulmuglardir (Lin, Guo, Chen, Liao ve Chang, 2021). Osmancevic vd.
(2023) Avusturalyada yaptiklari calismada hemsirelerin kiltiirel yeterlilik dii-
zeyleri orta ile yliksek olarak bulunurken, kiiltiirel yeterliligi yas, egitim diizey-
leri, kiiltiirel egitim, kendi algiladiklar: kiiltiirel yeterlilik diizeyi 6nemli 6lgiide
etkiledigini saptamiglardir (Osmancevic, Grof3schddl ve Lohrmann, 2023).
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Karatay vd. (2016) ¢alismasinda Tiirk hemsirelik 6grencilerinin kiiltiirel
olarak kendilerinden farkli hastalara bakim verme konusunda kiiltiirel engel-
ler, kiiltiirel kolaylastiricilar ve kiiltiirel agcidan hassas eylemler gibi faktorler
oldugunu belirtmislerdir (Karatay, Bowers, Karadag ve Demir, 2016). Yilmaz
vd. (2017) c¢aligmalarinda hemsirelerin dil engeli, hastalarin egitim diizeyi,
saglik-hastalik ve dini inanglar ile ilgili konularda kiiltiirel sorunlar yasadik-
larini belirlemislerdir. Hemsirelerin kiiltiirel duyarlilik diizeylerini lisans ve
lisanstistii egitim, kiiltiirel bakim konusunda egitim ve ders alma olumlu etki-
lemistir (Yilmaz, Toksoy, Direk, Bezirgan ve Boylu, 2017).

Tanrverdi vd. (2019) ¢alismalarinda gére daha ¢ok yabanci uyruklu has-
talara bakim veren hemsirelerin kiiltiirel duyarlilik ve kiiltiirel farkindalik dii-
zeyleri, daha ¢ok yerel hastalara bakim veren hemsirelere gore yiiksek bulun-
mustur (Tanriverdi, Karabuga, Giirsoy, Erdem ve Giilyenli, 2019).

3. HALK SAGLIGI HEMSIRELIGI VE KULTUREL YETERLILIK

Halk sagligi hemsireligi, saglik belirleyicileri dogrultusunda toplumun
sagliginin korunmasi, gelistirilmesine odaklanan bir hemsirelik dalidir. Halk
saglig1 hemsireliginin temelinde toplumsal esitlik, sosyal adalet, toplumun ka-
tilimi, evrensellik ve sunulan hizmetlerin kosullar1 yer alir (Daghan, 2017).
Halk saglig1 hemsirelerinin toplumun tiimiine yonelik hizmeti nedeniyle farkli
kiiltiirel bireylerle siirekli etkilesim i¢indedir. Bu baglamda ¢ok kiiltiirli top-
lumun saglik ihtiyaglarini karsilamak i¢in kiiltiirel gesitlilige odaklanan halk
saglig1 hizmetlerinin saglanmasinda dnemli gorevleri bulunmaktadir (Chang,
Yang ve Kuo, 2013). Giderek ¢ok kiiltiirlii bir toplumda, halk saglig1 hemsire-
lerinin kiiltiirel yeterliligi, kiiltiirel olarak uyumlu bakim igin esastir. Yapilan
bir ¢alisma 6z yeterliligi ve kiiltiirel yeterlilik egitimi yiiksek olan halk saghg:
hemsirelerinin yiiksek kiiltiirel yeterlilige sahip oldugunu goéstermistir (Han
ve Jeong, 2023). Baska bir ¢aligmada birinci basamak saglik calisanlarinin
kiiltiirel yeterliligi orta diizeyde bulunmustur. Otuz bes yas altinda olanlarin,
bekar olanlarin, ¢aligma siiresi daha az olanlarin, farkli etnik gruptan akrabasi
olanlarin, farkl: kiiltiir-dinleri merak edenlerin, kiiltiirel yeterliligi gelistirme-
ye yonelik egitim alanlarin ve kiiltiirleri konu alan filmleri izleyenlerin kiiltiirel
yeterliligi daha yiiksek bulunmustur. Cocugu olanlarin kiiltiirel yeterlilik bece-
rileri daha yiiksek bulunmustur (Yilmaz ve Tanriverdi, 2023). Korede yapilan
nitel bir ¢aligmada, halk saglig1 hemsireleri gogmenlerin saglik kararlarinda
ozerklige ve saglik davranislarina iliskin farkindaliga sahip olmadiklariny, ile-
tisim kurmada ve giivene dayali iligkiler kurmada zorluklar yasadiklarini, ula-
silmas1 zor ve gozden kagirilmasi kolay gogmenlere saglik bakim programlari-
nin siirekliligindeki eksiklik ve yetersiz insan ve malzeme kaynaklarina sahip
olduklarini belirttiler (Chae, Lee, Asami ve Kim, 2018). Cetin ve Savas (2022)
caligmalarinda hemsirelerin beyin gé¢iine yonelik tutumlarinin orta diizeyde,
kiiltiirel farkindaliklarinin diisiik, yabanci diismani tutumlarinin ise yiiksek
oldugunu belirlemistir (Cetin ve Savas, 2023).
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4. TOPLUM TEMELLI KULTUREL YETERLI YAKLASIM
1.Leininger’in Giindogumu Modeli

Bu modelde kiiltiiriin hemsirelik bilgi ve uygulamasinda eksik olmasin-
dan yola ¢ikarak gelistirmistir. Modeldeki amag kiiltiirel uyumlu hemsirelik
bakim uygulamalarini saglamaktir. Model bir kiiltiirtim igerindeki saghk ba-
kim alicilarinin saglik durumlarinin nasil etkilendigini ve modelin bilesenle-
rinin nasil ¢alistigini agiklar. Model gevresel kosullar, inang, kiiltiir, etnograt-
ya, dil, cinsiyet, sosyal yapilanma, politika, teknoloji, sinif 1rk¢ilik, ekonomi,
akrabalik, filozofi gibi saglik ve bakimi etkileyecek ¢ok etmenli bilesenlerden
olusur. Tim diinyada 1960da kullanilmaya baslayan model teknolojik, dini,
felsefi, akrabalik ve sosyal etmenleri, kiiltiirel degerler ve yasam tarzi, politik
ve yasal, ekonomik ve sosyal faktorleri igerir (Hotun $ahin vd, 2009; Tanriver-
di ve Giilyenli, 2021).

2.Giger ve Davidhizars’in “Kiiltiirleraras1 Degerlendirme Modeli”

Giger ve Davidhizarsin modeli, 1988 yilinda gelistirilmis ve 1990 yilin-
da yaymlanmustir. Kiiltiirel farklilig1 olan bireyleri degerlendirmede ve saglik
bakimi vermede, tiniversite egitimi goren &grenci hemsirelerin ihtiyaglarin
kargilanmas1 amaciyla gelistirilmistir (Hotun $ahin vd, 2009;Tanriverdi ve
Giilyenli, 2021). Modelde birey essiz kabul edilip; iletisim, yakinlik/uzaklik,
zaman, sosyal organizasyon, ¢evresel kontrol ve biyolojik degiskenler olmak
tizere alt1 kiiltiirel boyuta gore degerlendirilir (Tanriverdi ve Giilyenli, 2021).

3.Purnell’in Kiiltiirel Yeterlilik Modeli

Model 1995’ de 6grenci hemsireler i¢in klinigi degerlendirme araci olarak
Purnell tarafindan gelistirilmistir. Sonradan modele bir sema, metaparadigma
icerigi ve kiiltiirel yeterlilik 6l¢egi eklenmistir. Model bir¢ok dile ¢evrilerek ha-
len kullanilmaktadir. Model farkli alanlarda kullanilabilecegi gibi hemgirelik
uygulama, egitim, yonetim ve arastirma gibi alanlarinda kullanilabilecek 6zel-
liktedir (Tortumluoglu, 2004).

Kiiltiirel yeterlilik modeli; kiiltiir ve giinlitk hayatin anlamina odakli olup,
saglik, saglig1 gelistirme ve hastalik stiresinde, bireylerin durumu hakkinda
kiiltiirel anlagilmay gelistirmek i¢in olusturulan etnografik bir modeldir (Tan-
riverdi ve Giilyenli, 2021;Tortumluoglu, 2004).

4. Cevre Odakl Kiiltiirel Yeterlilik Modeli (COKYM)

COKYM, Kkiiltiirel yeterlilik siirecinin; hemsire, saglik kurulusu ve saglik-
li/hasta birey agisindan ¢iktilarinin ve sonuglarinin anlagilmasina farkli bir
agidan ortaya koymak magiyla gelistirilmistir (Tanriverdi ve Giilyenli, 2021).
Model kiiltiirel yeterliligi dogumla baslayip 6liime kadar devam den bir siireg
olarak ele almistir. Model, hemsirelerin kiiltiirel yeterlilik siirecinin mesleki
egitimden once dogumla basladigini ve 6liime kadar devam ettiginin temel
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almaktadir Hemsire ¢ocukluktan baslayan bu siirecte kiiltiirleme, kiiltiirles-
me gibi bir¢ok siireci deneyimlemekte ve kiiltiirel nitelikler kazanmaktadir.
Hemygire kazandigi olumlu niteliklerle yeterli bir bireye, olumsuz niteliklerle
yetersiz bir bireye dontismektedir. Model, hemsire bu farkindaliga ancak bagka
kiiltiirlerden bireylerle karsilastiginda fark edebilecegini belirtmektedir (Tan-
riverdi ve Giilyenli, 2021.

5. SONUC

Toplumlar giderek kiiltiirel olarak cesitleniyor ve hemsirelerin farkls kiil-
tiirlerden gelen bireylere bakim saglamak icin kiiltiirel olarak hazir olmalar:
gerekliligi ortaya cikiyor. Toplumlarda artan kiiltiirel gesitlilik icinde hemsi-
reler bireylerin saglik ve hastalikla ilgili stiregleri nasil algiladigini ve bunun
saglik durumlarina nasil yansidigini farkinda olmast igin kiiltiirel yeterliligi
onemli hale gelmektedir. Hemgire ve hemsirelik 6grencilerinin kiiltiirel yeter-
liligini artirabilmek igin siirekli egitim, kurslar, gelistirilmesi planlanmalidur.
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OBEZITE

Obezite, gelismis iilkeler basta olmak iizere diinyada prevalansi her gecen
giin artan bir saglik problemidir (Ersoy ve Cakir, 2007). Diinya Saglik Orgii-
tii (DSO) ise obeziteyi, insan sagligini olumsuz etkileyecek diizeyde viicutta
yag miktari artis olarak tanimlamistir. Obezitenin belirlenmesinde ¢ok sayida
yontem olmasina ragmen, siniflamada siklikla viicut kitle indeksi (VKI) ve bel
cevresi 6l¢iimii kullanilmaktadir. VKI, kilogram cinsinden viicut agirhiginin,
metre cinsinden boyun karesine béliinmesi yontemi ile hesaplanir ve birimi
kg/m2dir (Dwivedi vd., 2020). Diinya Saglik Orgiitii ve Ulusal Saglik Enstitii-
leri, fazla kiloyu “25,0 ila 29,9 kg / m2 arasinda’; obeziteyi de “30,0 kg /m2den;
morbid obeziteyi 40,0 kg/m2den yiiksek viicut kiitle indeksine sahip olmak”
seklinde siniflandirmaktadir (Nguyen ve El-Serag, 2010).

Obezite gelismis tilkeler i¢in olduk¢a 6nemli bir saglik sorunudur ve obe-
zitenin de birgok saglik sorunu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii hizla artig gosteren obeziteye dikkat cekmek amaciyla, obeziteyi “glo-
bal salgin” olarak tanimlamistir. Obezite salgini ve bu salginin neden oldugu
komplikasyonlar yilda 2.8 milyon kisinin hayatini kaybetmesine neden olmak-
tadir (Ozdemir ve Topics, 2016). Obezite global bir problem olarak gériiliip en
hizli sekilde 6nlem alinmali ve koruyucu saglik politikalarina gereken 6nem
verilmelidir (Ozdemir ve Topics, 2016).

Obezite bir¢ok hastaligin olusumu, saglikla iliskili yasam kalitesinin diis-
mesi ve 0lim hizlarinin artisi ile iliskilendirilmektedir. Obezite uyku-apne
sendromu, astim, hipertansiyon, inme, depresyon, gut, osteoartrit, tip 2 diya-
bet, bazi kanserler ve kas iskelet sistemi hastaliklarini iceren ¢ok sayida hastali-
gin gelismesini 6nemli 6l¢lide arttirmaktadir. Psikolojik ve psikososyal sorun-
lar1 da siddetlendirmektedir (Kokino vd., 2006; Kurt, 2019).

Obezitenin Pulmoner Sisteme Etkileri

Bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynayan obezitenin etkiledigi sistem-
lerden biri de solunum sistemidir. Obezite kisinin solunum sistemleri etkile-
digi gibi obstriiktif uyku apne sendromu, obezite hipoventilasyon sendromu,
astim, pulmoner hipertansiyon, aspirasyon pnomonisi, nefes darlig1 ve akut
respiratuar distress sendromu gibi hastaliklar icin temel risk faktorlerinden
biridir. KOAH ile obezite arasinda giderek artan giiglii bir iliski oldugunu
bildirmis ¢aligmalar vardir (Zammit vd., 2010). Obezite, farkli fizyopatolojik
mekanizmalar ile pulmoner fonksiyonlar tizerinde olumsuz etkiler gostererek
hastalarin egzersiz kapasitelerini azaltir, solunum yetmezligi risklerini artir-
maktadir. Obezite akcigerlerin, goglis duvarinin ve tiim solunum sisteminin
uyumunu azaltmakta ve hirilt1 solunum, nefes darlig1 ve ortopne gibi semp-
tomlarin gelismesine neden olmaktadir (Tablo 1) (Gabani ve Raval, 2020).
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Tablo 1. Egzersiz performansini potansiyel olarak etkileyen obezite ile iliskili
patofizyolojik degisiklikler (Dreher ve Kabitz, 2012)

Dinlenmede  Egzersiz sirasinda  Literatiirdeki

kamit diizeyi
Solunum paterni, komplians ve akciger
voliimleri
Tidal voliim l ! Giiglii
Solunum frekansi " 1 Giglii
Dakika ventilasyonu i | Gglii
Respiratuar sistem kompliansi (total) I - Gugli
Ekspiratuar akis limitasyonu > " Orta- Gliglii
Havayolu direnci T 1 Orta- Giigli
TLC, VC, FEV , RV —ve | - Giiglii
Oksijenasyon, ventilasyon ve gaz degisimi
PaO, —vel —ve Orta
Alveolar-arterial oksijen fark: "M T ve?l Gl
Difiizyon kapasitesi —ve | —ve | Orta
PaCO, —vel —vel Orta
Oksijen uptake T T Giiglii
Pik oksijen uptake - > Giiglii
Maksimal yiiklenme - l Orta
Respiratuar ve ekstremite kas fonksiyonu
Respiratuar kas kuvveti l - Zay1f-Orta
Respiratuar kapasite l - Zayif
Solunum isi T " Zay1f-Orta
Ekstremite kas kuvveti —vel - Zayif
Oksidatif kas performansi l W Zayif
Psikolojik durum ve dispne
Depresyon il - Orta
Yasam kalitesi l - Zayif-Orta
Dispne —vel Tve Tt Gugli

FEV , zorlu vital kapasite; -, data bulunamady; PaCO,, parsiyal karbon-
dioksit basinci; PaO2, parsiyal oksijen basinci; RV, rezidiiel voliim; TLC, total
akciger kapasitesi; VC, vital kapasite; saglikli normal agirlikli kontrollere gore
7, kismen, 11, orta derecede, 111, giiglii artis; saglikli normal agirlikli kontrol-
lere gore |, kismen, | |, orta derecede, | ||, giiclii azalma; «», saglikli normal
agirlikli kontrollere gore degisiklik yok

Santral ve Periferal Obezitenin Pulmoner Sisteme Etkileri

Santral ve periferal obezite olmak iizere genel popiilasyonda iki farkli obe-
zite paterni taninmaktadir. Santral obezite, gogiis 6n duvari, karin 6n duvari
ve i¢ organlarda yag dokusu artisi ile erkeklerde daha yaygindir. Abdominal
obezite, kotiilesen akciger fonksiyonu ve solunum semptomlari ile iligkilidir.
Bel gevresi tizerine odaklanan ¢alismalar, yiiksek bel-kal¢a orani ve karin yiik-
sekliginin, akciger fonksiyon bozuklugu ile yiiksek korelasyona sahip oldugu-
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nu gostermistir (Wannamethee vd., 2005). Periferal obezite ise, deri alt1 do-
kusunda periferal olarak yerlesmis adipozite ile kadinlarda erkeklerden daha
yaygindir. Periferik obezite, daha az tibbi komplikasyon ve daha iyi akciger
fonksiyonu ile iligkilidir (Zammit vd., 2010).

Obeziteye bagli gogiis 6n duvarindaki asir1 agirhik, solunum isinde ve
hava yolu direncinde artisla birlikte gogiis duvar1 kompliyansini ve solunum
kas1 dayanikliligini azaltmaktadir. Ayrica karin 6n duvarinda ve karin igi vis-
seral dokuda yag dokusu birikmesi diyafram hareketini engeller, inspirasyon
sirasinda bazal akciger genislemesini azaltir ve periferik akciger tinitelerinin
kapanmasiyla ventilasyon-perfiizyon anormalliklerine ve arteriyel hipokse-
miye neden olur (Wannamethee vd., 2005). Bu degisiklikler, obez bireylerde,
ozellikle uyku sirasinda ve anestezi sirasinda perioperatif olarak eforla ve sir-
tiistii pozisyonda solunum problemlerinin yayginliginda artisa katkida bulu-
nur. Ozellikle akciger hacimlerinde degisiklik sadece morbid obezlerde goriil-
meyip ayni zamanda normaldan bir miktar fazla kilosu olan kadinlarda da
goriilmektedir. VKI, tek basina yag kiitlesinin (FM) viicutta dagilimi hakkinda
yeterli bilgi saglamaz (Wannamethee vd., 2005). Yag birikiminin yeri, obezite-
nin solunum sistemi mekanigi tizerindeki etkisinin belirlenmesinde oldukga
o6nemlidir (Zammit vd., 2010).

Obezite ve Respiratuar Mekanikler

Mediastinal alan, boyun, iist hava yollar1 ile abdominal ve torasik boslukta
yag hiicrelerinin birikimi akciger ve gégiis duvarinin mekanik 6zelliklerini bii-
yiik dl¢iide etkilemektedir (Obezite Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2009). Kilo alimi1
ve artan VKI, spirometride daha kisitlayici bir ventilasyon paterni ile yansiti-
lan akciger hacimlerindeki diisiislerle iligkilidir. Kesitsel ¢alismalar, VKI'deki
bir artisin, 1 saniyede zorlu ekspiratuar hacmi (FEV1), zorlu vital kapasiteyi
(FVC), fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi (FRK) ve ekspiratuar rezerv hacmini
(ERV) diistirdiiglint gostermistir. Yag birikimi 6zellikle diyafragmanin yukari
pozisyonda kalmasina ve boylece asag1 dogru hareketini engelleyerek diyaf-
ragmanin total hareketliliginin kisitlanmasina, plevral basincin artmasina ve
FRK azalmasina neden olur (Peters vd., 2018; Watson et al., 2010). Torasik
veya abdominal bolgelerdeki lokalize yag birikintileri gégiis duvarinin genis-
lemesini engelleyerek alveolar hipoventilasyona, solunum kaslarina daha fazla
dirence, solunum kaslarinin zayifliga yatkinligina, akciger hacmi ve kapasite-
sinde azalmaya neden olabilmektedir (Martinelli vd., 2019; Salome vd., 2010).

Obezlerde FRK’nin azalmasinin en dnemli nedeni olarak ekspiratuar re-
zerv volimiiniin (ERV) azalmasi gosterilmektedir. Viicut kitle indeksi degeri
arttitkga ERV azalmakta ve ozellikle viicut kitle indeksi degerinin 25 kg/m2
‘den fazla olmasi ERV’nin normal sinirlarinin altina inmesine neden olmak-
tadir (Jones ve Nzekwu, 2006). Fonksiyonel rezidiiel kapasitedeki azalma ise;
agir1 kilolularda %10, obezlerde %22 ve ciddi obezlerde %33 kadardir (Peters
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vd., 2018; Watson vd., 2010). FRK ve ERV degerlerinin azalmasina ragmen
genellikle total akciger kapasitesinde (TLC) ve rezidiiel voliimde belirgin bir
degisiklik goriilmemektedir (Jones ve Nzekwu, 2006; Peters vd., 2018). Solu-
num yetersizligi acisindan, obez hastalar azalmis bir ekspiratuar rezerv hacmi
ve azalmis bir fonksiyonel rezidiiel kapasite ile yasamaktadir. Ozellikle, diisiik
fonksiyonel rezidiiel kapasite, hem ekspiratuar akim sinirlamasi (EFL) hem
de kiigiik hava yolu kapanmast riskini artirmaktadir. Bu nedenle, saglikli obez
bireylerde tidal solunum sirasinda ekspiratuar akis sinirli olabilmekte ve bu
durum, sirtiistii pozisyondayken daha da belirgin olabilmektedir. Fonksiyonel
rezidiiel kapasite agisindan, hasta oturma pozisyonundan sirtiistii pozisyona
gectiginde artmas: gerekliligi nedeniyle olusan bu temel fizyolojik prensip
onem arz etmektedir. EFL ve hava yolu kapanmasinin bir sonucu olarak, ak-
cigerlerin bazi bolgelerinin yeterince havalanamamasi ile agir1 perfiize olmasi,
bir ventilasyon / perfiizyon dengesizligine neden olabilmektedir (Dixon ve Pe-
ters, 2018; Gabani ve Raval, 2020).

Obezitenin Pulmoner Fonksiyonlar ve Metabolik Sisteme Etkileri

Kilo alimiile FEV1 ve FVC degerlerinde belirgin bir degisiklik olmamakla
birlikte morbid obezlerde ve bel kalca orani yiiksek kisilerde bu degerlerde
azalma gozlenmektedir. FEV1 ve VKI arasindaki iligki basit degildir; FEV1,
FVC veya ERVden ¢ok daha diisiik bir oranda azalmaktadir. Ayrica obezlerde
FEV1/FVC oranmin korundugu bildirilmektedir (Littleton, 2012; Turgut ve
Erdal, 2018). Obezite, diisitk FVC ve yiiksek FEV1 / FVC orani ile obstriik-
tif hastaliklara gore daha ok restriktif akciger ventilator defekti ile iliskilidir
(Zammit vd., 2010). Ozellikle abdominal obezite, FEV1 ve FVC icin akciger
fonksiyonu bozuklugunun bir gostergesidir. Obezite ile FVC arasinda, kisit-
layic1 bir solunum bozukluguna isaret eden ters bir iliski vardir, ¢iinkii abdo-
minal yag diyaframin inisini engeller ve kostalarin hareketini ve torasik uyu-
mu azaltarak kanin torasik kompartmana yeniden dagilimina yol agmaktadir
(Martinelli vd., 2019; Wehrmeister vd., 2012).

Morbid obezlerde (VKI > 40 kg/m2) solunum sayisinin, saglikli kisilere
gore daha yiiksek (10-12/dK’ya kars1 15.3-21/dk) oldugu bildirilmistir. Ayrica
yapilan calismalarda, obezlerde tidal volimiin (TV) belirgin sekilde azaldig:
ifade edilmistir. Obezlerde tidal voliimiin azalmasina karsin solunum sayi-
sinin da artmasi, dakika ventilasyonunun arttigini gostermektedir. Solunum
sayisindaki artis literatiirde inspirasyon zamaninin mi, ekspirasyon zamani-
nin m1 ya da hem inspirasyon hem de ekspirasyon zamaninin azaldigina dair
celiskiler olmasina karsin solunumun evrelerinin zamanlamasindaki degisime
baglanmaktadir (Chlif vd., 2009; Turgut ve Erdal, 2018).

Abdominal obezite ve zayif akciger fonksiyonu, metabolik hastaliga ve
saglhigin bozulmasina katkida bulunabilecek diisiik dereceli bir inflamatuar
durumla iligkilidir. Artmig interlokin seviyeleri 6 ve 8 (IL-6 ve IL-8), timor

+ 235



236 * Menckse SAFAK, Zeliha BASKURT

nekroz faktorii a (TNF-a), C-reaktif protein (CRP), leptin ve insiilin duyarli-
ligin1 diizenlemeye yardimci olan daha diisiik adiponektin seviyeleri gozlen-
mistir. Adipoz doku giiniimiizde obezite ve hipoksemi ile tetiklenen sistemik
inflamasyonu etkileyen adipositokinlerin salimu ile birlikte bir endokrin organ
olarak kabul edilmektedir (Franssen vd., 2008; Zammit vd., 2010).

Obezite ve Respiratuar Semptomlar

Agiri kilolu ve obez bireylerin, gosterilebilir akciger hastaligi olmasa bile,
normal viicut kitle indeksine sahip kisilere gore solunum semptomlarina sahip
olma olasilig1 daha ytiksektir. Caligmalarda, zayif bireylere kiyasla obezlerde,
istirahatte ve efor sirasinda bildirilen dispne ve hiriltili solunumda artis oldugu
gosterilmigtir (Babb vd., 2008). Ayrica ¢alismalar obezitede artan dispne hissi-
nin ventilasyon sirasinda artan oksijen talebiyle iliskili oldugunu ve bunun da
eforla daha da kotiilestigini gostermektedir (Zammit vd., 2010). Solunum kas
fonksiyonunun obezitede, KOAH gibi kronik solunum yolu hastaliginda gorii-
lene benzer bir modelde kétiilestigi gosterilmistir. Bu durum ayni zamanda ge-
nel yagsiz kiitlenin (kas kiitlesinin) azalmasiyla da iligkili olabilir. Bu eksiklik,
ventilasyon i¢in gerekli ek oksijen ihtiyacina katkida bulunabilmekte ve obez
hastalarda nefes darlig1 hissini artirabilmektedir (Laghi vd., 2003; Zammit vd.,
2010).

Obezitenin akcigerler tizerindeki genel etkisinin yani sira solunum sis-
temi ile ilgili en 6nemli klinik problemler; obstriiktif uyku apnesi sendromu
(OSAS), obezite hipoventilasyon sendromu (OHS), astim ve KOAH olarak s1-
niflandirilabilmektedir (Turgut ve Erdal, 2018).

Obezite ve Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), siklig1 obezite salgini ile iligkili
olarak giderek artmakta olan ve en sik goriilen uyku bozuklugudur. OUAS,
uykuda st hava yollarinda tekrarlayici kismi ya da tam obstruksiyonlar so-
nucunda gelisen, desatiirasyon ve arousal ataklari ile izlenen ciddi bir uyku
bozuklugudur. OUASIu hastalarin yaklagik %13’tinde giindiiz hiperkapnisi
goriilmektedir (Turgut ve Erdal, 2018). Risk faktorleri arasinda ileri yas, er-
kek cinsiyet, obezite, list solunum yollarinin anatomik bozukluklar: ve genetik
yatkinlik yer almaktadir. Obezite OUASIn olusmasindaki temel risk faktorii
olmakla beraber VKI arttikca OUAS gériilme siklig da artmaktadir. Daha én-
ceki yillarda OUASnin obeziteyi kotiilestirdigi diistiniiliirken son ¢aligmalar,
OUAS tedavisinin kilo kaybindan ziyade kilo alimu ile iligkili oldugunu ve obe-
zitenin OUAS {tizerinde nedensel bir etkisinin oldugunu gostermektedir (Dra-
ger vd., 2015; Turgut ve Erdal, 2018).

Obezite, boyun ve 6zellikle farenks ¢evresinde adipoz dokunun artmasty-
la tist hava yolunu daraltmakta ve hava yolu kapanma egilimini arttirmaktadir.
Ozellikle santral obezite ile goriilen vital kapasitenin azalmasi, farenks tize-
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rinde agag1 dogru genisletici kuvveti de azaltarak farenksin kapanabilirligini
arttirmaktadir (Ayik vd., 2011).

Obezite ve Obezite Hipoventilasyon Sendromu

Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS), genel olarak, obstriiktif veya
restriktif patolojisi veya santral hipoventilasyonu gibi diger hipoventilasyon
nedenleri olmaksizin, obezite (beden kitle indeksi > 30 kg/m2), giindiiz hi-
perkapnisi (PaCO2> 45 mm Hg) ve uykuda solunum bozuklugu ile karakte-
rize bir durum olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin gelisimi multifaktoriyel
olup, hormonal regiilasyondaki ve solunum fonksiyonundaki bozukluklardan
kaynaklanmaktadir. Pickwickian sendromu olarak da bilinmektedir (Diisgiin,
2019; Olson ve Zwillich, 2005).

Hastaligin karakteristik semptomlari; yiiksek sesle horlama, sabah bas ag-
r1s1, gece apne nedeniyle bogulma hissi ve giindiiz agir1 uyku halidir (Mokhlesi
vd., 2008). Bu olgularda solunum mekanigi, pulmoner gaz degisimi, solunum
kontrolii, solunum kas performansi, akciger fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasi-
tesi olumsuz yonde etkilenmektedir (Diisgiin, 2019). Obezite hipoventilasyon
sendromlu kisilerde OUAS’]1 kisilerden farkl: olarak siklikla ek alt ekstremite
6demi ve glindiiz istirahat halinde desaturasyonlar saptanmaktadir (Turgut ve
Erdal, 2018).

Obezite ve Astim

Astim gelisimi i¢in obezite 6nemli bir risk faktorii oldugu ve astimi olan
hastalarda obezitenin ciddi ve kontrol edilmesi zor astima neden oldugu bi-
linmektedir. Obez astimli hastalar, obez olmayan astimlilara gore daha fazla
solunumsal semptoma, daha sik ve siddetli alevlenmenlere, astim ilaglarina
azalmis yanita ve yasam kalitesinde daha fazla bozulmaya sahiptir. Literatiir-
de obezite ve astim iliskisini inceleyen ¢alismalar obezitenin astim gelisimi ile
nedensel bir iligkisinin oldugunu géstermektedir (Carpaij ve Berge, 2018; Pe-
ters vd., 2018). Obezitenin temel olarak akcigerde restriksiyona yol actig1 bi-
linmektedir ve obezite ile gelisen restriksiyonun hava yolu ¢aplarini azaltarak
hava yolu agir1 duyarliligina neden oldugu disiiniilmektedir. Olgu sayisinin
fazla oldugu caligmalar hem astim hem de hava yolu agir1 duyarliligi i¢in obe-
ziteyi risk faktorii olarak gostermistir (Turgut ve Erdal, 2018).

Obezite astiml1 hastalarda yas, cinsiyet ve FEV1 diizeyinden bagimsiz bir
sekilde bozulmus astim kontrolii ve daha sik alevlenmelerle iligkili oldugu bi-
linmektedir (Carpaij ve Berge, 2018). Kronik sistemik inflamasyonun, artmis
adipokin diizeylerinin, artmis oksidatif stresin ve solunum fonksiyonlarinda
meydana gelen degisikliklerin obezitede astim gelisimine neden olan temel
mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde obezlerde goriilen astim
hastaliginin, astimin farkli bir fenotipi oldugu diisiincesi hergegen giin yaygin-
lagmaktadir (Turgut ve Erdal, 2018).
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Obezite ve KOAH

KOAH{da son yillarda yayinlanan veriler obezitenin KOAH’l1 hastalarda
da arttigin1 gostermektedir (Ramachandran vd., 2008). Hem obezite hem de
KOAH akciger fonksiyonlarinda bozulma ve medikal morbidite ve mortalite-
yi arttirma egiliminde olan diistik dereceli sistemik inflamasyon ile iligkilidir.
KOAHm erken evrelerinde asir1 kilo ve obezite, orta ve ciddi evre KOAHda
ise diisitk VKI degerleri normal popiilasyona gore daha siktir (Franssen vd.,
2008). Erken evre KOAH hastalarinda, obezitenin, 6zellikle artmis yag kiitlesi
ve bel ¢evresi kalinlig1 olanlarda daha yiiksek olmakla birlikte mortalitedeki
artisla pozitif iliskisi goriilmektedir (Zammit vd., 2010). KOAHda diisiik de-
receli sistemik inflamasyon ve arteriyel hipoksemi nedeniyle tip 1 yavas oksi-
datif liflerden, tip 2 hizl oksidatif liflere doniis olmakta ve kas dokusu oksida-
tif kapasitesinde azalma ile solunum kas performansinda azalma olmaktadir
(Franssen vd., 2008; Zincir, 2013).

OBEZITENIN TEDAVISI

Obezite tedavisindeki temel amag, ya enerji girdisini azaltmak veya enerji
¢iktisini artirmak ya da her ikisini de uygulayarak sistemin enerji dengesini
diizeltmek olmalidir. Obezitenin tedavisinde sadece kilo dengesinin saglanma-
s1 degil ayn1 zamanda obeziteye neden olabilecek risk faktorlerinin azaltilmasi
ve obezitenin neden oldugu komplikasyonlarin tedavisini de kapsamaktadir
(Altundag ve Tayfur, 2016). Obezitenin tedavisi genel olarak; diyet tedavisi,
davranis tedavisi, ilag tedavisi, fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklasimlar1 ve
cerrahi tedavi basliklar altinda toplanmaktadir (Cayir vd., 2011).

Obezitede Diyet Tedavisi

Obezitede diyet tedavisinde amag; oncelikle kisinin ideal agirlhigina indi-
rilmesi, daha sonra saglikli beslenme aligkanlig ile bu agirlig1 veya bu agirhiga
yakin bir kiloyu korumaktir (Altundag ve Tayfur, 2016).

Obezitede Davranis Degisikligi Tedavisi

Obeziteye neden olan asir1 yemek yeme ve yetersiz fiziksel aktivite ile ilgili
istenmeyen davranislari, istenen davranislarla degistirmek ve istenen davra-
nislar1 pekistirerek “yasam tarzi” haline gelmesini saglamak amaciyla uygula-
nan bir tedavi bi¢imidir (Altundag ve Tayfur, 2016; Oguz vd., 2016).

Obezitede flag Tedavisi

En az {i¢ ay siiren gozetimli diyet, egzersiz ve davranis tedavisine ragmen
%10 oraninda agirlik kaybi saglanamaz ise ilag tedavisine baslanabilmektedir.
Medikal tedavide daha onceleri fentermin, L-tiroksin, fenfluramin, deksfenf-
luramin, denenmis olmakla birlikte giiniimiizde ruhsat alan iki ilag vardur; or-
listat (Xenical) ve sibutramin (Reductil) (Cayir vd., 2011).



Saglik Bilimlerinde Uluslararas: Teori, Arastirma ve Derlemeler II - Ekim 2023

Obezitede Cerrahi Tedavi

Cerrahi dis1 yontemlerle kilo kayb1 saglanamayan bireylerde yapilan cer-
rahi miidahale uygulamalar1 rekonstriiktif ve bariyatrik cerrahilerden olus-
maktadir. Bariyatrik cerrahi ile uzun siireli kalic1 kilo kayb1 saglanmakta, obe-
zitenin metabolik etkileri azaltilarak bir¢ok eslik eden hastalik 6nlenmekte ve
sag kalim artirilmaktadir. (Cayir vd., 2011; Saglam ve Giiven, 2014). Bariyat-
rik cerrahileri en yaygin kullanilan obezite cerrahileri olmakla beraber, obe-
zitenin mevcut etkilerine ek cerrahi sonrasinda bir¢ok komplikasyona neden
olmaktadir (Suhaimi ve Yuliawiratman, 2020):

i

 Ortostatik hipotansiyon ve azalmis egzersiz toleransi, azalmig kardiyak output ve oturma, ayakta
durma, transferler ve fiziksel aktiviteye katilimini etkileyen istirahat tasikardisi gérilmektedir.

l

sOrtostatik pnémoni veya hipoksemiye ve fiziksel aktiviteye toleransin azalmasina neden olan atelektazi,
obezite hipoventilasyon sendromunu veya uyku apnesini daha komplike hale getirebilmektedir.

[

*Alt ekstremite ndrolojik defisiti olmamasina ragmen derin ven trombozu ve pulmener emboli olugabilir
¢iinkii abdominal kitle alt ekstremite dolagimini  engelleyebilmekte ve kan viskozitesini
degistirebilmektedir.

i

sKas-iskelet sistemi gligsiizligiine neden olan kas atrofisi; daha uzun siire agirlik taginamamasina neden
olur ve osteoporoz, eklem sertligi ve kétiilesen postiir riskini artirmaktadir. Dik bir pozisyon almak veya
buna yardimci olmak igin gereken ekstansar kaslann zayifligi &zellikle endise vericidir.

l

#Dik durug eksikliginden kaynaklanan kabizlik, siskinlik hissi, abdominal rahatsizlik ve perineal bélgeye
yetersiz erisim nedeniyle kisisel hijyeni zorlastiran sahte diyare olasiligi ve basing iilserlerinin gelisimine
yatkin olan postiiral staz nedeniyle genellikle receteli diyet planlarini karmagiklagtirmaktadir.

{

sHiperglisemi ile bozulmus insilin tepkisi; mide bulantisi hissine ve &zofageal reflii semptomlarina yol
acan gastrostaz gorulebilmektedir.

Obezitede Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Tedavisi

Fizyoterapi ve rehabilitasyon agisindan kilo vermeye destek i¢in 1s1 uygu-
lamalari, akupunktur, mekanik araglar, masaj, elektrik akimlar1 ve egzersizler
yaygin olarak kullanilan yontemlerdir (Kokino vd., 2006).

Egzersiz, obezitenin 6nlenme ve tedavisinde olduk¢a 6nemli bir aragtir.
Egzersiz programi bireye 6zgii planlanmalidir. Obeztenin kontrolii igin egzer-
siz programlarina haftada {i¢ giin 20 dakika ile baslanmali, daha sonra 30-
60 dakikaya dogru arttirilmali ve miimkiinse haftanin her giinii yapilmalidir.
Giinde 100-200 kcal olmak tizere haftada ortalama 1000 kcal enerji harcatan
egzersizler secilmelidir. Etkili kilo verebilmek i¢in fiziksel aktivite mutlaka
kalori kisitlamasi ile takip edilmelidir. Biiyiik kas gruplarini ¢aligtiran 8-10
tekrarly, 1-2 set agirlik kaldirma egzersizleri de haftada bir-iki giin eklenmeli-
dir. Yiirtiytisler kademeli arttirilarak giinliik ortalama 12.000 adima kadar ¢1-
kilmalidir. Uluslararas: Obezite Caligma Birligi (IASO), yetiskinlerde kronik
hastaliklarin 6nlenmesi ve sagligin korunmasi i¢in haftanin her giinii en az
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30 dakikalik orta derecede fiziksel aktivite yapilmasini 6nermektedir. Ancak
bu egzersiz diizeyi, kilo verme veya verilen kilonun korunmasinda yetersiz
kalmaktadir. Obez bireylerin verilen kiloyu korumasi i¢in giinde en az 60-90
dakika orta veya hafif siddette; normal kisilerin obeziteden korunmas: igin
ise, giinde en az 45-60 dakika orta siddette egzersiz yapmalar1 gerekmektedir
(Saglik Bakanligi, 2017; Kurt, 2019).

Obezite tedavisi kilo verme girisimlerinin yani sira, obezitenin viicut sis-
temleri tizerinde olugturdugu negatif etkilerin ve obezite ile iligkili hastalik-
larin iyilestirilmesi ya da ilerlemesinin oniine gegilmesi i¢in yukarida bahsi
gegen fizik tedavi modaliteleri ve egzersiz yaklasimlarinin yani sira farklr re-
habilitasyon yaklagimlarindan da yararlanilmaktadir. Pulmoner rehabilitas-
yon uygulamalar1 obezitenin akcigerler tizerindeki yukarida bahsedilmis olan
etkileriyle bas etmek i¢in ve obezitenin cerrahi tedavisi sonrasi olusabilecek
pulmoner komplikasyonlarin tedavisi i¢in 6nemli ve etkili bir yaklasgimdir
(Duymaz vd., 2020; Martinelli vd., 2019).

Pulmoner rehabilitasyon (PR) kapsamli, multidisipliner tedavi uygula-
malarini igeren yaklagimlar biitiiniidiir. Avrupa Toraks Dernegi (ATS)ne gore
pulmoner rehabilitasyon “dogru tani, tedavi, duygusal egitimi kapsayan, akciger
hastaliklarinin hem psikopatolojisini hem de fizyopatolojisini durdurmay1 ya da
geri dondiirmeyi ve hastanin tiim yasam kosullar1 ile pulmoner problemlerin
izin verdigi 6l¢lide miimkiin olan en yiiksek seviyeye ulagtirilmasini amaglayan,
kisiye 6zel, multidisipliner bir programin uygulama sanatidir” seklinde tanim-
lanmustir (Hill, 2006). Pulmoner rehabilitasyonun bir tedavi yaklasimi olarak
yonetimlerinde yer almasi 6ngoriilen hastaliklar; restriktif ve obstriiktif akciger-
lerin yani sira akciger kanseri, primer pulmoner hipertansiyon, torasik ya da
abdominal cerrahiler, akciger hacim kiigiiltme cerrahileri, akciger transplantas-
yonu, ventilator bagimli ve obezite iligkili hastaliklardir (Ergiin, 2019).

Pulmoner rehabilitasyonun temel hedefleri; semptomlar1 azaltmak, ye-
tersizligi ve engelliligi azaltmak, kisinin sahip olabilecegi en iyi fonksiyonel
ve emosyonel diizeye getirmek, giinliik yasam aktivitelerine katilim1 ve yagam
kalitesini arttirmak, hastaligin genel sistemik etkilerini geri dondiirerek ya da
stabilize ederek saglikla iliskili harcamalar1 azaltmaktir (Spruit vd., 2013). Pul-
moner rehabilitasyon programinin komponentleri tablo 2de 6érneklenmekte-
dir (Zincir, 2013).
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Tablo 2. Pulmoner rehabilitasyon programinin komponentleri (Zincir, 2013)

Egitim

Egzersiz programi:

Endurans (aerobik) egzersizleri, gii¢lendirme
egzersizleri, germe egzersizleri ve eklem
hareket aqiklig1 egzersizleri

Sekresyon mobilizasyon
teknikleri

Postiiral drenaj, perkiisyon ve vibrasyon
teknikleri

Hava yolu temizleme
teknikleri

Zorlu oksiiriik manevralari, huffing
egzersizleri, mekanik insuflator-eksuflator
mekanizmasi

Kontrollii nefes teknikleri

Biiziik dudak solunumu, diyafragmatik

solunum, adimli solunum kontroli ve
segmental solunum

Abdominal kas egzersizleri Parsiyel oturma egzersizi ve noromuskuler

elektrik stimulasyonu

Postiir egzersizleri
Relaksasyon egzersizleri
Enerji koruma prensipleri
Psikososyal destek tedavisi

Niitrisyonal destek tedavi

Pulmoner rehabilitasyon programlarinda hastalarin tedaviden en st dii-
zeyde kazanim elde edebilmesi i¢cin multidisipliner yaklasgimin 6nemli oldugu
dolayisi ile multidispliner ekip yapisina ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir. Multi-
disipliner ekip en az doktor, fizyoterapist ve hemsireden olusurken maksimun
ekipte fizyoterapist, solunum terapisti, hemsire, diyetisyen, medikal direktor,
program koordinatori, klinik fizyolog, psikolog, is-ugras: terapistinden olus-
maktadir (Spruit vd., 2013).

OBEZITEDE PULMONER REHABILITASYON YAKLASIMLARI

Kiiresel obezite prevalansindaki dramatik artigin bir yansimasi olarak, ar-
tan sayida kronik solunum yolu hastalig1 ve eslik eden obezite olan bireyler
pulmoner rehabilitasyona daha fazla ihtiya¢ duyacaktir ve sevk edilecektir. Ek
olarak, “obezite hipoventilasyon sendromu” ve “obstriiktif uyku apnesi” gibi
obezite ile iliskili solunum bozukluklar1 olan artan sayida kisi, fonksiyonel
kisitlamalar varsa pulmoner rehabilitasyona sevk edilebilmektedir. Pulmoner
rehabilitasyon, bu insanlarin ihtiyaglarini karsilamak icin ideal bir tedavi se-
cenegidir. Spesifik miidahaleler arasinda egzersiz egitimi, beslenme egitimi,
kisith kalorili 6giin planlamasi, kilo kaybi i¢in tesvik, psikolojik destek ve no-
ninvazif pozitif basingl ventilasyon ile egitim ve buna aligma gibi miidahaleler
yer alabilmektedir (Velasco vd., 2010).

Obezitenin diger akciger hastaliklarindan bagimsiz solunumla ilgili et-
kileri iyi tanimlanmistir. Solunum sistemi kompliansinin azalmasindan kay-
naklanan hava yolu fonksiyonu ve diftizyon kapasitesi korunurken fonksiyonel
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rezidiiel kapasitede azalma, izole obezitenin ayirt edici 6zelligidir (Salome vd.,
2010). Obezitenin pulmoner rehabilitasyon {izerindeki etkisini degerlendirir-
ken, pulmoner rehabilitasyon programlarina katilimi saglayan altta yatan pul-
moner patolojiler (6rn., KOAH) de dikkate alinmalidir ¢iinkii obezite kendi
basina pulmoner rehabilitasyon igin yeterli bir gosterge olarak olmayabilmek-
tedir (Ergiin, 2019). Ayrica literatiirde obezitenin pulmoner rehabilitasyonda
elde edilen kazanimlarin biytikligiinii olumsuz etkilemedigi gosterilmistir
(Sava vd., 2010).

Obez kisilerde siklikla sistemik hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik,
diabetes mellitus, osteoartrit ve diger morbiditeler oldugu ve obezite hipoven-
tilasyon sendromu ve / veya obstriiktif uyku apnesi olanlarda; hastanin fonksi-
yonel sinirlamasina katkida bulunan faktorleri belirlemek i¢in pulmoner reha-
bilitasyon baglamadan 6nce pulmoner hipertansiyon, solunum fonksiyon testi,
gaz degisimi degerlendirmesi, ekokardiyografi ve/veya kardiyopulmoner eg-
zersiz testi veya farmakolojik stres testi degerlendirmeleri diisiiniilebilir. Asir1
kilolu kisileri mobilize etmek i¢in tekerlekli sandalyeler, yiiriitecler, yaslanilan
bisikletler veya sandalyeler gibi 6zel ekipmanlara ihtiyag¢ duyulabilir ve mevcut
egzersiz ekipmaninin agirlik sinirlari dikkate alinmalidir. Yiirtime, diisiik etkili
aerobik ve su bazli egzersiz, kosu bandi veya bisiklet ergometresi kullanamaya-
cak kadar kilolu kisiler i¢in uygundur. Morbid obez hastanin hareketlilik egi-
timine yardimci olmak icin ekstra personele ihtiya¢ duyulabilmektedir (Nici
vd., 2006; Vaes vd., 2012).

Obez hastalara uygulanan beslenme egitimi, pedometre ile yiiriyiisiin
tesvik edilmesi, saglikla iligkili egitim ve germe, aerobik egzersiz ve kuvvet-
lendirme egzersizlerinden olusan kapsamli bir pulmoner rehabilitasyon uy-
gulamalari ile akciger hacimlerinin ve ekspiratuar rezervin 6nemli dl¢tide iyi-
lestigi, viicut yag kiitlesinin azaldigy, iskelet kas kiitlesinin arttig1 ve egzersiz
toleransinin arttig1 gosterilmistir (Takahashi vd., 2017). Bir bagka ¢alismada
denetimli diizenli egzersiz uygulamalarinin, obez hastalarin solunum fonksi-
yonlarini iyilestirdigi ve bu iyilesmenin kilo kaybinin miktarindan bagimsiz
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle 6zellikle bariatrik cerrahi istendiginde tiim
obez hastalara pulmoner rehabilitasyon ve egzersiz yaklagimlari 6nerilmelidir
(Christopher vd., 2015).

Multidisipliner ekip yapisiyla ¢alisan pulmoner rehabilitasyon iinite/merkez-
lerinde obez olgularda karsilagilabilecek semptomlarin kontrolii, egzersiz egitimi,
viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi, beslenme danismanligi, psikososyal
danigmanlik, komorbiditelerin tanilanmasi ve yonetimi hayata gegirilebilmek-
tedir. Yapilan ¢aligmalarda obezite varliginda da pulmoner rehabilitasyon yakla-
simlarinin etkin oldugu gosterilmistir (Ergtin, 2019). Genel olarak, siddetli obez
kisiler i¢in diisiik siddetli egzersiz ve / veya su bazli egzersiz yaklasimlar1 dneril-
mektedir (Dreher ve Kabitz, 2012). Obeziteyle iliskili ortopnesi olan hastanin re-
habilitasyonunu inceleyen bir vaka sunumunda, hastaya diyafragmatik solunum
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egzersizlerinin, blizitk dudak solunumu, aktivite esnasinda yapilan solunum kont-
rolii egzersizleri 4 hafta boyunca hafta da 5 giin uygulanilarak hastanin ortopnesi
azaltilmis ve fonksiyonel kapasitesi artirilmistir (Gabani ve Raval, 2020). Bu da
diger kardiyopulmoer hastaliga sahip olmayan obezlerde pulmoner rehabilitasyon
yaklagimlarinin etkinligini gostermektedir. Ancak literatiirde ek hastalig1 olmayan
sadece obezite nedeni ile pulmoner rehabilitasyon programlarina dahil edilen has-
talarda pulmoner rehabilitasyonun etkileri ile ilgili yeterli calisma bulunmamakta-
dir ve bu alanda yapilacak kaliteli calismalara ihtiyag vardir.

Obezite ve Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu’unda Pulmoner Reha-
bilitasyon

Obstriiktif uyku apnesi sendromunda hastaliin ve semptomlarin yo-
netimi i¢in, yeme aligkanliklarinin iyilestirilmesi, diizenli fiziksel aktivitenin
motivasyonu ile ilgili egitim; diyafragmatik solunum, biizitk dudak solunumu,
torakal ekspansiyon egzersizleri ve solunum kas egitimini iceren solunum eg-
zersizleri; 1sinma ve soguma periyotlarini igeren aerobik egzersizleri; germe
egzersizleri ve orofarengeal egzersizlerden olusan rehabilitasyon programlari
onerilmektedir (Neumannova vd., 2018).

Obstriiktif uyku apnesi sendromunda morbidite ve mortaliteyi azaltmak
ve yasam kalitesini iyilestirmek icin en sik kullanilan strateji, stirekli pozitif
hava yolu basincidir (CPAP). CPAP, horlamanin azaltilmasi, giindiiz uyku-
luluk halinin ortadan kaldirilmas: ve uyku kalitesinde iyilesme ile birleserek
OUAS semptomlarini etkili bir sekilde azaltmaktadir. CPAP tedavisi OUAS ile
iliskili hipoksiyi, sempatik aktivasyonu dnemli 6l¢iide tersine gevirebilmekte,
apneyi 6nemli 6l¢iide azaltabilmekte, oksijenlenmeyi artirabilmekte ve bilissel
islevi iyilestirebilmektedir (Hobzova vd., 2017; Neumannova vd., 2018). OU-
AS’l1 obezlerde aerobik egzersiz egitimi ile ilgili literatiirde ortalama 12 hafta-
lik egzersiz programlar1 6nerilmektedir (Van Offenwert vd., 2019).

Obezite ve Obezite Hipoventilasyon Sendromu’nda Pulmoner Reha-
bilitasyon

Obezite hipoventilasyon sendromu olgularinin tedavisinde 3 temel hedef
goz ontine alinmaktadir. Bunlar (Koktiirk vd., 2003);

« Solunum merkezi kontroliinii diizeltmek, solunum is yiikiinii azalt-
mak ve solunum kas yorgunlugunu engelleyerek, PaCO2 degerini
hem uykuda hem de uyanikken normale dondiiriip asit-baz dengesini
diizeltmektir.

« Ventilasyon-perfiizyon dengesizligini ve alveolar ventilasyonu diizel-
terek oksihemoglobin diizeyini korumak ve komplikasyon gelisimi-
ni engellemektir. Taninin kor pulmonale ve pulmoner hipertansiyon
gibi komplikasyonlar gelismeden konularak, morbidite ve mortaliteyi
azalmaktadir.
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+ Giindiiz uykululuk halini azaltarak yasam kalitesini ve uyku kalitesini
arttirmaktir.

Obezite hipoventilasyon sendromunun respiratuar yonetimi, obezite te-
davisinden ¢ok uykuda solunum bozuklugunun kontroliine odaklanmaktadir.
Mandal ve arkadaslarinin yaptig1 obezite hipoventilasyon sendromu hastala-
rinda noninvaziv mekanik ventilasyona ek olarak 3 aylik kapsamli bir reha-
bilitasyon programini (pulmoner rehabilitasyon, kilo kontrolii, egzersiz yak-
lagimlar1) igeren bir tedavi yaklasimi ile, rehabilitasyon déneminin sonunda
kilo kaybi, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinin iyilesmesine neden oldugu,
ancak bu etkilerin 12 ayda sinirli kaldig1 gosterilmistir (Mandal vd., 2018). Sii-
rekli pozitif hava yolu basinci ve degisken inspiratuar ekspiratuar pozitif hava
yolu basinci, pulmoner hastalig1 olan kisilerde etkili olmasina karsin bircok
obezite hipoventilasyon hastas: veya kombine paralitik kisitlayic ventilasyon
yetmezligi ile eszamanli obstriiktif uyku apnesi olan hastalar igin etkisiz olabi-
lecegi diisiiniilmektedir (Bach, 1992).

Obezite ve Astim’da Pulmoner Rehabilitasyon

Obez astimlilar igin pulmoner rehabilitasyon programi hasta egitimi, eg-
zersiz egitimi, beslenme ve psikososyal destek gibi ek miidahalelerden olus-
maktadir. Obez astimlilar igin egitim programi; hastalik egitimi, kendi kendi-
ne yonetim, egzersiz egitimi, solunumun yeniden egitimi, hava yolu temizleme
teknikleri, enerji tasarrufu, ilag tavsiyesi, diyet tavsiyesi ve psikososyal konu-
lar1 ele almaktadir. Basa ¢ikma stratejilerine ve stres yonetimine odaklanan
psikososyal destek uygulamalar1 6nerilmektedir. Egzersiz egitimi olarak 1sin-
ma ve soguma periyotlarini iceren aerobik ve kuvvetlendirme egzersizlerini
icermelidir (Candemir vd., 2017).

Obez astimlilar, 12 haftalik bir pulmoner rehabilitasyon programindan
sonra, obez olmayan astimlilara kiyasla egzersiz kapasitesi ve astim kontro-
linde benzer iyilesmeler gosterebilmektedir. Yiiksek yogunluklu bir pulmo-
ner rehabilitasyon programu ile ise, optimum kontrol altinda olmayan obez
astimlilarda astim kontrolii, viicut kompozisyonu ve egzersiz kapasitesinde
stirekli iyilesmeler saglamaktadir ve bu nedenle bu hastalarin tedavisinde dik-
kate alinmalidir (Tirk vd., 2020). Astimli obez hastalara yapilan 12 haftalik
30 dakika kardiyorespiratuar endurans ve 30 dakika kuvvetlendirme egzer-
sizlerinden olusan bireysellestirilmis egzersiz programinin uygulanilabilir ve
obez olmayan kisiler kadar etkili oldugu bildirilmistir (Tiirk vd., 2017a). Obez
astiml1 hastalarda yapilan ytiksek yogunluklu 3 aylik egzersiz programu ile as-
tim kontroli, viicut kompozisyonu ve egzersiz kapasitesinde hem kisa siirede
hem de uzun siirede iyilesmeler saglandig1 da bir bagka caligmada gosterilmis-
tir (Tiirk vd., 2020). Ayrica astimli obez hastalarda aerobik ve kuvvetlendirme
egitiminde olusan egzersiz programina kilo verme programlar1 dahil edildi-
ginde giinliik fiziksel aktivite diizeyini, uyku kalitesini, depresyonu ve astim
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ile iligkili semptomlar1 daha etkili bir sekilde iyilestirebilmektedir (Freitas vd.,
2018).

Obezite ve KOAH’da Pulmoner Rehabilitasyon

Viicut kompozisyonu anormallikleri muhtemelen tiim ileri solunum yolu
hastaliklarinda ortak olsa da bugiine kadar tibbi literatiiriin gogu KOAH’]1 bi-
reylere odaklanmigtir. Broredrick ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada pul-
moner rehabilitasyon uygulamasinin obez ve normal kilolu KOAHl1 hastalarda
egzersiz kapasitesinin gelistirilmesi ve 6z bildirime dayali degerlendirmelerde
benzer iyilesme gosterdigi ve bu nedenle obez KOAHlilarda da benzer pulmo-
ner rehabilitasyon programinin uygulanabilecegi gosterilmistir (Broderick vd.,
2018). KOAH’ta obezite, istirahat halinde akciger hiperinflasyonunu azaltir,
muhtemelen bu hastaliga sahip obez bireylerde, benzer derecelerde hava akimi
obstriiksiyonu olan obez olmayan bireyler kadar siddetli dispne veya egzersiz
bozuklugu olmayabilecegi bulgusunu agiklamaktadir (Ora vd., 2009). Bagka bir
calismada, hiperinflasyonlu KOAH’l1 asir1 kilolu ve obez bireyler arasinda sabit
caligma hizli bisiklet egzersizi sirasinda pik oksijen alimi1 da daha yiiksek oldugu-
nu, ancak egzersiz dayaniklilik siiresi, dispne derecelendirmeleri ve akciger ha-
cimleri normal agirlik grubuna kiyasla farkli olmadig: gosterilmistir (Laviolette
vd., 2010). Bununla birlikte, agirlik destekli egzersizin aksine, obezitenin agirlik
tagtyarak yapilan egzersiz toleransi tizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegi: daha
az siddetli hava akimi obstriiksiyonu ve karsilagtirilabilir sabit bisiklet enduransi
stiresine ragmen, obeziteye sahip KOAH’l1 bireylerin 6 dakika ytiriime testi me-
safeleri fazla kilolu ve normal kilolu bireylere olanlara kiyasla daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Nici vd., 2006; Sava vd., 2010).

Obez KOAH hastalarinin, hastaliklarinin daha erken bir spirometrik asa-
masinda pulmoner rehabilitasyona sevk edildigi, ancak daha kétii egzersiz
performansina, daha yiiksek derecede fonksiyonel bozukluga ve daha yiiksek
yorgunluk seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. Bu durumun, biiyiik dl¢ii-
de artan agirlik yiikiiniin etkisinden kaynaklandig: diisintilmektedir. Ancak
obezitenin pulmoner rehabilitasyon sonuglarini olumsuz etkiledigi goriilme-
mistir (Ramachandran vd., 2008). Kisaca obezitenin rehabilitasyonunda mul-
tidisipliner yaklasim onerilmektedir ve bu yaklagimi egzersiz egitimi, pulmo-
ner rehabilitasyon uygulamalari, beslenme destegi, psikososyal destek gibi
kapsamli bir tedavi programi olusturmaktadir (Candemir vd., 2017).

OBEZITENIN CERRAHI TEDAVIiSi VE PULMONER REHABILI-
TASYON

Obezitenin cerrahi tedavisi ile iligkili pulmoner rehabilitasyon incelenir-
ken detayl1 bir degerlendirme ve ¢ok asamali multidisipliner bir rehabilitasyon
programini igeren bir detayli bir program oldugu unutulmamalidir. Obez has-
talarin cerrahi tedavisinin pre-operatif, intra-operatif ve post-operatif rehabi-
litasyon yaklasimlar1 Tablo 3'de 6zetlenmistir (Hodgson vd., 2015).
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Tablo 3. Obez cerrahi gegiren hastalarin respiratuar yonetimi (Hodgson vd., 2015)

Pre-operatif yonetim

Hasta egitimi

Genel fiziksel kondisyonun degerlendirilmesi

Havayolu degerlendirmesi

Peri-operatif hasta pozisyonlamasinin belirlenmesi
Anestezi planlamasi

Ventilasyon stratejilerinin planlanmasi

Akciger kapasitesinin ve egzersiz kapasitesinin arttirilmasi

ASANENENENENEN

intra-operatif yonetim
v’ Pozitif ekspiratuar basing uygulamasi
v’ Hasta pozisyonlamasi
Post-operatif yonetim
Non-invaziv mekanik ventilasyon ya da stirekli pozitif havayolu
basinci uygulamasi
Solunum fizyoterapisi
Havayolu temizlik tekniklerinin uygulanmasi
Hasta pozisyonlamasi
Erken mobilizasyon

<\

ASENENEN

Obezitede Bariatrik Cerrahi Oncesi Pulmoner Rehabilitasyon

Fizyoterapist, motivasyonel goriisme, is birligine dayali hedef belirleme
ve fiziksel aktivite yoluyla hastalar1 ameliyattan 6nce hareketlilik ve kilo kay-
bini optimize etmeleri ve postoperatif komplikasyonlar: azaltmak i¢in destek-
lemektedir. Pre-operatif fizyoterapi, hasta egitimini, pulmoner rehabilitasyon
uygulamalarini ve inspiratuar kas egitimini (Boden vd., 2018; Keswani vd.,
2019).

Preoperatif donemde egzersiz yaklasimlari igin literatiir incelendiginde
tedavi seanslarinin genellikle yiiriime (¢ogu adim 6lcer ile sayilir) ve bisikle-
te binme gibi aerobik egzersizler, kuvvetlendirme egzersizleri, inspiratuar kas
egitiminden ve bir ¢alismada da pelvik taban egzersizlerinden olustugu go-
rilmektedir. Egzersiz seanslar1 esneme veya 1sinma egzersizleriyle baslayarak
soguma egzersizleriyle tamamlanmaktadir. Egzersizlerin etkinligini arttirmak
ve tedavinin bir pargasi olarak beslenme danigmanligi ve takviyeleri, psikolojik
danigmanliktan yararlanilmaktadir. Tedavi programlari cesitlilik gostermekle
birlikte 30-60 dakikalik seanslar, haftada 5-6 kez ve 2 haftadan 6 aya kadar
genislikte bir egzersiz programu bildirilmektedir. Egzersizler i¢in genellikle bi-
reysellestirilmis egzersiz programlar: kullanilirken grup egzersizlerinin de et-
kili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Lyons vd., 2020). Preoperatif
12 hafta, haftada 3 kez ve 40-60 dakika ayaktan pulmoner rehabilitasyon prog-
ramina dahil edilen astiml1 obez hastalara bariatrik cerrahi 6ncesi uygulanan
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yiitksek yogunluklu aralikli egzersiz egitiminin uygun etkili ve uygulanabilir
bir yontem oldugu da bildirilmistir (Tiirk vd., 2017b).

Obezitede Bariatrik Cerrahi Sonrasi Pulmoner Rehabilitasyon

Bariatrik cerrahinin giiniimiizde morbid obezite kontrolii ve tedavisi igin
en etkili tedavi oldugu diistiniilse de, obezite cerrahisini takiben postopera-
tif pulmoner komplikasyonlar unutulmamalidir (van Huisstede vd., 2013).
Obez hastalarda ameliyat sonrasi akut solunum yetmezligi gelisme olasilig1
daha yiiksektir ve daha yitksek pnémoni oranlari, uzun siireli mekanik ven-
tilasyon ve mekanik ventilasyondan ayrilma giicliigli yasamaktadir (Martino
vd., 2011). Postoperatif donemde diyafragma felci, kisitlayic1 akciger sorun-
lar, anestezinin etkileri, viseral manipiilasyon, cerrahi miidahaleler ve agri-
ya bagl kas fonksiyon kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Hem tist abdominal hem de
torasik cerrahisi, hastanin sekresyonlar1 temizleme yeteneginin azalmasi ne-
deniyle dogrudan bir neden olarak birka¢ giin devam edebilen bir solunum
fonksiyon kisitlamasiyla sonuglanabilmektedir. Ayrica, opiyat duyarlilig1 gece
hipoksisini arttirdig icin, OUAS ve OHS'li obez hastalarda erken postoperatif
donem solunum komplikasyonlar1 agisindan artmis risk olusturabilmektedir.
Ek olarak, obezite postoperatif solunum isini arttirmaktadir, ¢linki akciger
atelektazisi hastanin daha diisiik akciger hacimlerinde nefes almasina ve buna
bagli olarak erken hava yollar1 kapanmasina ve ekspiratuar akim sinirlamasina
neden olarak intrinsik pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP) gelismesine
neden olmaktadir. Pulmoner komplikasyonlar nedeniyle hastalarin morbidite,
mortalite oranlari, hastane maliyetleri ve hastanede kalis siireleri uzamaktadir
(Hodgson vd., 2015).

Gogiis fizyoterapisi, obezite cerrahisinin postoperatif komplikasyonlari-
nin dnlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Postoperatif pulmoner fonksiyonel
restorasyon, pulmoner hava akimi ve hacmi, solunum kas giicii ve dayanikli-
1181, atelektazi, pnomoni ve hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi i¢in gogiis
tizyoterapi yontemleri 6nerilmektedir. Yapilan galigmalara gore akcigerlerde
yeterli ventilasyonu saglamak i¢in gogiis fizyoterapisi ile asir1 bronsiyal sek-
resyonun ortadan kaldirilmasinda, normal hareket agiklig1 ve kas tonusu, aktif
kan dolasimi ve hareketlilik, dogru pozisyon ve iyi postiirii stirdiirmek i¢in
oneriler ve hastanin bagimsizlig: ile etkili bir rehabilitasyon programi hastay:
yasatmaya yoneliktir (Duymaz vd., 2020). Cerrahi sonras1 komplikasyonlarin
6nlenmesinde solunum fizyoterapisinin énemli bir rol oynadig: gortlmiistiir.
Gogiis fizyoterapisi, akcigerlerin igindeki fazla salgilar1 gidermeye, solunum
sisteminden mukus ekstraksiyonunu desteklemeye, solunum kaslarini yeni-
den egitmeye ve akcigerlerin havalandirmasini iyilestirmeye yardimci olan bir
tedavidir. Gogiis rehabilitasyonu, postiiral drenaj, gogiis perkiisyonu, gogiis
vibrasyonu, derin solunum egzersizlerini, huffing ve 6ksiirmeyi, erken mobili-
zasyonu ve fiziksel aktivitenin arttirilmasini icermektedir (Keswani vd., 2019).
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Postoperatif rehabilitasyon multidisipliner bir ekibi iceren komplex bir re-
habilitasyon yaklasimidir. Postoperatif erken donem pulmoner rehabilitasyon
icin Oneriler; postiiral drenaj (30-45 derece yiikseklik), solunum egzersizleri
(derin nefes alma, diyafram nefesi, aktif solunum teknikleri dongiisii) ve 6k-
stiritk tekniklerinden (huffing, kontrollii 6ksiiriik, manuel yardiml 6ksiiriik)
olusmasini icermektedir. Postoperatif 1. giinde diyafragmatik solunum, seg-
mental solunum, insentive spirometre kullanimi, oksiiriik-huffing uygulan-
mast ve progresif mobilizasyon uygulamalari, postoperatif 2 giin perkiisyonun
eklenmesi ile giinde 2 kez gergeklestirilen pulmoner rehabilitasyon uygula-
masinin hastalarin solunum fonksiyonlarini diizelttigi, arteriyel kan gazlarini
diizenledigi, oksijen satiirasyonunun arttig1, fonksiyonel kapasite ve yasam ka-
litesinin iyilestigi ve dispne diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (Duymaz vd.,
2020). Bir baska derleme de insentif spirometre uygulamasinin, sekresyonla-
rin atilimina odaklanilan rehabilitatif yaklasimlarin, oksiirme egitimi, derin
solunum egzersizleri gibi pulmoner rehabilitasyon uygulamalarinin ve erken
mobilizasyonun en erken asamada baslanilmasi gerektigi ve bu uygulamalarin
postoperatif komplikasyonlarin azaltilmasinda oldukga etkili oldugu bildiril-
mistir (Hodgson vd., 2015). Bir bagka ¢alismada postoperatif donemde 6 set-
15 tekrar yapilan inspiratuar basing yiiklemeli solunum egzersizinin bariatrik
cerrahi sonrasi hastalarda solunum kaslarinin kuvvetini ve enduransini gelis-
tirmek igin etkili bir yontem oldugu gosterilmistir (Mori vd., 2018).

Ameliyat sonrasi egzersiz zorunludur ve bir hastanin uzun siireli ve basa-
ril1 kilo vermesine yardimci olabilecek en 6nemli faktér olmaya devam etmek-
tedir. Egzersizler ameliyat sonrasi birinci giin kadar erken baslayabilir ve kisa
ve uzun vadeli hedefler erkenden belirlenmeli ve aktivite ve egzersiz kapasitesi
arttik¢a revize edilmelidir. Egzersiz programi, kardiyorespiratuvar zindeligi
gelistirmek i¢in kas giiclendirme, fiziksel dayaniklilik veya aerobik egzersizleri
icermelidir, denge egitimi, fonksiyonel hareketlilik, kas-iskelet sistemi yenile-
me, eklem koruma ve giinlitk yagam aktivitesi egitimi, hastalarin kardiyovas-
kiiler kapasitesi sinirlar1 dahilinde bireysel olarak uyarlanmalidir (Suhaimi ve
Yuliawiratman, 2020).

Noninvaziv Mekanik Ventilasyon

Noninvaziv mekanik ventilaston (NIMV), solunum is yiikiiniin arttig1 ve
solunum kas yorgunlugunun gozlendigi durumlarda en etkili tedavi yontem-
lerinden bir tanesidir. Noninvaziv mekanik ventilasyon ile yapay yolla hastaya
gerekli olan tidal voliim saglanir, akciger voliimleri arttirilir, toraks esnekligi
diizelir ve inspiratuar solunum kaslarinin is yiikii azalir. Boylece solunum kas-
lar1 dinlendirilir ve solunum merkezinin CO2’ye olan yaniti diizelir (Masa vd.,
2001). Siirekli pozitif hava yolu basinci ve NIMV, cerrahi sonrasi akut solunum
yetmezligini 6nlemek ve tedavi etmek veya akut solunum yetmezligini tedavi
etmek i¢in kullanilmaktadir. CPAP, atelektatik akciger tizerinde akciger ha-
cimlerini eski haline getirmek ve siirdiirmek i¢in ventilasyon destegi saglar, bu
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da oksijenasyonu iyilestirir ve solunum isini azaltir. Ekstiibasyondan hemen
sonra morbid obez hastalara CPAP uygulanmasinin, CPAP’in baglamasini ge-
ciktirmeye kiyasla 24 saatte daha iyi spirometrik deger sagladig1 gosterilmistir
(Hodgson vd., 2015). Postoperatif noninvaziv solunum desteginin, yani stirek-
li pozitif hava yolu basinci veya pozitif hava yolu basincinin kullanimi, cerrahi
sonrasi solunum komplikasyonlarini azaltmak, oksijenasyonu iyilestirmek ve
yogun bakim iinitesine plansiz yatis1 azaltmak i¢in etkilidir. Noninvaziv solu-
num destegi, temel olarak VKI 50 kg / m2’nin iizerinde, agir obstriiktif uyku
apnesi ve siddetli obezite hipoventilasyon sendromu ile yatan hastalarda uy-
gun oldugu kabul edilmektedir (Wiklund vd., 2015).

Sonug olarak obezitenin rehabilitasyonunda multidisipliner yaklagim
onerilmektedir ve bu yaklasimi egzersiz egitimi, pulmoner rehabilitasyon uy-
gulamalari, beslenme destegi, psikososyal destek gibi kapsamli bir tedavi prog-
ram1 olusturmaktadir. Pulmoner rehabilitasyon uygulamalar1 arasinda hasta
egitimi, solunum kapasitesinin gelistirilmesine yonelik egzersiz yaklasimlari,
solunum kas kuvvetinin gelistirilmesine yonelik egzersiz yaklasimlari, obezite
ile iligkili dispnenin kontrol altina alinmasina yonelik yaklasimlar ve bu yak-
lagimlara ek tiim viicudu ilgilendiren aerobik, kuvvetlendirme ve germe eg-
zersizlerinden olusan uygulamalarin 6nemli yer tuttugunu ifade edilmektedir.
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Giris

COVID-19un birincil bulasma yolu aerosol ve yakin temas olup, bu du-
rum hasta bireyler ile yogun temas eden saglik ¢alisanlarini yiiksek risk altinda
birakmaktadir. COVID-19’un Cin-WHO ortak sorugturma raporuna gore, 20
Subat 2020 itibariyle 476 hastanede saglik personeli arasinda laboratuvar so-
nuglari ile dogrulanmis toplam 2055 COVID-19 vakasi bildirilmistir. Ozellikle
pandemi siirecinin erken evrelerinde vaka sayilarinin tam olarak dogrulana-
mamasl, viriisiin bulagma hizina bagl hasta sayilarindaki artis, psikososyal
olarak hazirliksiz yakalanma, hastaligin klinik seyrinin tam anlagilamamasi,
uzamis mesai saatleri, yetersiz dinlenme, koruyucu malzeme ve ekipman ek-
siklileri sahada gorev yapan saglik caliganlarinin ruhsal durumlarini olumsuz
etkilemistir. Saglik personeli pandemi gibi toplumsal ¢apta biiyiik sorunlara
yol a¢an acil durumlar ile ilgilenirken, ayn1 zamanda ilk etapta duygusal ola-
rak yikici veya nahos duygular yasamak durumunda kalmislardir (Song ve
ark., 2020). Stres tepkisinin neden oldugu panik ve kaygi, 6zellikle acil birim-
lerde calisan saglik personelleri arasinda oldukga yaygindir. COVID-19 sal-
gininin ortaya ¢ikmasindan bu yana, saglik ¢alisanlarini yasamis oldugu ruh
saglig1 sorunlarinin genel olarak anksiyete ve depresyon seklinde yogun olarak
ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Song ve ark., 2020). Pandemi siirecinden etkilenen
tilkeler arasinda iist siralarda yer alan [talyada koruyucu ekipmanlari ile din-
lenmeye calisan ve gerek fiziksel gerekse ruhsal olarak tiikkenmis bir haldeki
hemsirenin gorsel haberi, saglik personellerinin i¢inde bulunduklar1 durumun
temsiliyetini tagimas1 bakimindan basinda ve sosyal medyada oldukga yanki
bulmustur. Saglik sisteminin yapisal olarak komplike ve zorlu siireglerine bag-
I1 hali hazirda zor kosullarda gorev yapan saglik ¢alisanlari, pandemi kosullari-
nin artan ¢alisma saatleri, enfeksiyon bulasma riski, travma, izolasyon kosul-
lar1, karantinada kalma gibi olumsuz sartlarinin da tabloya da dahil olmasi ile
birlikte nedeniyle mesleki ve ¢calisma kosullar1 daha olumsuz bir hale gelmistir.
Saglik hizmetlerinin sunumu, itina gerektiren ve titizlik isteyen bir sanat olup,
pandemi kosullarinin yeni ve farkli ¢aligma sartlarinin bu siirece eklenmesiyle
ortam daha da stresli ve karmagik bir hal almistir (Higdurmaz ve Uzar Cetin,
2020). Yaganan bu siirecteki asir1 mesai yiikiine ek olarak, saglik calisanlarinin
bir ¢ogunun pandeminin baslarinda viriisiin dogasinin tam anlagilamamasina
bagh ellerindeki tedavi edici segeneklerin sinirili olmasina bagli mesleki ve
duygusal travmalar yasamis, bakim hizmeti sunduklar1 hastalarinin travmatik
bir sekilde hayatlarini kaybetmelerine yakindan sahit olmuslardir.

Saglik profesyonelleri, pandemi siirecinde COVID-19dan etkilenme ris-
kini alarak boylesine kritik bir durumda ¢aligmaya kesintisiz olarak devam et-
tikleri i¢in psikolojik stres ve diger psikiyatrik sorunlara karsi en savunmasiz
meslek grubunu olusturmustur. Stres klasik olarak “i¢sel ve digsal uyaranlar
kargisinda organizmanin biitiinligiini tehdit altinda ” olmasi olarak tanim-
lanmaktadir. Belirli bir derecede stres organizmanin biitiinliigiiniin ve devam-
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liliginin korunmasina hizmet ederken, stresorlerin bireyin potasniyel bas etme
kaynaklarini agtig1 zaman genel olarak kisi etkisiz bas etme yontemlerini kul-
lanmaktadir. Onceki arastirmalara gore, gegmis salginlarda (SARS ve MERS),
saglik caliganlarinin agir is yiiklerine ve sorumluluklarina bagli olarak yiiksek
stres seviyeleri bildirilmistir. Bu acil durumun saglik hizmetleri tizerindeki
etkisi, calisanlardaki anksiyete ve depresyon ile streslerini artiracak sekilde-
dir (Babore ve ark., 2020). Saglik ¢alisanlarinda ruhsal sorunlarin gorialdagi
pandemide bu sorunlar saglik¢ilarin dikkatlerini, bilissel islevlerini ve klinik
karar vermelerini bozdugu, dolayisiyla tibbi hatalarin ve olaylarin olusumunu
arttirarak kaliteli bir saglik bakimini verilmesinin 6niinde engel teskil ettigi
belirtilmektedir. (Shahrour ve Dardas, 2020). Bu nedenle saglik ¢alisanlarinin
psikolojik dayanikliligini ve esnekligini artirmak ve saglik hizmeti sistemle-
rinin kapasitesini giiclendirmek i¢in kriz durumlarinda saglik ¢alisanlarina
yonelik psikososyal miidahaleler 6nemli bir hale gelmektedir (Sofia Pappa ve
ark., 2020, Magill, Siegel ve Pike, 2020).

Cin hiikiimeti, pandemi siirecinde etkili ve kapsaml tedbirleri kapsamin-
da calisan sayisin1 artirmis, siki enfeksiyon kontrol 6nlemleri almus, kisisel ko-
ruyucu ekipman destegi saglamaya ¢aligmistir. Ayrica tibbi personel ve hemsi-
relerdeki COVID-19’un neden oldugu psikolojik yikima miidahale edebilmek
i¢in, Wuhandaki ruh saglig1 profesyonelleri organize ekipler halinde harekete
gecmis ve calisanlara yonelik basta bireysel danigsmanlik, grup terapileri ve psi-
koterapi olmak iizere bir dizi faaliyette bulunmuslardir. Ayn1 zamanda, ulusal
medya ve sosyal platformlar iizerinden bireysel bas etme stratejileri ve kendi
kendine yardim etme davranis1 gelistirme hakkinda bir takim deklarasyonlar
yayimnlamistir (Kang ve ark., 2020). Bu ve buna benzer psikolojik miidahale
programlarinin diinya genelinde sunulmasi salginda kritik rol oynayan saglik
calisanlarinin ruhsal durumlarinin korunmasi, yiikseltilmesi ve motivasyonla-
r1 agisindan oldukga dnemli girisimler olarak degerlendirilmektedir.

Covid-19'un Ruhsal Saglik Uzerinde Etkisi

Kamu bilincinde viral hastaliklar, ortaya ¢ikan kiiresel saglik igin ciddi bir
sorun haline gelmistir. 2019’un sonunda diinya koronaviriis hastaliginin kiire-
sel 6lcekte yayilmastyla ilgili tatsiz ve endise uyandiran haberlere tanik olmus-
tur. COVID-19’un yiiksek bir insidansa sahip olmasi kiiresel ¢apta hastalig:
ciddi bir sorun haline getirmistir. 2020’nin Giglincii geyregi itibariyle 40 milyo-
nun iizerinde kisi hastaliga yakalanmis ve kiiresel ¢apta 1 milyondan fazla kisi
hastaliga bagli olarak hayatini kaybetmistir. COVID-19 hastalig1 bireylerin ve
toplumun sadece fiziksel saglik i¢in risk olusturmakla kalmayip, ayni zamanda
panik bozukluk, anksiyete bozuklugu, keder, kayip ve depresyon gibi ruhsal
bozukluklar basta olmak {izere ¢ok ¢esitli psikolojik sorunlarin olusumuna da
zemin hazirlamistir (Laudan aktaran Ak ve Hatun, 2020). Tiim diinyay: etkile-
yen bu salgina kars1 psikososyal yanit komplike olup; arastirmacilar biiyiik bir
olay karsisinda sergilenen duygusal ve davranissal tepkilerinin yogun strese
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kars1 anormal ve adaptif olmayan davranis ve tutum gosterme riskinin oldukca
yiiksek oldugunu belirtmektedirler (Baltaci ve Cosar, 2020). Uluslararas: dii-
zeyde insanlarda yogun endise ve kagiya yol agan COVID-19 pandemisi, ayni
zamanda psikolojik saglamlik ve yeni uyaranlara karsi uyum yetenegi olarak
kisaca tanimlayabilecegimiz psikolojik esneklik kavramlar1 i¢cin de 6nemli bir
risk faktorii olarak goriilmektedir (Wangdan aktaran Boztas, 2020). Pande-
mi siireci boyunca bireylerin ve toplumun maruz kaldig1 olumsuz kosullar ve
sartlar, psikolojik iyi olusu ve saglikli bir ruhsal durum igin tehdit olusturan
bir unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Psikolojik iyi olusun saglamligin zor-
lu yasam kosullarinda bireylerin ruh sagligini koruma ve siirdiirmede etkin
ve onemli bir rol oynadig: diisiintildiigiinde pandemi siireglerinde insanlarin
psikolojik saglamlik diizeylerinin yiiksek seviyede tutulmasina yonelik miida-
halelerin 6n plana ¢iktig1 diisiinilmektedir. (Ungardan aktaran Boztas, 2020).

COVID-19 bulagiciligy, sinirlart hizla agarak evrensel olarak insanlari et-
kilerken, kitle iletigim araglarinin yayginhig1 sayesinde kigiler COVID-19 ve
pandemi, as1 gelistirilmesine yonelik klinik ¢alismalar, karantina gibi bulasic
hastalikla ilgili olan merak ettikleri her seyi sinirlar tesinden siirekli takip
edebilmektedir. Bu durum her ne kadar ilk basta olumlu olarak degerlendirilse
de, bilgi kirliligine ve buna bagl kaygi ortami yaratmasi bakimindan insanlar
tizerinde olumsuz etkilere yol agmistir. Pandemi donemlerinde ozellikle de-
zenformatik agiklamalara bagli olarak en ¢ok kaygi duyulan alanlarin resmi
kurumlarin agiklamalarina karsi duyulan giivensizlik , tibbi hizmetlere giiven-
sizlik ve sorunlarla basa ¢ikmada kendine giivensizlik oldugu goz oniine alin-
diginda; manipiilatif bilgi ve haberlerin yol agacagi olumsuz durumlar daha
net anlagilacaktir (Yamazakiden aktaran Cicek, Elmali, 2020). Tian ve arka-
daslarinin yaptiklari calismada (Tiandan aktaran Evren, 2020), pandemi siire-
cinde katilimcilar obsesif kompulsiyon, kisileraras: duyarlilik, fobik anksiyete
ve psikotizm i¢in yiiksek puanlar bildirmiglerdir. Banerjee ise , COVID-19
pandemisinin bireylerin ruh saglhig izerindeki etkilerini:

« Seyahat etme ve sosyallesme davraniglarinin kisitlanmis olmasina ve bu
durum ile iligkili olarak ekonomik zorluklara yonelik korkular

o Tkamet ettikleri ev ortamlarindan disar ¢ikamamaya iliskin korkular

« Aile ve arkadas basta olmak tizere sosyal ¢evre ile temasin azalmasina
bagli kaygi

o Deger verdikleri kisiler ve kendilerine yonelik giivensizlik duygusu

« Covid-19 semptomlari gosteren (ates, oksiirtik vb.) diger kisilere iliskin
damgalayici tutum ve davranislar

olarak siralamistir (Benarjeeden aktaran Cakir Kardes, 2020).

Bir pandeminin ruh saglig1 alanindaki yansimalarini dogru olarak analiz
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edebilmek ve anlayabilmek i¢in bu siirecte yasanan basta korku, kaygi ve 6tke
gibi duygularin ele alinmasi ve anlasilmas: gerekmektedir. Dogustan gelen ve
uyarlanabilir bir savunma mekanizmasi olan korku organizmanin yasama tu-
tunmasi i¢in elzem olup, ve tehdit edici uyaranlar kargisindaki organizmanin
yanit olusturabilmesine hizmet eden hazirlik siiregleri dizisidir. Buna karsin,
kroniklestigi veya igsel ya da digsal uyarana yonelik orantisiz oldugunda, or-
ganizma i¢in olumsuz durumlarin yagsanmasina ve ¢esitli ruhsal hastaliklarin
olusumuna yonelik 6nemli bir tehdit unsuru haline gelebilmektedir. Pande-
mi, korku, kaygi ve stres diizeylerini artirarak, saglikli bireylerde ve 6nceden
psikiyatrik sorunlar1 bulunun bireylerdeki semptomlarin goriilmesine ya da
var olan semptomlarin siddetlenmesine yol agmaktadir (Ornell, Schuch, Sor-
di ve Kessler, 2020). Yalnizca Asya iilkelerinde gergeklestirilen 13 ¢aligmada
pandemi siirecinde bireylerde anksiyete ve depresyonun %20den fazla yaygin
oldugu belirtilmistir (Sanguinoa ve ark., 2020). Cinde online anket metoduyla
7236 katilimcr ile gergeklestirilen tanimlayici bir arastirmada COVID-19 pan-
demisinin toplum {izerindeki anksiyete, depresyon ve uyku bozuklugu pre-
valansi aragtirilmis, yaygin anksiyete bozuklugu prevalansi %35,1, depresyon
prevalans1 %20,1, uyku bozuklugu prevalansi ise %18,2 olarak bulunmustur
(Okur ve Demirel, 2020).

Covid-19'un Saglik Calisanlar: Uzerine Etkisi

Kadin cinsiyeti, kirsal kesimde yasama, sosyal destege erisimin diisiiklii-
gii, organik hastaliklara sahip olma, COVID-19 pozitif hastalara maruz kalma
riski, hastaliga yakalanma riski, tibbi malzeme eksikligi endisesi ve uzun ¢alis-
ma saatleri, COVID-19 pandemisinin zorlu kosullarinda saglik personelleri-
nin yasamis olduklar1 baglica stres faktérleridir. Bunun yaninda, COVID-19
hastaligina benzeyen fiziksel semptomlarin bulunmasi(yiiksek ates. oksiiriik,
kuru bogaz agrisi, uyusma, nefes almada zorlanma, istahsizlik ve kas agrilari)
saglik calisanlarinin bagta depresyon, kayg: bozukluklari, ve travma sonrasi
stres bozukluguna yatkin hale getirmektedir. (Woon, Sidi, Jaafar ve Abdullah,
2020). Pandemi gibi diinya ¢apinda 6liim ve zorlu yasam kosullarinin ortaya
¢tkmasina neden olan zaman dilimlerinde tiim basamaklardaki saglik kurum/
tesisleri ile bu tesislerde gorev yapan saglik personelleri mental olarak en fazla
olumsuz etkilenmekte olan ig/meslek grubunu olusturmaktadir. Pandemi sii-
recinde [lk vakanin ortaya ¢iktig1 sehir olan Wuhanda saglik personelleri ile
yuriitiilmiis olan bir arastirmada, salgin siirecinin baslamasi ile birlikte salgin
ekiplerinin %71.3’ iinde esik alt1 ve hafif diizeyde, %22.4’tinde orta diizeyde,
%6.2’sinde ciddi diizeyde ruhsal bozukluklarin ortaya ¢tkmasi bu durumun bir
kanit1 olarak éne siiriilebilir (Izci, 2020). Pandemi boyunca artan bir gekilde
hastaliga yakalanma riskinin hem kendileri hem de yakinlar: i¢in hastalan-
ma kaygisini artirdig1 ve zaten dayaniklilik gerektiren gorevlerini siirdiirme-
de titkenmislige yol agabildigi bilinmektedir (Yumru, 2020). Viriisiin tedavi
edilmesine iliskin klinik ve laboratuvar ¢aligmalari siirerken sahada gorev ya-
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pan saglik personelleri viriisiin yayilimindaki ve vaka sayisinda goriilen artisa
bagli olarak uzun mesai saatleri ve azalan mola ve dinlenme siirelerine maruz
kalmislardir. Temel ihtiyaglar1 olan beslenme, uyku, dinlenme haklarina dahi
yeteri zaman ayiramayarak, tiitkenmislik, yorgunluk, ve yiiklendikleri sorum-
luluga bagli olarak tizerlerindeki psikolojik baskinin arttig1 ifade edilmekte-
dir. Pandeminin baslangicinda ortaya ¢ikan ekipman ve malzeme yetersizligi
calisanlarin viriise maruz kalmalarina yonelik kaygilarini tetiklemistir. (Liu
ve digerleri, 2020a; Sun ve digerleri, 2020; Cai ve digerleri, 2020; Barello ve
digerleri, 2020). Sonraki siiregte koruyucu ekipman ve malzeme tedarigi sag-
lanmis olmasina karsin, bu seferde koruyucu ekipman ile ¢alijmanin vermis
oldugu terleme, solunum sikintisy, cilt sorunlar1 ya da gérme kaybu gibi fiziksel
sorunlar ve duygusal olarak da yogun kaygi yasama gibi ruhsal sorunlar yasa-
muslardir. (Liu ve digerleri, 2020a). Pandemi siirecinde saglik ¢alisanlarinin ¢a-
listiklar: fiziksel ortama yonelik yasanan diger bir 6nemli sorun da calistiklar:
birimlerin disinda, hasta yogunluguna bagl olarak gorevlendirmeleri olmus-
tur. Saglik calisanlar alisa geldikleri ve deneyim sahibi olduklar1 birimlerinin
disinda yabanci olduklari servis ve kliniklerde gorev yapmalari, hakim olma-
diklar1 cihaz ve ekipmanlar1 kullanmak durumunda kalmalari, yeni ¢aligma
arkadaglar1 gibi nedenlerin pandemi siirecinde saglik ¢alisanlarinin kaygilari-
n1 tetikleyen bir baska unsur oldugu belirtilmistir (Liu ve digerleri, 2020a; Sun
ve digerleri, 2020).

Koronaviriis hastaliginin patofizyolojisi, klinik sonuglar1 ve tedavisini aras-
tirmak i¢in muazzam ¢abalar sarf edilmesine ragmen, bu pandeminin saglik
calisanlar1 tizerindeki ruhsal etkileri genellikle goz ard1 edilmistir. 2003 siddet-
li akut solunum sendromu (SARS) salgininda elde edilen deneyimler ve CO-
VID-19 ile ilgili erken raporlar sunu géstermektedir: saglik calisanlari pandemi
stireclerinde 6nemli 6lgiide kaygi, stres ve korku yasamaktadirlar. Mevcut pan-
deminin psikolojik etkileri bircok faktor tarafindan yonlendirilmekte olup, buna
belirsizlik de dahildir. Krizin siiresinin 6ngoériilmezligi, kanitlanms tedavilerin
olmamasi, yeni gelistirilen agilarin etkilerinin bilinmemesi ve daha 6nceden var
olan potansiyel kisisel sorunlar, koruyucu ekipmanin bastaki yetersizligi, hasta-
lig1 bilmeden ailelerine tasiyabilecekleri korkusu, hastaliga yakalanma ve hasta-
liktan 6lme korkusu, izolasyona alinma korkusu gibi faktorler saglik ¢aliganlar
icin baslica stres faktorleridir. Tim bu endiselere sosyal medyada yer alan ve
¢ogu zaman giivenilir kaynaklara dayanmayan haberlerin de eklenmesi ile bir-
likte saglik calisanlarina karsin damgalayici tutum ve davranislarin yaganmasina
yol agmistir. Bu yiizden COVID-19 hastalarina dogrudan bakim veren saghk
calisanlar1 ruhsal sorunlar ve sonrasinda yasanan olumsuz durumlara bagh
travma sonrast stres bozuklugu belirtileri gosterme riski oldukgea yiiksektir. (Wu,
Stayra ve Gold, 2020). COVID-19 pandemisi siiresince saglik calisanlar , gerek
tiziksel olarak gerekse psikolojik olarak oldukga biiyiik bir yiik ve bask: altinda
kalmigtir. Pandesi siireci igerisinde saglik hizmeti veren personelin yagamis ol-
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dugu ve karsilastiklar1 ruh sagligina yonelik sorunlar1 irdeleyen aragtirmalarda
saglik personellerinin 6nemli derecede kaygi, depresyon semptomlar1 ve uyku
sorunlar1 yasadig, kadin olanlarin ve hemsire olarak gorev yaptigini belirtilen
personel arasinda bu sorunlarin daha belirgin olarak yasandig: belirtilmektedir
(Karadem Bulca, 2020). Benarjee'ye gore (Benarjeeden aktaran Cakir Kardes,
2020) pandemi siiresince, COVID-19 ile en 6n miicadelede gorev yapan saghk
personeli arasinda basta yorgunluk ve titkenmislik olmak iizere hayal kirikligi,
umutsuzluk, merhamet yorgunlugu, enfeksiyon riski ve yakin ¢evreye hastalik
bulastirma korkusu goriilmektedir.

SARS-CoV-2 olarak da bilinen COVID-19 yiiksek derecede bulasici olup,
saglik caliganlart COVID-19’u edinme ve potansiyel olarak hastalara, is arka-
daslarina, ailelerine bulastirma riski altindadir. Saglik ¢alisanlari, pandemi
siirecinde profesyonel ve kisisel alanlarda esi gériilmemis bir COVID-19 ile
iligkili psikolojik stresle kars: karsiya kalmistir. Cinli saglik calisanlariyla CO-
VID-19 salgini sirasinda yapilan kesitsel bir calismada calisanlarin %50’sinin
depresyon ve %70’inin yogun anksiyete belirtileri gosterdikleri agiklanmaistir.
Saglik galisanlarinin pandemi siirecinde gorevlerini yerine getirmek igin ye-
terli motivasyona sahip olmadiklar1 ve istifa etmeyi diisiindiikleri ifade edilmis
olup, ayni zamanda saglik ¢alisanlari, sonraki siiregte ruh sagliklarini ve psi-
kolojik iyi oluglarini etkileyecek diizeyde farkli stres belirtileri gostermektedir-
ler (Shechter ve ark., 2020).

Saglik calisanlarinda salgin siirecinde goriilen ruhsal sikintilary

o korku,

« anksiyete,

« umutsuzluk,

o tiikenmislik,

« yorgunluk,

« depresyon,

« travma sonrasi stress bozuklugu,
« damgalanma,

e Onyargl,

« uyumlasma

seklinde ozetlemek miimkiindiir. Yaganan ruhsal sikintilar pandeminin
dogrudan ya da dolayl etkileri ile yakindan iligkilidir. Pandeminin erken do-
nemindeki hastaliga yakalanma korkusu yasanan ruhsal sorunlar arasinda one
gikmugtir. Saglik galisanlarinin yasadigi bu korkunun aslinda yersiz olmadigi-
ni, yapilan bazi ¢aliyma sonuglarindan yola ¢ikarak soyleyebilmek miimkiin-
diir. Merkez Cin Hastanesinden yapilan bir ¢alismada, COVID-19 Pnémonisi
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ile hastanede yatan 138 hastaya bakim saglayan 40 saglik calisanin, ¢apraz en-
feksiyondan etkilendigi ve yetersiz tibbi ve koruyucu malzemenin bu durumla
olan iligkisine vurgu yapilmistir. Pandemi stirecinde oliim ve vaka sayilarinin
pik yaptig iilkelerin baginda gelen Italya'da 10.000'den fazla saglik calisaninin
enfekte oldugu ve bunlarin biiyiik ¢ogunlugunun viriisii caligma arkadaslarin-
dan kaptig bildirilmektedir. (Hu ve Huang, 2020). Saglik ¢alisanlarinin yagamis
oldugu ruhsal sorunlara yonelik gerceklestirilen diger ¢caliymalar incelendiginde
ise Song ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢caliymada, 14.825 saglik personelinin
%25.2’inde ve katilimcilarin % 9.1'inde, Cin'deki COVID-19 salgini sirasinda
sirastyla depresif semptomlar ve TSSB gosterdigi bulunmustur (Song ve ark.,
2020). 1563 saglik calisani tizerinden yine Cinde yapilan farkli bir arastirmada
benzer sekilde, travmatik stres belirtilerinin yayginlig1 %73.4, depresif belirtiler
%50.7, anksiyete %44.7 ve uyku bozuklugu %36.1 oldugu ayni zamanda PCR
sonucu dogrulanmis vakalarla temas etmis olmanin derecesine ve bireysel psi-
kolojik destek kaynaklarina ulasim durumlarinin saglik ¢calisanlarinin ruhsal so-
runlarimin siddeti ile pozitif yonde bir iligkisi oldugu bildirilmistir (Kang ve ark.,
2020). Preti ve arkadaslar1 saglik ¢alisanlarina yonelik gerceklestirmis olduklar:
bir bagka ¢alismada, pandemi siirecinin ortaya ¢ikardigi ruhsal olumsuzluklara
yonelik risk olusturan ve koruyucu goérev yapan faktorleri analiz etmislerdir.
Buna gore saglik personellerinin sosyo-demografik o6zelliklerinden nevrotik,
glivensiz baglanan ve etkisiz baga ¢tkma yontemlerini kullanan ¢aliganlar: ara-
sinda daha yogun ve travmatik yasandigini belirlemislerdir. Ruh sagligini ko-
ruyucu ve olumlu faktorlerin ise dayanikliligin gostergelerinden canlilik, 6z
yeterlilik gibi kisisel oOzelliklerin yani sira koruyucu veyeterli ekipman olusu,
aldiklar1 egitimin bireysel olarak yeterli olarak algilanmasi ve hastalikla ilgili
bilgilere giivenmek olarak ifade edilmistir. (Preti ve ark., 2020). Tiirkiyede Po-
lat ve Coskun tarafindan 2020 yilinda pandemi hastanesi olarak belirlene bir
saglik kurulusunda gorev yapan toplam 384 katilimct ile yiirtitmiis olduklar1 bir
diger arastirmada pandemisi siirecinde yogun olarak mesai yapmak durumun-
da kalan saglik personellerinde depresyon ve anksiyeteye yonelik semptomlarin
tetiklenerek arttigini belirlemislerdir. (Polat, Coskun, 2020). Yine benzer sekilde
Tiirkiyede Kavas ve Develi tarafindan gerceklestirilen aragtirmada COVID-19
pandemisi siireci igerisinde kadin saglik personellerinin ¢aligma yasamlarinda-
ki olumsuzluklarin incelenmistir. Buna gére COVID-19 polikliniginde ve yo-
gun bakim birimlerinde gorev yapan olan saglik calisanlarinin (doktor, hemsire,
hasta bakic1 vb) yogun kayg: yasadig1 sonucuna ulagmiglardir. Bu duruma en
biiyiik neden olarak ise ¢alisma ortamlarinin dogasi geregi fiziksel mesafelerini
korumalarinin miimkiin olmamasi olarak gosterilmistir (Kavas ve Develi, 2020).

Basa Cikma Mekanizmalarimn Giiglendirilmesine Yonelik Terapotik Mii-
dahaleleler

Stres yaratan durumlar karsisinda, en ¢ok kullanilan stratejilerin genel-
likle normal/adaptif bir yasam siirdiirme, ¢6ziim odakli yaklagim ve diigtinme
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, anlik/durumsal kontroliin saglanmasi ve siirdiiriilmesi ile bilgi arama davra-
nis1 oldugu belirtilmektedir. Stres yaratan uyaran ya da uyaranlar ile bas etmek
i¢in kullanilan kaynaklar arasinda 6ncelikli yasam durumlarina agirlik veril-
mesi, bireysel olarak sahip olunan kaynaklarin ve sosyal destek sistemlerinin
aktif bicimde kullanimyi, kriz yaratan durum karsisinda psikolojik saglamligin
ve esnekligin sergilenmesine bagli olarak olduk¢a 6nemli olarak degerlendiril-
mektedir (Babore ve ark., 2020). Bireysel etkin bas etme sistemleri genel olarak
daha az stres seviyeleri ve yasam durumlarina yonelik iken iken, sosyal destek
sistemlerinin de bu tabloya eslik ettigi girisimler siklikla ¢ok daha biiytik kriz
durumlari ile iliskili olarak degerlendirilmektedir. Babore ve ark. gerceklestir-
digi ve saglik personelinin, pandemiye bagli ortaya ¢ikan stresorler karsisin-
da kullanmis olduklar1 baga ¢ikma mekanizmalarinin arastirildig: ¢alismada,
en ¢ok kullanilan bas etme stratejilerinin kriz durumu ve olayini kabul etme
ve gorev yaptiklari esnada olumlu ve umut edici bir bakis acic1 ve yaklagimina
sahip olmak oldugunu belirlemislerdir. (Babore ve ark., 2020). Pandeminin
neden oldugu stresli ortamda saglik ¢alisanlarinin, karsilikli olarak saygi duy-
ma, empati kurma, sahip olunan sorumluluk ve rollerin paylasabilmesi, ekip
anlayis1 icerisinde birlikte ortak olarak karar alma ve problem ¢6zmeye yonelik
ortak platform olusturulmasi baga ¢ikma durumlarina olumlu katki saglayabi-
lir; ¢linkii yaganan bu siiregte biitiin olabilmek, tek basina birey olmaktan daha
gliclii olmak demektir. Bireylerin birlikte ¢alistig1 ortamlarda tehlikeli durum-
larin olustugu ve hata yapma oranin arttig1 bilinir ve saglik hizmeti sunumu bu
durumu kapsarken ek olarak pandeminin de eslik etmesi hatay1 artirir. Fakat
hata gozlendiginde diizeltilmesi i¢in olusturulan ortak platform, agik ve net
bir dil kullanarak iletisime ge¢ebilme ve aninda geri bildirimde bulunabilme
firsat1 saglar. Karsilikli ortakligin ve isbirliginin zorunlu oldugu saglik bakim
hizmetlerinin sunumunda pandeminin ortadan kaldirilmasi i¢in gerekli ileti-
simin yani1 sira, herkesin benzersiz becerilerini optimize etmek ve en iyisini
elde etmek icin tiim On saflardaki personelin bilgisi ve uzmanligini birlikte
kullanmak, salginla miicadeleyi etkin kilar (Jennings ve Yeader, 2020).

Yasanilan bu savasimda, saglik calisanlari zor kosullar altinda calistiginin
ve kutsal bir gorevi yerine getirdiginin farkinda olup kendini 6diillendirebil-
meli, sogukkanli olup duygu ve diisiinceleriyle bas edebilmeli, mutlu olabilme-
li ve kendini izlemeyi siirdiirebilmelidir. Boylece bas etme mekanizmalarinin
giiclendirilmesine yonelik olan bu girisimlerle, COVID-19’un beraberinde ge-
tirdigi sorunlar karsisinda kendini bireysel olarak yetersiz hissetmeyip ellerin-
deki kaynaklari en iyi sekilde kullanarak savastan galip ¢ikacagina inanmalidir
(Kiyat, Karaman, Atasen ve Kiyat Z, 2020).

Sonug

COVID-19 pandemisi, saglik ¢alisanlarinin ruhsal saglig: tizerinde ciddi
etkiler yaratmigtir.
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Oncelikle, pandemi siireci saglik ¢alisanlarinin yogun olarak artan bir
sekilde stres ve anksiyete yasamalarina yol agmistir. Hasta sayisindaki ani ve
on goriilemez artiglar, hastalarin durumlarinin kétiillesmesi ve kisisel koruyu-
cu malzeme ve ekipman sikintisi gibi faktorler, saglik calisanlarinin giinlitk
yasamlarini etkileyerek endiselerinin tetiklenmesine yol a¢gmistir Bu durum,
saglik ¢alisanlarinin uzun vadeli ruh sagligi sorunlar1 yasamalarina da zemin
olusturmustur. Ayrica, pandemi sirasinda saglik ¢alisanlari, 6liim ve ac1 gibi
travmatik deneyimlere sik sik maruz kalmigtir. Bu tiir deneyimler, travma son-
ras1 stres bozuklugu (TSSB) riskini artiran unsurlar olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Saglik calisanlari, bu deneyimleri islemek ve destek bulmak i¢in gerekli
kaynaklara erisim saglanmadiginda daha fazla risk altinda kalmiglardir. Duy-
gusal yorgunluk, pandemi siirecinde saglik ¢alisanlarinin karsilastig1 zorluk-
lardan bir digerini olusturmaktadir. Uzamis ¢aligma saatleri, agir is yika ve
stirekli degisen protokoller, duygusal tiikenme sendromuna neden olabilir. Bu,
saglk caliganlarinin islerini yapma yeteneklerini etkilemektedir. Izolasyon ve
sosyal destek mekanizmalarindan uzak kalma, saglik ¢alisanlarinin duygusal
sagligini pandemi siireci igerisinde olumsuz etkilemistir. Pandemi nedeniyle
sosyal temasin kisitlanmasi, saglik ¢alisanlarinin basta ailelerinden ve arka-
daslarindan uzak kalmalarina yol agarak, duygusal izolasyon yasanmasina y6-
nelik 6nemli bir risk faktorii olusturmustur. Sonraki siireg igerisinde yasanan
bu duygusal izolasyon depresyon olusumu riskini artirabilir.

Son olarak, pandemi siirecinde saglik calisanlar1 titkenmislik, uzun ¢a-
ligma saatleri ve siirekli risk altinda olma hissi gibi faktorler nedeniyle psi-
kosoyal olarak bir¢ok agidan sorunlar yasamislardir. Bu durum, is tatminini/
memnuniyetini azaltarak ve saglik ¢alisanlarinin kendi saglik ve giivenlikleri-
ne duydugu giivensizlik hissini olumsuz etkilemistir. Bu sonuglar géz oniine
alindiginda, saglik sistemlerinin ve yoneticilerin saglik calisanlarinin ruhsal
sagligini korumak ve desteklemek i¢in 6zellikle pandemi gibi siireg icerisinde
kritik ve kilit rol oynayan saglik ¢alisanlarina yonelik 6nlemler almalar1 baki-
mindan 6nemlidir. Pandemi sirasinda saglik ¢alisanlarinin psikolojik destek
hizmetlerine erisimi artirilmali, stres yonetimi egitimleri sunulmali ve duy-
gusal bireysel/grup destek gruplar: olusturulmalidir. Ayni zamanda, saglik ¢a-
lisanlarina artan is yiikii ve olumsuz ¢aligma kosullarina karsin kendi temel
ihtiyaglarini saglamalari ve dinlenmeleri i¢in firsatlar verilmelidir. COVID-19
pandemisi, saglik calisanlarinin ruhsal saghigini tehdit eden bir¢ok zorlugu be-
raberinde getirmistir, ancak bu zorluklar, toplumlarin ve saglik sistemlerinin
saglik calisanlarina verdigi degeri ve onlara sunulan destekleri gézden gegcir-
melerine firsat sunmustur. Bu siirecten ¢ikarilacak dersler, gelecekte benzer
krizlerle daha etkili bir sekilde basa ¢ikmamiza yardimei olabilir.
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinyada gérme bozuklukla-
r1 ve korlitk yaklasik 2,2 milyar kiside gortilmektedir. Bu verilerin neredeyse
yarisini 6nlenebilir gérme bozukluklar1 olusturmaktadir. Onlenebilir korlii-
gl engellemek adina 1999 yilinda olusturulan “2020 vizyonu: Gérme hakk:
programi olusturulmustur(WHO,2019). Cocuklarda dnlenebilir korliik yetis-
kinlere gére daha az oranda olmasina ragmen 6nlenebilir korlitk nedenlerinin
azaltilmas1 2020 Vizyonu: Gérme Hakki programinin énceliklerindendir. On-
lenebilir korliikte ¢ocuklarin yasam kalitesinin etkilenmemesi bu sorunun te-
davi edilebilir olmas1 ayn1 zamanda bes yas altinda mortalite nedeni olmasiyla
bu program ¢ocuklar i¢cin dnem arz etmektedir(Gilbert ve Foster,2001;ss 227).

Yasamamizda en 6nemli yillarimizin okulda gectigi diistiniiliirse okulda
da sagligin korunmasi, siirdiiriilmesi ve gelistirilmesi gerektigi anlagilmakta-
dir. Okul yillarinda fark edilen saglik problemlerinin ortadan giderilmesiyle
daha saglikli ve mutlu bireyler yetisecektir(Ozsoy ve ark.,2019;ss 136). Okul
sagligr hizmetleri; okul ¢agindaki tim ¢ocuklarin sosyal, ruhsal ve fiziksel
sagliklarina ulasmay1 saglamak ve siirdiirerek saglikli okul hayati saglayarak
toplumun saglik diizeyini arttirmay1 amaglamaktadir. Okul sagliginda yapi-
lan girisimler ve programlar 6grencilerin saglik sorunlarinin belirlenmesi ve
bu saglik sorunlarinin ortadan giderilmesine yoneliktir(Digrak ve ark.,2020;ss
290). Okul saglig1 taramalary; 6grencinin sagligini koruma, gelistirme, hasta-
liklar1 6nleme, olast bir saglik sorununu saptamak, olasi bir saglik sorununda
aileyi bilgilendirme yapmak, saglik takibini icermektedir(Erol,2016;ss 106).
Okul ¢aglar1 gocuklar igin fiziksel olarak hizli bityiimenin gergeklestigi bu yil-
larda da en sik saglik sorunlariyla karsilastiklar1 yillardir. Okul sagligiyla ilgili
calismalar en ¢ok kirma kusurlarinin oldugu ve ¢ocuklarin egitimlerini biytik
olgiide etkiledigi belirtilmistir. Cocugu okul basarisindan baglayarak okula git-
me istegine kadar etkileyen bir saglik sorunudur.(Kirag,2019;ss 3). Okul hem-
sirelerinin yapmis oldugu taramalarla saptanan kirma kusurlar1 ve ambliyopi
gibi cocukluk donemi saglik sorunlar1 erken tani ve tedavi ile biiyiik oranda
engellenebilmektedir(Kirag ve Temel,2016;ss 11).

2. GORMENIN OLUSUMU

Gorme islevi yasamimiza devam edebilmemiz, giinlik aktivitelerimizi
yapabilmemiz, bagimsiz olarak hareket edebilmemiz veya yonelim saglayabil-
memiz, dis diinyayla saglikli bir iletisim kurabilmemiz i¢in 6nemli bir fonksi-
yondur. Aksi takdirde gorme durumu bozuldugunda veya korliik olustugun-
da yagsam kalitesi bozulmaktadir(Renaud ve ark.,2010;ss 900). Gorme dogum
aninda baglayarak motor, fizyolojik, bilissel ve fiziksel, denge-koordinasyon
gelisimi i¢cin bityiik rol oynamaktadir. Yetiskin olarak bir meslek sahibi olabil-
mek ve o isi devam ettirebilmek i¢in gérme islevine ihtiya¢ duyulmaktadir(N-
yman ve ark.,2010;ss 1428). Saglikli olarak gorme islevinin gerceklesmesi igin
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goz ve beyin birlikte caligmaktadir. Goziin her yone donmesini saglayan 6 adet
gorme kasi vardir. Bu sekilde goz her yere donebilmektedir. Gorme islevi goz,
goz kaslar, sinir hiicreleri ve beynin goz ile ilgili bolimii uyum ile ¢alismasi
gerekmektedir. Retinaya gelen 151k 1518a duyarli sinir hiicreleriyle birlikte beyi-
ne iletilir. Beyinde gelen 15181 gorsel bilgi olarak yorumlar(Yildiz,2022;ss 106).

3. OKUL CAGI COCUKLARDA GORME SORUNLARI

Okul ¢agindaki ¢ocuklarda en sik karsilagilan saglik problemlerinden biri
gorme sorunlaridir. Gorme sorunlarindan en sik goriilenler miyop, hipermet-
rop ve astigmatizm yer almaktadir. Bu sorunlar ¢6ziimlenmedigi takdirde te-
davi edilebilir korliige dontismektedir(Dandona ve Dandona,2001;ss 238).

Miyop; Goz kiiresi yarim kiire seklindedir. Optik eksene paralel gelen 151k
isinlarinin, okiiler kaslarin gevsemesiyle retinanin éniine diisiince olusan kir-
ma kusurudur. Goz kiirenin oldugundan daha sivri sekilde olmasi ve 6nden
arkaya dogru uzamastyla net goriintii kaybolmaktadir. Bu durum uzak gérme
sorunu olarak da adlandirilmaktadir. Miyop 3 sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.
Bunlar; az,orta ve ileri derece olarak siralanabilinir. Nadiren de olsa genetik
faktorle iliskilendirilir. G6z ile ugrasi arasinda yakin mesafenin fazla olmasi ve
aydinlik ortamda uyunan gece uykusu sonucunda miyop olusabilmektedir(Ki-
rag,2019;8s359-360& Flitcroft ve ark.,2019;ss 21).

Hipermetrop; Goziin 6n- arka ¢apinin olmasi gerekenden kisa olmasi
veya g0z kiiresinin yass1 olmasi sonucunda optik eksene paralel gelen 151k 151n-
larinin retinanin arkasina diistince olusan kirma kusurudur. Yakin mesafenin
bulanik olmasiyla yakin géorme sorunu olarak da adlandirilmaktadir. Miyopa
oranla daha az goriilmektedir fakat cocukluk ¢aglarindaki kirma kusurlari ige-
risinde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Genetik gecisli gecebilmektedir(Odw-

yer ve Akova,2015;ss 61-62).

Astigmatizm; Goz kiiresinin seklinin yuvarlak bir elma gibi degil de daha
¢ok yumurta gibi ucu sivri veya armut gibi daha bombe sekildeyse hem yakini
hem uzaga gérme sorunu olarak adlandirilan bir kirma sorunudur. Nesnelerin
sekilleri bulanik olarak goriiliir(Kirag,2019;ss 360).

Sasilik; Goz, kiirenin igerisinde her bir yone bakarken birbiri ile uyum
icerisindedir. Gozlerin agag, yukari, saga ve sola bakmay1 saglayan bazi kaslar
mevcuttur. Bu kaslarin birbiri ile uyyumunun bozulmasi sonucunda ortaya ¢ik-

maktadir(Kirag,2019;ss360-361).

Renk korliigii; dogustan meydana gelen ve sik goriilen gorme bozuklukla-
rindandir. Renk korliigii kirmizi ve yesil renklerin algilanamamasi birbirinden
ayirt edilmemesiyle fark edilmektedir(Simunovic,2010; ss 748&Teberik ve Al-
tiaylik, 2015;ss 46).

Kirma kusurlar: olan ¢ocuklar semptom gostermeyebilir. Sik sik gozleri
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kasima, gozde sulanma, konjoktival kizariklik gibi sikayetler bulunabilir. Ayni
zamanda her zaman cift gozde degil bazen tek gozde de kirma kusuru mevut
olabildigi i¢in ¢ocuk sorunu fark etmeyebilir. Fark edilmeyen ve tedavi edil-
meyen kirma kusurlar: kalic1 korliige kadar giden ambliyopiye neden olabil-
mektedir(Dadac1 ve ark.,2015;ss 141). Cocukluk ¢aginin en ¢ok goriilen gorme
sorunlarindan biride ambliyopidir ve ¢ocuklar %1-4 oraninda goériilmektedir.
Ambliyopi ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen gérme sorunlarindan birisidir ve ¢o-
cuklardaki siklig1 %1-4’tiir (Loh ve Chiang,2018;ss 226).

Ambliyopi: kornea sorunlari, pitozis, kirma kusurlari, uyaran eksikli-
gi, anizometropi ve strabismus durumlarinda goriilebilir(DeSantis,2014;ss
506&S$ahin ve Buyru, 2017;ss 80). Cocuklarda strabismus ve kirma kusurla-
r1 gibi g6z problemlerinin erken teshisi ve tedavisi ile gorme sorunlar: orta-
dan kaldirilarak gérme fonksiyonu en iist seviyeye ulastirilir($ahin ve Buyru,
2017;ss 80).

Ulkemizde yapilmis olan ¢ocukluk ¢agi kirma kusurlari %5 ile %40 ara-
sinda degistigi saptanmustir. Farkl iilkelerde ¢ocuklarda gérme sorunlarin
goriilme sikligina bakildiginda ; Cin'li gocuklarda %36.7, Hindistandaki ¢o-
cuklarda ise %25.2 oldugu, Iran’li gocuklarda gorme sorunu sikliginin %16.6,
Amerikadaki gocuklarda %8.9, Malezyali ¢ocuklarda gérme sorunu sikliginin
%7.7 oldugunu saptamiglardir ve yapilan ¢alismalarda en sik goriilen kirma

kusuru miyop oldugu ifade edilmistir(Kirag,2019;ss 363).

Cocuklarin goz saghigi ve gorme ile ilgili saglik sorunlarinin erken tes-
pit ve tedavisi i¢in bir¢ok iilkede gérme taramasi programlar: yiiriitiilmekte-
dir(Chen ve ark.,2019;ss 356). T. C. Saglik Bakanlig1 tarafindan tilkemizde de
gorme taramasi programi uygulanmaktadir. 2015 yili itibariyle 0-3 ay ve 36-48
ay arasi ¢ocuklar aile saglig1 merkezlerinde gérme taramasi programi uygu-
lanmaktadir. 2018 yilindan itibariyle taramaya ilkégretim 1. sinif 6grencileri
de dahil edilmistir. Herhangi bir sorun varliginda ¢ocuklar daha detayli ve ile-
ri degerlendirmeler icin goz doktorlarina yonlendirilmektedir(Yildiz,2022;ss
106). Okul saghg: kapsaminda okullarda da gorme taramalar1 yapilmaktadir
ve bir¢ok ¢ocugun olusabilecek g6z problemi sorunlarina ulagip 6gretmenine
ve aileye haber verilip g6z doktoruna yonlendirilmektedir.

4. OKUL CAGI COCUKLARDA GORME SORUNLARININ
ONLENMESI

Miyop kirma kusuru uzaktaki bir nesneyi, televizyon ve siniftaki tahtaya
bakarken gormede zorlanmayla birlikte fark edilmektedir. G6z numarasindan
daha diisiik numarali gozliik kullanmak ve diizensiz gozliik kullanim sonu-
cunda goz numarasinda artisa neden olmaktadir. Miyopun 3 seviyesi vardir.
[leri diizeyde miyop yasam kalitesini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. Ozellikle
ileri derecede miyop olanlarda yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir (Pres-
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lan ve Novak,1998;ss 151). Ileri derecede miyop olanlar agir egyalar kaldirma-
maly, agir spor dallar, kafaya darbe almaktan uzak durmali ve kafa i¢i basinci
arttirmamaya 6zen gostermelidir. Ayni sekilde kafa i¢i basinci arttirdigy igin
kabizlik problemi de istenmeyen bir durumdur. Diisiik seviyeli miyop ise s1-
niftaki tahta, televizyon, bilgisayar ve uzaktaki nesneye gorebilmek i¢in gozlitk
kullanmak yeterlidir. Fakat kiigiik yasta gozliik kullanmaya baglayan ¢ocuklar-
da diizenli kullanilmamas1 durumunda goz tembelligi goriilebilmektedir(Oz-
tirk ve ark.,2001;ss 167).

Hipermetrop kirma sorunu yakin mesafeli isler; 6dev yapma, telefon, tab-
let, el isleri yaparken net gorememe ile fark edilmektedir. Hipermetrop zaman
icerisinde sasiliga neden olabilmektedir. Hipermetrop sorununun varliginda
¢ocuklarda gozliik kullanilmasi ihmal edilmemelidir. Ciinkii beyindeki gorme
merkezi gozden gelen uyarilarla beslenmektedir. Net bir goriintii olmadiginda
beyindeki gorme merkezi beslenemeyecektir ve haliyle gelismeyecektir. Hi-
permetrop bir ¢ocukta gozliik kullanimi kesinlikle ihmal edilmemelidir. Aksi
takdirde beyindeki gorme merkezinin beslenmesi gozden gelen uyarilara bagh
olmaktadir. Gériintiiniin bulanik olmasi durumunda beyindeki gérme mer-
kezi beslenememis olmakta ve gelisememektedir(Mattey ve ark.,2013;ss 224).

Astigmatlik ise nesnelere, televizyona ve bilgisayara bakarken bulanik
gormek, kaslar1 catma ve bunun sonucunda bag agrisi sikayetleriyle belirti ver-
mektedir. Goz yakini ve uzag bulanik gérme, gérme keskinliginin azalmasi
net gérmeye ¢alisirken bas agr1 yapmasi sonucunda gozliik kullanmay1 zorun-
lu hale getirmektedir. Bazen astigmatlik diisiik seviyede ise giinliik hayat1 ¢cok
etkilemeyecegi i¢in bir ise odaklanildiginda, dikkatli bir seyler yaparken, araba
kullanirken ,gazete ve kitap okurken gozliik takabilirler(Kirag,2019;ss 361).

Sasilik; GOz kaslarinin birbiri ile uyumsuz galismasi sonucunda goriil-
mektedir. Sagiligin birgok tipi bulunmaktadir. Bunlar: ice ve disa kayma, gizli,
yalanci gibi adlandirilmaktadir. Sasiligin olugsmasindaki en biiyiik sebeplerden
biri kirma kusuru sonucunda goz kaslarinin tembellesmesidir. Diger sebep
dogustan goz kaslarindaki uyumsuzluk olarak nitelendirilmektedir. Okul do-
neminden 6nceki ¢ocuklarda sasilik durumunda detaylica inceleme yapilma-
lidir. Yine erken yasta tespit edilen sasilik ve gozliik kullanilmasi hayati 6nem
tasimaktadir(Kirag,2019;ss 361).

Kirag ve Temel(2018) yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Tiirkiyede kirsal bol-
gede yasayan Ogrencilerin goz sagligini gelistirme programu ile birlikte goz
sagligini koruma davraniglarinda olumlu gelismeler oldugunu ifade etmisler-
dir. Caligmaya katilan 6grencilerin gz muayenesi yaptirma, diizenli gozliik
takma, giines gozIliigii kullanma ve agik havada vakit gecirme siirelerinin artti-
gin1 saptamislardir(Kirag ve Temel,2018;ss 4).

Kodjebacheva ve ark.,(2014) ABD’nin Kaliforniya eyaletinde yaptiklar1
calismada ¢alismaya katilan ¢ocuklarin %6,7’sinin daha 6nce gozliik kullandi-
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giny, 6 aylik programdan sonra bu oran %73,3% yiikseldigini belirtmislerdir ve
bu ciddi bir artistir(Kodjebacheva ve ark.,2014;ss 27).

Pavithra ve ark.,(2014) ¢alismaya katilan 1378 ¢ocuk ve yaslar1 7-15 ara-
sinda degismekte olan gruba, 3 ay boyunca ¢ocuklara ticretsiz olarak giines
gozliigii kullanma oranini takip etmislerdir. Verilen siirenin sonunda ¢ocuk-
larin %57,8’inin kendilerine verilen gozligli %42,2’sinin ise gozliik taktigini
saptamislardir. Son takiplerinde deney ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
fark bulduklarini, deney grubunda giines gozliigii kullaniminin arttig1 ifade
edilmistir(Pavithra ve ark.,2014;ss 146).

Geller ve ark.,(2002) 130 okulda yapmis olduklar1 ¢alismada yaslar1 %5
ile %12 arasinda degisen 6grencilere giinesten korunma programinin etkileri-
ni degerlendirmislerdir. On testte %23,8’inin, son testte ise %25,7’sinin glines
gozligi taktigl sonucuna ulagsmislar ve diisiik bir artis oldugunu saptamiglar-
dir(Geller ve ark.,2002;ss 686).

Hobday ve ark.,(2015) Bir¢ok farkli okulda goz sagligin1 korumayla ilgi-
li 9 haftalik egitim programi egitimi vermislerdir. Egitimin sonunda 6gren-
cilerin bilgi diizeylerinin 6nemli dl¢iide arttigini belirtmislerdir(Hobday ve
ark.,2015;ss 396).

Sun ve ark.(2018) yaptiklar1 ¢alismalarinda ¢ocuklarin yaglarinin artma-
styla digarida agik alanda gegirdikleri vaktin azaldigini bunun sonucunda da
gocuklarda miyop derecesinin arttigini ve siklikla gordiiklerini ifade etmis-
lerdir(Sun ve ark.,2018;ss 4). Digariya ¢ikmak acik alanlarda vakit gegirmek
goziin axial uzunlugunda etkili oldugu saptanmigstir. Bir giin igerisinde disa-
rida ¢ saatten az vakit geciren ¢ocuklarda miyop derecesi disarida i saatten
daha fazla vakit geciren ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir(Ip ve
ark.,2008;ss 2906&Kirag,2020;ss 55).

5. TURKIYEDE OKUL COCUKLARINDA GORME
SORUNLARIYLA ILGILI YAPILAN CALISMALAR

Dadac1 ve ark.(2015) yilinda Mevlana Universitesi Tip Fakiiltesine goz
poliklinigine bagvuran 7-10 yas aras1 gocuklar degerlendirildiginde, kirma ku-
surlar1 %45 ve ambliyopi %6,60 oldugunu belirtmislerdir. Kirma kusuru bulu-
nan 184 hastanin 88 (%47,80) miyop, 50(%27,20) hipermetrop, 46’s1 (%25,00)
astigmatizma ve 12’sinde (%6,50) sasilik tespit etmislerdir. 27’sinde(%14,70)
ambliyopi oldugunu ve bu hastalarin 4’tinde ambliyopi mevcut oldugunu be-
lirtmiglerdir(Dadaci ve ark.,2015;ss 142). Diizeltilmemis kirma kusurlar: ¢o-
cukluk ¢aglarini saglik ve sosyal anlamda olumsuz etkilemekte yagam kalitele-
rini diigiirmektedir. {lerlemis géz kusurlarinda genel olarak saglik durumunun
bozulmasi, benlik kaygisi, sosyal hayat ve meslek seciminde olumsuz etkileri
bulunmaktadir(Rahi ve ark.,2011;ss 820).
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Kirag ve Temel'in (2016) yaptiklar: arastirmaya gore taranan ogrencile-
rin %3.8’inin gozde sulanma, %4.6’sinda konjuktivada kizariklik, %2.2’sinde
gozii ovaladig belirtilmistir. Cinsiyete gore kirma kusuru incelendiginde; er-
keklerin %37.8’1 , kizlarin %55.5’i kirma kusuru bulunmustur. Renk korlagi
cinsiyet dagilimi incelendiginde; erkeklerin %35.1’1, kizlarin %5.5’1, renk kor-
ligt problemi oldugu bulunmustur. Sasilik incelendiginde; erkeklerin %27.1,
kizlarin %39’u, sasilik oldugu tespit edilmistir(Kirag ve Temel,2016;ss 12-13).

Digrak ve ark.(2020) yapmis olduklar: gorme muayenesinde 6grencilerin
%8’inde gorme sorunu saptanmustir. 138 gozlitk kullanan 6grencilerin 53’niin
(%3,7) gozliik ile goz muayenesinin uyumlu olmadig1 saptanmistir. 10 6gren-
cide renk korliigii sorunu saptanmistir(Digrak ve ark.,2020;ss 292).

Giiven ve Sahin’in (2017) okul 6ncesi saglik taramalarinin degerlendiril-
digi caligmalarinda ¢ocuklarin %12,80’inde goz problemi oldugunu saptamis-
lardir. Calismaya katilan 6grencilerin %10,50’sinde kirma kusuru, %2,72’sinde
sasiik ve %1,16'sinda ambliyopi oldugunu belirtmislerdir(Giiven ve $a-
hin,2017;ss98).

Kalyoncu ve ark.,(2011) yilinda Eskisehirde yaptiklar: bir ¢aligmada 6g-
rencilerin %6,20’sinde ambliyopi, %10,50’sinde kirma kusuru ve %3,10'unda
sasilik saptamiglardir(Kalyoncu ve ark.,2011;ss 513).

Meydanliogh ve ark.,(2019) yilinda Antalyada bir okulda &grencilere
yapmis olduklar1 taramalarda ¢aligmaya katilan 633 6grenci her yas grubun-
da, sinifta ve cinsiyette birbirine yakin olarak secilmistir. Gérme tarama so-
nucuna gore %17.2(109)’sinin sol goziinde, %15.9(101)’ unun sag goziinde ve
%9.2(58)’sinin her iki goziinde kirma sorunu oldugunu saptamiglardir(Mey-
danlioglu ve ark.,2019;ss 20).

Y1ld1z'1n(2022) yapmis oldugu ¢alismada ¢ocuklarin %51.4 (n=94)’i hi¢
gorme muayenesi yapilmamis, %75.3(67)"ii bir goz doktoru tarafindan gor-
me muayenesinin yapildigini belirtmistir. Degerlendirmeye alinan ¢ocuklarin
%44.3 (n=81)"linde ailelerinde kirma kusurlar1 oldugu saptanmistir. Cocuk-
larin gérme problemleri oldugunu diisiinen ailelerin Ebeveynlerin saptadig:
baslica belirtiler cocuklarin gozlerini sik kirpmast, kisik gozle bakmalari, sasi-
lik, televizyonu yakindan izleme, gozlerde kizarma ve kasint1 oldugunu belirt-
mislerdir. Calismaya katilan 6grencilerin %82 (n=150)’sinin ekran maruziyeti
oldugu belirlenmistir(Yild1z,2022;s5106).

Gaziantep'te yapilan bir ¢aligmada arastirmaya katilan o6grencilerin
%9,6’s1nda goz sorunu oldugu saptanmistir(Ulutasdemir ve ark.,2016;ss 123).

Saglik Bakanligrnin Ankarada 18 ilkokulunda yapilan bir ¢aliymasinda
goz taramalarinda 6grencilerin %12,2’sinde en az bir kirma kusuru saptanmis-
tir(T.C. Saglik Bakanli$1,2013;ss 28).
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Renk korliigii cinsiyet ve irklara gore farklilik gosterebilmektedir. Avrupa
Kafkas Kadinlarinda ve erkeklerinde yapilan ¢alismada kadinlarinda %0,4,er-

keklerinde %8, Asyalilarda %4-5 arasinda degistigi ve Cin ve Japon erkeklerde
%4-6,5 arasinda renk korligii oldugu belirtilmistir (Birch,2012;ss 314).

Ulkemizde ise Toyran ve ark.,(2016)yilinda yaptiklari calismada 2786 ol-
guda (%5,54) renk korliigii saptanmistir(Toyran ve ark.,2016).

Teberik ve Altiaylik (2015) Aksaray’ da goz poliklinigine bagvuran geng
Tiirk erkeklerde yapilan ¢alismalarinda %7 renk korligii saptanmistir(Teberik
ve Altiaylik,2015;s547).

Kirag ve Temel(2016) yilinda ilkokul 6grencilerinde yaptiklar1 galig-
malarinda  %3,2 renk korliigti stipheli 6grenci saptamislardir(Kirag ve Te-
mel,2016;ss13).

Digrak ve ark.,(2015)yaptiklar1 ¢calismada %0,7 6grencide renk korligi
stiphesi saptamiglardir(Digrak ve ark.,2015;ss 292).

Yildirim ve ark.,(2018) Aydin ili merkez bir ilkokulda yapmis oldukla-
r1 goz tarama caligmasinda c¢aligmaya katilan 6grencilerin %3.3’tinde sagilik,
ogrencilerin %9,1’inde kirma kusuru ve %3’tiinde renk kérligti siiphesinin
oldugunu ifade etmislerdir. Ogrencilerin %9,5’inin gozlik kullandigs, %1,1’i
televizyona ve tahtaya bakarken zorlandiklari, %0,7’si de bir objeye bakarken
gozlerini kistigin1 saptamiglardir. Caligmaya katilan 6grencilerin %65,5’i gor-
mede ve 6dev yapmada zorluk yasamadigini ifade etmistir. Ogrencilerin yasi
il gorme kusuru dogru orantili bir artis gosterdigini belirtmislerdir. Kirma ku-
suru ile renk korliigii sinif diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Cinsiyet ile renk korliigii arasinda da anlamli bir fark bulunmustur(-

Yildirim ve ark.,2018; ss 135).

6. OKUL SAGLIGI HEMSIRELIGIN GORME SAGLIGI
TARAMALARINDAKI ROLU

Ulkemizde niifusun artig gostermesiyle birlikte yeni diizenlemeler ge-
tirilmis ve okula baslama yas1 5 yas olarak kabul edilmistir(Ulutasdemir ve
ark.,2016;ss 121). TUIK 2022 verilerine gore, Tirkiye niifusunun 22 milyon
578 bin 378’ini ¢ocuklar olusturmustur. 2021/22 6gretim yilinda %81,6 ol-
dugu goriildii. Bes yas okullasma oranini cinsiyete gore bakildiginda, erkek
cocuklar %81,9, kiz ¢ocuklar i¢in %81,4 bulunmustur. ilkokul okullasma ora-
nina bakildiginda %93,2, ortaokul okullasma orani ise %89,8 olarak bulun-
mustur(TUIK,2020).Hemsireler okul sagligini gelistirme siirecinde planlama
yaparlarken tanilama, planlama, uygulama, ve degerlendirme basamaklarini
olusturan hemsirelik siirecini benimserler(Bobo ve ark., 2012; ss 441& NASN,
2012; ss 103). Saglig: gelistirmede ilk asama tanilamadir. Bireyin var olan sag-
lik durumunu saghg icin gerekli ihtiyaglar1 belirler, bireysel, ailesel, cevresel
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ve sosyal risklerini belirleyerek, saglik durumunu etkileyen barinma, ulasim,
yiyecek, egitim, fiziksel aktivite ve ekonomik riskleri belirlemektir. Saglik icin
gerekli olan ihtiyaglar belirlendikten sonra 6nem ve 6ncelige gore bu ihtiyaglar
siralanmali ve planlanmalidir. Bu da ikinci asama olan planlamay1 icermekte-
dir. Bu asamada ihtiyaglara yonelik siralanmalarin yani sira programin tarihi,
programi yonetecek kisiler, katilimcilar ve programin maliyeti belirlenmelidir.
Diger bir asamada planlanan saglig1 gelistirme hedefleri belirlenen gruba uy-
gulamaktir. Son asama ise degerlendirme asamasi program sonunda yararl
olup olmadig degerlendirilir. Saglig1 gelistirmek i¢in hazirlanan programlar
biitiincil, kiiltiirel diizeye uygun, gelisimi destekleyen ve toplumu igine alan
bir program olmasi gerekmektedir(Bobo ve ark.,2012;ss 441). Saglig1 gelistir-
me programinda saglikli bir topluma ulagsmak hedeflenmektedir. Gelecek ne-
sillerimiz olan ve saglikli bir toplum yetistirmek adina bu faaliyetler ¢ocuklara
yonelik yapilmas: 6nem arz etmektedir(Akgiil ve Ergiin, 2021;ss 143).

Okul saglig1 taramalar1 cografi, ekonomik ve sosyokiiltiirel sebeplerden
dolay1 saglik kuruluslarina ulasmakta zorluk ¢eken bolgeler nedeniyle toplu-
mun saghigini yiikseltmek adina biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu bolgedeki aile-
ler egitim diizeyine ve ulasim giicliigti kaynakli cocuklarini diizenli kontrollere
gotiirememektedir. Ancak fark edilen agir bir rahatsizlik oldugunda saglik ku-
rulusuna gitmektedirler. Béyle bir durumda erken miidahale edilemedigi i¢in
istenmeyen kotii sonuglar olusabilir, tedavi gecikir ve hastalik kroniklesebilir.
Gorme sorunlari ¢ocukluk ¢aginin en énemli ve sik goriilen rahatsizliklarin-
dan biridir. Gérme rahatsizliklarin ortaya ¢ikarilmast i¢in en 6nemli arag gor-
sel taramalardir(Giiven ve $ahin,2017;ss 96). Cocuklarin gérme sorunlarinin
tanilanip erken miidahale edilmesi okul saglig1 hemsireliginin yapacag: tara-
malarla miimkiin olmaktadir.

Okul saglig1 hemsireligi Ulusal Okul Hemsireleri Birligine gore; ¢ocuk-
larin akademik kazanimlari, hayatlar1 boyunca basarilar1 ve saghig gelistiren
profesyonel bir hemsirelik uygulama alani olarak tanimlamiglardir. Okul sag-
lig1 hemsireligi, cocuklarin saglikli olarak biiylimelerine, herhangi bir saglik
probleminde aileleri ve diger kurumlarla igbirligi i¢cinde olarak tani1 koyma ve
uygulama gorevlerini uygulamaktadir(Ulutagsdemir ve ark.,2016;ss 123).

Tiirkiyede 2011 hemsirelik yonetmeliginde yapilan degisiklik sonucunda
okul saglig1 hemsiresinin goz sagligini koruma ve gelistirmede sorumlu oldu-
gunu gosteren maddeler;

- Herhangi bir saglik riskinin erken tanilama ve girisimlerin planlanmasi,
degerlendirme yaparak 6nlemlerin alinmasi okul yonetimiyle birlikte uyumlu
¢aligmast,

- Okula yeni kayitlanan 6grencilerin mevcut sagliklarini degerlendirip 6g-
rencilerin diizenli fizik muayenlerini yaparak kayit eder,

+ 277



278 + Ebru Aydemir KARADAG, Niikhet BALLIEL

- Okuldaki saglik ekibiyle birlikte diizenli yapilan taramalarda gorev alir,

- Ogrencilere olumlu ve dogru saglik bilgilerinin aktarilmasinda ve sag-
lik konusunda pozitif davranislar kazandirmak i¢in saglik egitimini planlar,
uygular ve yiiriitiir maddelerini icermektedir(Hemsirelik Yonetmeligi, 2011).

Saglikli bir toplum igin okullarda saglig1 gelistirme programlari zorun-
lu hale gelmistir. Bunun sebebi de okullar niifusumuzun énemli bir kismini
olusturan ¢ocuklarin bulundugu kurumlardir. Fiziksel olarak biiytimenin de-
vam ettigi donemler de saglikli olmak ve saglikli davranis aliskanliklar: edi-
nip yetiskinlikte de bunun devaminin saglanmasi gerekmektedir. Okul saghig:
hemsiresi rehber roliinii uygulayarak ¢ocuklarin gelisimsel donemlerinde ¢o-
cuklar1 hazirlayarak saglikli ve bilingli yetiskin olmalar1 igin 6nem tagimakta-
dirlar(Akgiil ve Ergiin,2021;ss 150).
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Gelisen diinya da teknolojinin ilerlemesiyle birlikte saglik alaninda bir-
¢ok yenilik olmustur. Saglikli ve hasta bireylere yonelik bakimlar, koruyucu
hizmetler degisim siireci icerisinde yerini almistir. Yeni gelismelerle birlikte
prenatal donem takipleri, uygulanan tani amagl testler, nemi, gereklilikle-
ri de bu siirecten etkilenmistir. Bu gelismeler ile maternal, fetal ve neonatal
morbidite ve mortalitenin azaltilmasi amaglanmaktadir. Boylece elde edilen
kanita dayal1 yaklasimlar; tedavide ve bakimda karar vermeyi, bakimin kaliteli
olmasini ve standardizasyonunu, gereksiz girisimlerden kaginilmasini ve bi-
rey-hasta memnuniyetinin artmasini saglamaktadir. Onerilen tavsiyeler saglik
profesyonelleri ve hizmet saglayicilar: tarafindan uygulanirken de bireylerin
kisisel ihtiyaclari, tercihleri ve degerleri g6z 6niinde bulundurularak uygulan-
mas1 gerekmektedir. Nitekim yapilacak olan uygulamalar hizmeti alan ve vere-
nin ortak karari neticesinde belirlenecektir.

Bu boéliimde yer alan prenatal donemde bakim konusu Institute for Cli-
nical Systems Improvement, Routine Prenatal Care 2012 rehberi ve National
Institute for Health and Care Excellence- NICE 2021 rehberi temel alinarak
hazirlanmigtir. Onerilerde yer alan kanit tanimlar1 asagidaki gibi belirtilmistir.

Yiiksek Kaliteli Kanit = Fikirlerin degismesi i¢in daha fazla arasgtirma
olasilig1 cok diistiktiir.

Orta Kaliteli Kanit = Fikirlerin degismesi i¢in daha fazla aragtirmaya ih-
tiyag olup degismesi muhtemeldir.

Diisiik Kaliteli Kanit = Fikirlerin degismesi i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiyag olup biiyiik dl¢ctide degismesi muhtemeldir, herhangi bir etkisinin tah-
mini belirsizdir.

1. PRENATAL DONEMDE BAKIM

Prenatal donem; gebe kalma (konsepsiyon) ve dogum sancisi (travay)
arasinda gegen siiredir. Bu dénemde verilecek olan bakimla kadinlara diizenli
kontroller, bilgi ve destek sunulmasinin saglanmasi amaglanmaktadar.

1.1. Prenatal izlem Sayist

Prekonsepsiyonel izlemleri de icerecek sekilde diizenlenen tiim prenatal
izlemler;

- Tarama ve degerlendirme;
- Danigmanlik, egitim ve miidahale;
- Bagisiklama ve kemoprofilaksiyi icermelidir.

Gebeligin 10+0. haftasina kadar bir ebeyle ilk goriismenin yapilmasi ve
gerekli durumda sevk islemlerinin baslatilmasi onerilmektedir. Gebe saglik
hizmeti almada geciktiyse sosyal, psikolojik veya tibbi sorunlar1 ortaya ¢ika-
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bilecegi i¢in bu durum sorgulanmalidir. Nullipar kadinlar i¢in bir ebe veya
doktorla 10 rutin dogum 6ncesi bakim 6nerilirken, par6z kadinlar i¢in bu say1
yedi olarak 6nerilmektedir. Kadinin tibbi, sosyal ve duygusal ihtiyaglarina bag-
l1 olarak bu sayilar degiskenlik gosterebilmektedir.

Prenatal bakimin basarili olmast igin bireye 6zgii ve dogum 6ncesi baki-
min tiim gerektirdiklerine uygun olmalidir. Tarama testi, degerlendirme veya
tedavi giivenli, kabul edilebilir, anlagilabilir, erken teshis ve tedaviye uygun,
tedavi i¢in yeterli test ve kaynaklar icermelidir (Diisiik Kalite).

» Yapilan sistematik reviewda; alternatif dogum oncesi izlem sayist
olumsuz perinatal sonuglar i¢in diisiik risk altinda kadinlarda erken
dogum, preeklampsi, sezaryen, diisiik dogum agirlig1 ve hasta mem-
nuniyeti oranlarina benzer sonuglar gostermektedir (Villar ve ark.,
2001).

1.2. Prekonsepsiyonel izlem

Prekonsepsiyonel izlem; gebeligin planlanmasi ve yasanilan sorunlar, fer-
tilite problemleri, kontrasepsiyon, periyodik saglik degerlendirmesi, jinekolo-
jik problemler ve gebeligin sonlandirilmas: gibi nedenlerden dolay1 yapilma-
lidir. Ayrica yasa uygun saglik degerlendirilmesinin yapilmasi, danismanlik,
agilama ve tarama sikliginin belirlenmesi, daha 6nceki gebeliklerinde Gestas-
yonel Diabetus Mellitus (GDM) tanis1 almis bireylere glikoz testi yapilmasi
konusunda gereklilik gostermektedir. Prekonsepsiyonel izlem, bu dénemde
dogru beslenme, gebelik dncesinde folik asit kullanimi ve ideal viicut agirlig
konusunda bilgi icermelidir. Obez kadinlarin kilo verebilmesi i¢in diyet, eg-
zersiz veya davranis degisikligine tesvik edilmelidir (Distik Kalite).

1.3. Risk Profilini Tanilama

Prekonsepsiyonel izlem ya da ilk prenatal izlemde risk degerlendirilmesi
asagidaki risklerin birini degerlendirmek i¢in kullanilir.

A. Endikasyon varsa gebelik oncesi risk degerlendirmesi, gebelik 6ncesi
danigmanlik ardindan her firsatta tamamlanmalidir. Kapsamli bir degerlen-
dirme icin;

- Erken dogum i¢in degistirilebilir risk faktorleri

- Kimyasal veya enfeksiy6z ajanlara maruz kalma

- Degistirilebilir bulagic1 hastaliklar i¢in risk faktorleri

- Kalitsal hastaliklar

- Tlag kullanimi

- Fiziksel, duygusal ya da cinsel istismar 6ykiisii

- Beslenme durumu
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- Alkol-tiitiin kullanimi

- Madde bagimlilig1

- Gestasyonel diyabet

- Psikiyatrik bozukluk i¢in risk faktorleri degerlendirilir.

Kapsamli danigmanlik ve egitim 6nemini korumaktadir (Disiik Kalite).

B. Erken dogum igin risk

Erken dogum riski, preterm dogum igin yiiksek riskli kadinlarda neden
olabilen medikal ve obstetrik hikayeyi igerir. Erken dogum riskleri, diisiik do-
gum agirhigr ya da vardiya degisiklikleri ile ¢alisan kadinlarin bebekleri i¢in
gebelik yasi kiigiiktiir (Diisiik Kalite).

1.4. Beden Kitle indeksi (BKI)

Kilo yonetiminde amag¢ kadinlarin dengeli bir diyet uygulayarak ve fizik-
sel olarak aktif olarak saglikli bir kiloya ulasmalarina ve bunu korumalarina
yardimci olmaktir. Bireyin Beden Kitle Indeksi (BKI) ilk goriismede belirlen-
meli, gebelik siiresince kilo alim miktar1 kontrol edilmelidir (Diistik Kalite).
Gebelikten 6nce obez grubunda yer alanlarda gestasyonel hipertansiyon riski
artmustir. Ayni zamanda gebelik sirasinda en az on bes kilo alan obez kadin-
larda perinatal morbidite ve mortalite 6nem kazanmaktadir (Yiiksek Kalite).

1.5. Kan Basinci

Kan basinci dl¢iimleri prekonsepsiyonel donemde ve prenatal izlemler s1-
rasinda yapilmalidir (Disiik Kalite).

o Ulusal Yiiksek Kan Basinci Calisma Grubu gebelikte hipertansiyonu
diastolik kan basincinin 90 mmHg den daha fazla ya da sistolik kan
basincinin 140 mmHg den fazla, daha 6ncesinde normal kan basin-
cina sahip 20 haftalik ya da daha biiyiik bir gebedeki durum olarak
tanimlar. Preeklampsi 20 haftalik gebelikten sonra proteiniiri ile bir-
likte gestasyonel hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Yirmi dort
saatlik bir idrar numunesinde 300 mg ve ya daha fazla protein bulun-
mas1 da proteiniiri olarak belirtilmektedir.

Gebelikte tedavi edilmeyen preeklampsi ve hipertansiyon riskleri ¢ok
cesitlidir. Potansiyel maternal komplikasyonlar bobrek yetmezligi, beyin ka-
namasi, yaygin damar i¢i pihtilagsma, pulmoner 6dem, dolasim bozuklugu,
eklampsi ve oliimdiir. Fetal komplikasyonlar hipoksi, diisiik dogum agirligi,
erken dogum ve perinatal 6liim olabilir (Diisiik Kalite).

1.6. Oykii ve Fiziksel Muayene

Kadinlarin tetanoz ve Hepatit-B bagisiklamalarinin olup olmadig1 be-
lirlenmelidir. Jinekolojik rahatsizliklarin degerlendirilmesinde abdominal ve
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pelvik incelemeler prekonsepsiyonel ve ilk prenatal goriismede yapilmalidir
(Dusiik Kalite).

1.7. Rubella/Rubeola Durumu

Konjenital kizamik¢ik sendromu olasiligini en aza indirmek igin, asilama
veya serolojiyle kizamikgik duyarliligs i¢in tarama ilk gebelik 6ncesi goriisme-
de tiim kadinlarda tavsiye edilmektedir.

Ureme ¢aginda gebe olmayan duyarli kadinlarin tiimii igin as1 6nerilmeli-
dir. Duyarli gebe kadinlar ise dogum sonrasinda en kisa siirede agilanmalidir.
Herhangi bir teratojeniteye yonelik kaygilar sebebiyle, hamilelik boyunca kiza-
mik agisinin kullanilmasi dnerilmemektedir. Emzirme déneminde as1 uygula-
masinin ise var olan olasi yan etkisi bilinmemektedir (Diisiik Kalite).

1.8. Sugicegi Durumu

Seronegatif olan yetigkinlerin tiimiine as1 yapilmasi dnerilmektedir. An-
cak, gebelik doneminde asisinin yapilmasi kontrendikedir. Bagisiklik durumu
prekonsepsiyonel izlem sirasinda sorgulanmalidir. Test ve bagisiklama uygun
kisilere 6nerilmelidir (Diigiik Kalite). Gebeligin ilk yarisinda goriilen sugigegi
enfeksiyonu konjenital sucigegi sendromu ile iliskili olmustur.

Ayrica, gebelik boyunca sugigegi enfeksiyonu, suci¢egi pnémonisi ve 6liim
gibi enfeksiyon komplikasyonlar1 oranlarinin yiiksek olmasina neden olabilir
(Dusiik Kalite).

1.9. Aile i¢i Siddet

Aile i¢i siddet durumu karmagik sosyal iliskilere ve faktorlere sahip tiim
kadinlarda (madde kullanan, go¢men, siginmaci, miilteci, 20 yas alt1 vb.) oldu-
gu gibi prekonsepsiyonel izlemde sorgulanmalidir. Bu gibi durumlarda dogum
oncesi bakimin saglanmast i¢in uygun ortamin bulunmasi, hizmetlere ulagim-
daki engellerin kaldirilmasi, uygun secimler yapabilmeleri icin kadinlara bilgi
aktarma yollar1 ve kaynaklarin optimizasyonu saglanmalidir. Kadin merkezli
bakim ve bilgilendirilmis karar verme ilkeleri, 6zellikle dogum oncesi bilgi
saglanmasi ve bireysellestirilmis bakima iliskin tavsiyeler yer almalidir.

Gebelik sirasinda yaganilan siddet diisiik, prenatal bakim almada gecik-
me, Olii/erken dogum, fetal yaralanma veya diisiik dogum agirhigiyla iligkilen-
dirilmistir (Diistik Kalite)

1.10. Depresyon

Gebe kadinlar ve yeni annelerin depresyon yayginlig1 %5 ile 25 arasinda
tahmin edilmektedir. Bu durum ciddi bir toplum saglig1 sorunu olarak goriil-
mektedir (Lancaster ve ark., 2010).

Tedavi edilmeyen depresyon, madde kullanimy, istah azalmasi ve yetersiz
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kilo alimi ve sonraki fetal biiyiime geriligi, erken dogumla iligkilidir (Disiik
Kalite).

« Lancaster ve ark. yapmis oldugu sistematik reviewda; antepartum
depresyon belirtilerinin daha biiyiik bir olasilig1 maternal kaygi, ya-
sam stresi, depresyon varligi, sosyal destegin azlig1, istenmeyen gebe-
lik, diisiik gelir diizeyi, aile ii siddet varlig1, egitim ve sigara kullani-
muyla iligkili oldugu goriilmiistiir (Lancaster ve ark., 2010).

« Amerika Birlegik Devletleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii tarafin-
dan yapilan sistematik reviewda; etkili tani, tedavi ve takibini sagla-
mak i¢in sistemlere sahip klinik uygulamalarda tiim hastalar i¢in ru-
tin depresyon taramasi 6nerilmektedir (U.S. Preventive Services Task
Force, 2009a).

1.11. Preterm Dogum Egitimi

Gebelik stiphesi oldugunda saglik bakim gorevlisiyle birlikte iletisimin
onemi hastaya vurgulanmalidir. Riskli hastalara 16-20. haftalar ya da risk fak-
torleri tespit edildikten sonra herhangi bir zamanda risk faktorleri hakkinda
degerlendirme yapilmali ve bilgi verilmelidir.

1.12. ilaglar, Bitkisel Takviyeler ve Vitaminler Listesi

Regeteli ve regetesiz ilaglar, bitkisel takviyeler ve vitaminlerin timi pre-
konsepsiyonel izlemde her bireyle gézden gegirilmelidir. Gebelik 6ncesinde ve
gebelik boyunca ila¢ kullaniminin kriterleri ilk prenatal izlemde yapilmalidir.
Maglarin dogurganlik tizerindeki etkisi hakkinda danigmanlik verilmelidir.

Risk altindaki kadinlarda ve gebelerde D vitamini eksikligini 6nlemek
amactyla saglik uzmanlarinin D vitamini takviyesini dnermesi, erisimini ar-
tirmasi, yerel olarak bulunabilirligini saglamasi, 6nemi konusunda farkindalik
yaratmas, tutarli yaklasim sergileyerek takviyenin saglanmasini ve alimini iz-
lemesi ve degerlendirmesi 6nerilmektedir.

1.13. Folik Asit Destegi

Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) ve Amerika Birlesik Dev-
letleri Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF) iireme dénemindeki biitiin
kadinlarin gebelikten en az bir ay 6nce ve gebeligin ilk ii¢ ay1 siiresince 400 ile
800 mg arasi folik asit destegi almalarini énermektedir. Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi, 6nceki gebeliklerinde noral tiip defektiyle karsilasan, gebe-
lik planlayan kadinlarin kullanmasi gereken folik asit miktarlarini izlemlerini
gerceklestiren hekime danismalarini 6nermektedir (Dusiik Kalite).

«  Onceki gebelik siirecinde néral tiip defektinden etkilenen kadinlar 4
mg/giin folik asit kullanmalidirlar. Siyah Hispanik/Asyali veya Pasifik
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Adal1 irktan olanlarin, agir1 kilolu/obez kadinlarin ya da geng hasta-
larin yiiksek dozda folik asit kullanmalar1 kabul edilebilir (Lawrence,
2006).

« Prekonsepsiyon ve konsepsiyon donemlerinde folik asitin kullanil-
mas1 noral tiip defeklerini ve konjenital (dogumsal) anomalileri azalt-
maktadir. Prekonsepsiyonel donemde folik asitin ii¢ ay kullanilmasi
ve konsepsiyondan sonra 10 ile 12 hafta arasinda kullaniminin stir-
diirtilmesi, 0,4-1 mg/giin alinmas: 6nerilmektedir (Wilson ve ark.,
2007).

o Gebelikte kullanilan folik asitin etkisinin incelendigi, 17,771 kadini
iceren (31 ¢aligma) reviewda; kullanilan folik asitin preterm, diisiik
dogum agirlikli bebek (DDAB), 6lii dogum sayisini azaltma ve anne-
nin anemi durumuyla iliskili olmadig1 belirlenmistir. Bununla birlikte
gebelik boyunca kullanilan folik asit desteginin genel bir yararinin ol-
madig1 saptanmigtir (Lassi ve ark., 2013).

1.14. Tam Kan Sayim

Kadinlarda hemoglobinopatilerin tanilanmasi i¢in tam kan sayiminin ya-
pilmasi Onerilir. Tiim gebelerde hemoglobin diizeyinin degerlendirilmesinin
ilk prenatal goriismede yapilmasi 6nerilmektedir. Hemoglobin diizeyi birinci
ve liglincii trimestirda 11mg/dlden, ikinci trimestirda da 10.5 mg/dlden dii-
stikse giinliik en az 30 mg’lik oral demir preparatinin uygulanmasi gerekmek-
tedir. Oral demir tedavisi sonrasi tekrar hemoglobin degerlendirmesi bir ay
diistik kalirsa, serum ferritin hazirlanmalidir. Serum ferritin diizeyi 12 mg/L
den az ise, demir eksikligi anemisi tanisi koyulabilir. Giinliik 30 mg dan daha
fazla demir preparati uygulanirsa, bakir ve ¢inkonun yerine verilmelidir.

o Yapilan bir randomize ¢aligmada gebelikte demir eksikligi anemisi
icin komplikasyonsuz intravendz demir tedavisi oral demir tedavisin-
den daha hizl1 ve etkili oldugu sonucuna varilmistir (Al ve ark., 2005).

«  Gebenin giinlik demir alimi saglanarak hemoglobin diizeyi yiikselti-
lir, anemi ve dusiik riski azaltilir (Pefia-Rosas ve Viteri, 2009).

1.15. ABO/Rh/Ab (RhoGAM)
D (Rh) Uyumsuzlugu

Tim gebelerde Rh uyumsuzlugu durumunun ilk prenatal goriigmede ta-
ranmasi Onerilmektedir. Belirlenemeyen Rh negatif olan kadinlarin 28. gestas-
yonel haftada tekrardan Rh uyumsuzlugu yoniinden degerlendirilmeye alin-
mas1 onerilir. Rh (-) olan gebelere RhoGAM uygulanmalidir. RhoGAM 1n ayni1
dozu amniyosentez sonrasi (-) olan tiim gebelere onerilir. Koryonik villiis 61-
neklemi, kordosentez ya da antepartum plasental hemoraji sonrast RhoGAM
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yapilmasi konusunda yeterli kanit yoktur.

1.16. Sifiliz

[lk prenatal goriismede tiim gebelere ve gebelik oncesi dénemde yapilan
goriismede belirlenen yiiksek riskli biitiin kadinlara sifilizin belirlenmesi ama-
ctyla rutin uygulanan serolojik testler (RPR ya da VDRL) yapilmalidir (U.S.
Preventive Services Task Force, 2009b).

1.17. idrar Kiiltiirii

Tiim gebelerde ilk prenatal goriismede idrar kiiltiiriiyle asemptomatik bak-
teriiiri degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Gebelik siiresince idrar testinin tekrar
edilme sikligina iliskin karar vermede yeterli bilgi yoktur (Diisiik Kalite).

1.18. HIV

Tim gebe kadinlar rutin prenatal bakimin bir bélimiinde HIV hakkinda
egitim ve danismanlik almalidirlar. HIV testi tiim kadinlara 6nerilmelidir. Test
yaptirma reddedilirse kaydedilmelidir (Yiiksek Kalite).

1.19. Prenatal ve Yasam Sekli Egitimi

Prenatal egitim degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmasina yardimci
olmak ve gebelikteki degisiklikler, fetal gelisim hakkindaki gebelerin bilgileri-

ni artirarak kadinlarin memnuniyetini saglamak i¢in hizmet vermektedir.

Danismanlik ve egitimde birinci izlemde; gebe ile birlikte izlem takvimini
belirleme, fetal anoploidi taramasi, gebelikte bulant: kusma, beslenme ve gev-
resel riskler, fiziksel aktivite, gebelik psikolojisini, ektopik gebelik ve kagirilmis
diisiik icin belirti ve bulgular tartisilir. Ikinci izlemde; emzirme, fetal bityiime,
bulant1 ve kusma, gebeligin psikolojisi ve birinci izlemdeki testlerin gézden
gecirilmesi olarak belirlenir. Ugiincii izlemde; ikinci trimestir biiytimeleri, ge-
belik psikolojisi, dordiincii izlemde; aile problemleri, GDM, hastanede kalma
uzunlugu, RhoGam, besinci izlemde; fetal hareketlerin farkindaligs, fetal bii-
yiime ve gelisme, gebelik psikolojisi, ¢aligma, altinci izlemde; kontrasepsiyon,
epizyotomi, dogum ve sorunlari, pediatrik bakim, cinsellik ve yolculuk yap-
ma, yedinci izlem; ge¢ gebelik semptomlarinin yonetimi, postpartum bakim
ve depresyon, saglik ¢aliganini arama zamani hakkinda bilgi verilir. Sekiz ve
sonrasi izlemlerde de bebek CPR, dogum ve problemleri, postpartum dénem
ve yonetimi konularinda bilgi verilir (Institute for Clinical Systems Improve-
ment Healtcare Guideline, 2012).

1.20. Fetal Anoploidi Taramasi

Tiim gebelere tarama ve tanisal testlerin her birinin farkli segenekleri, ya-
rarlar1 ve sinirliliklar1 konulu kapsamli danismanlik 6nerilmelidir.
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o Gebelere danigmanlik yapan klinisyenler erken ilk trimestir tespitine
yonelik tutumlari, diisiik, istege bagli ve Down sendromlu ya da diger
dogum defektli cocuga sahip gebelerin gebeligi sonlandirmasi gibi ge-
sitli faktorleri dikkate almalar1 gerekmektedir (Légaré ve ark., 2010).

1.20.1.Trizomi 21 taramasi

Down Sendromunun tespiti i¢in yapilan taramada degisiklik onerilmis-
tir. Ikinci trimestirda yapilan amniyosentez uygulamasinin birinci trimestirda
yapilan koryonik villus 6rneklemesi testi ile degismesi onerilmektedir. Yiiksek
riskli bireylerin tespiti invaziv testlerin oranlarinin artmasiyla artabilecegin-
den bu degisiklik 6nerilmistir (American College of Obstetricians and Gyne-
cologists [ACOG], 2007).

En yaygin ulagilabilinen ve kullanilan trizomi 21 taramast ikinci trimestir-
da (15-18hft) yapilan serum testidir. Uglii (AFP, hCG, Estriol) ve dortii (triple
screen plus inhibin-A) tarama anne yasiyla birlestirilerek hesaplanir. Dortli
tarama tek basina tiglii taramanin tanilayiciligini %5-7 oraninda arttirur.

o 10-13 haftalar arasinda ense kalinligi ilk trimestir ultrason testleri ya da
kombine test (NT, hCG, PAPP-A), ii¢lii ya da dortli test yalanci pozi-
tiflik oranini azaltirken ikinci trimestir testleriyle birlikte karsilastiril-
diginda Down sendromunun tespitini arttirir (Malone ve ark., 2005).

« Down sendromu taramast igin dortlii test gebeligin 14. haftasindan
sonra gebeler icin en iyi tarama secenegidir. Ideal 15 ile 18 hafta ara-
sinda, anne serum serum belirtegleri alfa-fetoprotein (AFP), indi-
rekt estriol (uE3), insan koryonik gonadotropin (hCG) ve inhibin A
6lgimiinii igerir. Ultrason muayenesi ikincil tarama araci olarak iyi
performans vermez. Anne dolasiminda bulunan serbest hiicre DNA
dizilimi (cfDNA) ikincil bir tarama testi olarak iyi performans gos-
terir. Down sendromu igin algilama orani ok yiiksek (yiizde 99) dir
(Messerlian ve ark., 2013).

1.21. Beslenme Destegi

Gebelik déneminde kullanilan vitamin desteklerinin genel olarak yarar
sagladigina dair herhangi bir kanit elde edilememistir. Yetiskin bireylerde
multivitaminler yararli olurken, gebelerin ihtiya¢ duyduklarindan daha az
veya daha fazla miktarda alabileceklerinden bu dénemde kullanimlar: 6neril-
memektedir. Vitamin tabletlerinin prenatal donemde kullanimiyla ilgili kanit-
lar olmamakla birlikte ¢oklu gebelige sahip, tiitiin ve tiitiin tirtinleri, kimyasal
madde kullanan, yetersiz beslenen ve vejeteryan kadinlar i¢in 6nerilmektedir.

» Yapilan randomize galigmada gebelik siiresince vitamin C ile E tiike-
timinin nullipar kadinlarda preeklemsi, intra uterin gelisme geriligi,
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olim riskini veya diger riskleri azaltmadig1 belirlenmistir (Rumbold
ve ark., 2006).

« Yapilan bir sistematik reviewda gebelik siiresince alinan kombine C
ile E vitamin desteklerinin prematiire dogumlarda, preeklemside ve
fetal ya da neonatal kayiplarda azalmaya etki etmedigi saptanmigstir
(Polyzos ve ark., 2007).

o Genel itibari ile kalsiyum destegi 6nerilmemektedir. Ancak giinliik
kalsiyum alimu yetersiz ya da az olan gebelere kalsiyum takviyesi 6ne-
rilir. Gebelere 1,200-1,500 mg kalsiyum alimi onerilirken, bir ¢alig-
mada yaklagik 600-700 mg kalsiyum alimi 6nerilmektedir (Glenville,
2006).

o Yirmi bir randomize kontrollii ¢aliymanin sistematik derlemesinde
alinan kalsiyum takviyesinin preterm dogumlar: azaltmadig1 saptan-
muistir (Buppasiri ve ark., 2011).

o Gebelikte bagta folik asit ve demir olmak iizere hemen hemen tiim vi-
taminlere ve minerallere ihtiya¢ duyulmakla birlikte yaygin tiiketilen
multivitamin preparatlarinin kesin kullanilmasi gerekli goriilmemek-
tedir (Lumbiganon, 2007).

o Ayrica 45 galigmanin dahil edildigi sistematik incelemede; multivita-
min tabletlerinin diisitk dogum agirlikli dogum riskinde azalma sag-
ladig1 saptanmistir (Ramakrishnan ve ark., 2012).

Demir, ¢inko, A, D, B12 vitaminleri eksikligi gebelik komplikasyonlari ile
iligkilidir. Bu vitamin ve minerallerin viicutta emilimleri beraberlerinde tiike-
tilen besinlere, bireyin beslenme sekline gore degiskenlik gostermektedir (Su-
chdev ve ark,, 2011).

1.22. Viral Hepatitler

Hepatit B

Gebelere ilk prenatal goriigmede Hapatit-B i¢in tarama yapilmasi one-
rilmektedir (Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2022). The
American College of Obstetricians and Gynecologists gebeligin erken done-
minde Hepatit B i¢in tiim gebelerin taranmasi ve buna ek olarak seropozitif
olan annelerin bebeklerinin dogumdan sonra Hepatit B immiin globiilin ya-
pilmasini 6nermistir (ACOG, 2007).

» HBsAg pozitif olan her gebeye viral yiikii belirlemek igin, ek labora-
tuvar ¢alismalar1 da dahil olmak iizere daha fazla degerlendirme ya-
pilmalidir. Yiiksek viral sayimlari prenatal bulasma riskini artirir (Lok
ve McMahon, 2007).
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Hepatit C

Hepatit C i¢in yiiksek riskli tiim gebeler ilk gériismede Hepatit C antikoru
i¢in taranmalidir.

1.23. Bagisiklama
1.23.1.Tetanoz

Gebelik boyunca tetanozdan korunmada acil ihtiya¢ durumunda, te-
tanoz-difteri (Td) uygulanmalidir. Kadin ve neonatal tetanoza kars: korunma
saglamak igin, tetanoza kars1 bagisiklik saglanmamis gebelere {i¢ tetanoz asisi
ve azaltilmug difteri toksoidleri uygulanmalidir. Onerilen uygulamanin sifir,
dordiincii hafta, altinci ile on ikinci aylarda yapilmasi 6nerilmektedir (CDC,
2011).

o Uluslararas: diizeyde bir saglik sorunu olan tetanoz gerekli dnlemler
alinmadig: takdirde gebelik sonrasinda maternal ve neonatal acidan
6nemli bir mortalite nedenidir (World Health Organization [WHO],
2014).

o Tetanoz as1 ile 6nlenebilen, bulasici olmayan hastalik grubunda yer
almaktadir ve bagisiklig: kalic1 degildir. Bagisiklama igin yapilacak
olan ilk uygulama gebeligin besinci ayinda ya da sonraki ilk goriigme-
dea yapilmaktadir (CDC, 2011).

1.24. Ultrason

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) herhangi
bir ultrasonla tarama yapilmasi gerektigi durumda en uygun zamanin 18-20.
gestasyonel haftalarda oldugunu belirtmektedir (ACOG, 2007).

» Yapilan sistematik incelemede 24. gestasyonel haftadan sonra diisiik
riskli grupta yer alan gebeliklerde rutin ultrason muayenesi yapilma-
sin1 destekleyen herhangi bir kanit yoktur (Bricker ve ark., 2008).

« Bagka bir sistematik incelemede fetal monitorizasyonun uzun siire
kullanilmasinin fetiisiin fiziksel veya biligsel gelisimi tizerinde olum-
suz bir etkiye sahip olmadig1 belirlenmistir (Whitworth ve ark., 2010).
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Mikrobiyal sistemlerde rekombinant proteinlerin iiretimi biyokimyada
devrim yarattigina siiphe yoktur. Belirli bir proteinin kii¢iik miktarlarinin saf-
lagtirilmast i¢in kilogramlarca hayvan ve bitki dokusuna veya biiyiik miktarlar-
da biyolojik siviya ihtiya¢ duyulan giinler neredeyse geride kald. Saflastirilmis
proteine ihtiya¢ duyacak yeni bir projeye baslayan her arastirmaci, hemen onu
rekombinant formda nasil elde edecegini diisiiniir (Ceylan vd, 2019). Protein
sentez mekanizmasi degerli proteini iiretecek olan konakg1 hiicrenin se¢imi
tiim siirecin ana hatlarini baslatacaktir. Escherichia coli (E. coli) ‘yi konakg1
organizma olarak kullanmanin avantajlar1 iyi bilinmektedir. E. coli metabo-
litler, enzimler, biyokimyasallar ve yiiksek degerli biyoterapéotikler gibi ticari
triinler Giretmek igin en ¢ok kullanilan endiistriyel mikroorganizma ve uygun
maliyetli mikrobiyal hiicre “fabrika’sidir (Smolskaya vd, 2020). Bu inceleme-
de, E. coli konakgisindaki proteinlerin heterolog ekspresyonunda rol oynayan
faktorler, ekspresyon sistemleri ve bunlarin se¢imi, belirli durumlarda yiiksek
konsantrasyonlarda hedef proteinlerini ele altyoruz. Yeni gelistirilen araglar bu
alanda biiyiik umut vaat ediyor ve bunlarin bilim camiasinda hizla yayilmasini
bekliyoruz.

E. coli bazli ifade sistemlerinin temel bilesenleri

E. colimin rekombinant proteinlerin ekspresyonunda gesitli faktorler rol
oynar. Rekombinant proteinlerin ekspresyonunu optimize etmek ve arttirmak
i¢in bu faktorlerden bazilari uygulanabilir veya degistirilebilir.

Vektor

Bir DNA molekiiliiniin vektor olarak adlandirilabilmesi igin belirli 6zel-
likler gostermesi gerekir. Rekombinant DNAnin birden fazla kopyasinin iire-
tilebilmesi ve yavru hiicrelere aktarilabilmesi i¢in her vektoriin, konakei hiicre
icinde bagimsiz olarak ¢ogalabilmesi gerekir. Ayrica, bir klonlama vektorii nis-
peten kiigiik olmalidir (boyutu 10 kbden az). Ciinkii daha biiyitk molekiiller
ekstraksiyon sirasinda kirilmaya karsi hassastir ve manipiile edilmeleri daha
zordur. Bakteri hiicrelerinde bu 6zelliklere sahip iki tip DNA molekiilii plaz-
mitler ve bakteriyofaj kromozomlar1 bulunabilir (Pouresmaeil vd, 2023). E. co-
lide rekombinant proteinlerin ekspresyonu igin ¢esitli ekspresyon plazmidleri
ve farkli suslar dahil edilmistir. Son yillarda, rekombinant protein ekspresyon
yolundaki ¢esitli engelleri asmak icin gesitli ekspresyon plazmitleri tasarlandu.
En yaygin ekspresyon plazmidleri, replikasyonun kokeni, promotdr, bir afinite
etiketi, etiketlerin ¢ikarilmasi i¢in bir kodlama dizisi, ¢oklu klonlama bélgesi
(MCS) ve rekombinant bakterileri taramak igin segilebilir bir isaretleyici gen
gibi ¢ok sayida hayati unsura sahip oldugu bildirilmistir (Georgiou vd, 2005).
Gilinlimiizde ¢ok sayida ekspresyon plazmiti mevcut olup, deneyin amacina
gore se¢im yapilmaktadir (Shilling vd, 2020). Cogu durumda pBR322 plaz-
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midinin bir tiirevi, E. colide ekspresyon plazmidi olarak kullanilir. Ayrica, E.
coli ekspresyon plazmidlerinin elemanlari, eksprese edilen rekombinant pro-
teinlerin cesitli yonleri iizerinde biiyiik etkiye sahiptir. Bu nedenle bu unsur-
larin tam ve dogru bir sekilde anlasilmasi 6nemlidir (Pouresmaeil vd, 2023).
Bakteriler gibi tek hiicreli konak¢ilarin genomunun kolay manipiilasyonu, ¢ok
hiicreli organizmalara gore ana avantajlaridir. Ayrica ¢ok hiicreli organizma-
larin aksine bakterilerin doniisiimii basit, oldukga etkili ve uygun maliyetli-
dir (Wang vd, 2021). Genel olarak iiretim maliyeti, is yolunun karmagsikligi,
translasyon sonrasi modifikasyonlarin farkli modelleri, konakgilarin yiiksek
proteaz ozelligi, rekombinant protein salgilayamama, patojenler ve toksinlerle
kontaminasyon, rekombinant proteinlerin ¢oztintirligii ve ilgisiz kodon ter-
cihi gibi gesitli konakg tiirlerinde rekombinant proteinlerin ekspresyonunda
biiytik 6nem tasir (Bock, 2015).

Replikon

Replikon, tek bir replikasyon kaynagi yoluyla bagimsiz olarak replike ola-
bilen tam bir DNA segmentidir. Protein ekspresyonu icin bir vektoriin secil-
mesindeki faktorlerden biri, replikon tarafindan kontrol edilen plazmidlerin
kopya sayisidir. Bir plazmidin kopya sayisini arttirmanin her zaman rekombi-
nant protein tiretiminin verimliliginin arttirilmas: anlamina gelmedigine dik-
kat edilmelidir (Ekundayo vd, 2019). Rekombinant protein iiretimi ile plaz-
mid kopya sayisi arasindaki iliski hassas bir dengedir. Metabolik yiikiin her
ilave plazmit icin %0.063 oraninda arttig1 ve konakg1 biiytimesi ile rekombi-
nant protein verimi arasinda bir dengenin korunmasinin gerekli oldugu tespit
edilmistir. Plazmitlerin kopya sayisinin yani sira birbirleriyle uyumluluklar:
da dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli faktordiir. Bu uyumluluk plazmit-
lerin replikasyon mekanizmasi ile ilgilidir (Kurup vd, 2020). Replikasyonlar1
icin ayn1 mekanizmayi kullanan iki farkli plazmidin ayni hiicrede tutulmasi
imkansizdir. Ayn1 gruptaki iki plazmit uyumsuz oldugunda, bu onlarin ayni
hiicrede birlikte cogalamayacagi, ancak replikasyon faktorlerini toplamak i¢in
birbirleriyle rekabet ettikleri anlamina gelir (Rouches vd, 2022).

Promotor

E. colimin kendi promotorleri, bakterilerde proteinlerin agir1 ekspresyonu-
nu saglamak i¢in kullanilan ilk promotoérlerdir. Bunlar giiglii destekleyicilerdir
ve nispeten ucuz kimyasallarla uyarilabilirler. Promotor transkripsiyon hizini
artiran kisa niikleotid dizileridir. Bunlar RNA polimerazin DNA’ya baglanma-
sin1 kontrol eder, dolayisiyla bir promotér, bir genin organizmada ne zaman ve
nerede ifade edildigini kontrol eder (Blazeck vd, 2013). Etkili bir ekspresyon
vektorii, heterolog genin transkripsiyonunu arttirmak i¢cin RNA polimeraza
yiiksek afiniteye sahip giiclii bir promotor gerektirir. Giiglii ve ayarlanabilir bir
promotdr, hedef genin transkripsiyonunu belirli bir siirede kontrol edebilir.
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Bu promotorler, inhibitorler veya aktivatorler kullanilarak diizenlenir. Bir eks-
presyon vektoriinde kullanilan promotériin, rekombinant proteinlerin ideal
ekspresyonu i¢in bazi spesifik 6zelliklere sahip olmasi gerekir. Bu o6zellikler
baslica giiclii, polimeraza kars: yiiksek afiniteye sahip, toplam hiicresel prote-
inlerin %10-30u veya hatta daha fazlasinda rekombinant proteinler iiretmeli,
ayrica kolay ve uygun fiyath olmalidir (Briand vd, 2016; Rouches vd, 2022).
Genel olarak promotor giicii ve plazmid kopya sayisi, rekombinant proteinle-
rin veriminde dnemli faktorlerdir ve bu iki faktoriin diizenlenmesi, E. colideki

metabolik yiik problemini atlayabilir.

Fiizyon etiketleri

Etiketler, hedef proteinler {izerinde birden fazla etkiye sahip olabilen,
amino asit zincirlerinden olusan molekiillerdir. Afinite etiketleri, ncelikle
hedef proteinlerin saflastirilmasina yardimei olmak igin rekombinant prote-
inlerin N- veya C-terminaline veya her iki ucuna eklenen benzersiz protein-
ler/peptitlerdir. Etiketleri C terminalinden ziyade N terminaline yerlestirmek
genellikle daha kullanighdir. Etiketler N-terminaline yerlestirildiginde prote-
inin saflagtirilmas: daha kolay ve etkili translasyon baslangicina neden olur
(Mishra, 2020). Etiketleri tasarlarken ve hedef proteinlerin N veya C termina-
line yerlestirirken gesitli faktorler dikkate alinmalidir. Ornegin eklenen etiket
hedef proteinin fonksiyonunu bozmamali ve protein saflagtirmasi sirasinda
bu etiketler ulagilamayacak yerde olmamalidir (Booth vd, 2018). Genel olarak
etiketlerin, heterolog proteinlerin ifadesinde ¢ok sayida 6nemli islevi vardir.
Bu islevler arasinda protein ifadesinin optimize edilmesine yardimci olmak,
proteinlerin ¢oziiniirliigiini ve stabilitesini arttirmak, protein saflastirmasina
yardimc1 olmak ve rekombinant proteinlerin konakg1 hiicreler tizerindeki tok-
sisitesini azaltmak (Rosano vd, 2014)) yer alir. Ek olarak, heterolog konakgilar-
da rekombinant genlerin ekspresyonunu dogrulamak ve 6l¢mek icin de kulla-
nilabilirler. Afinite etiketleri iki formdadir. Bunlar kii¢ciik boyutlar1 nedeniyle
ilgilenilen protein (POI) ve daha az miidahale eden peptid etiketleri (FLAG,
polyHis, poly-Arg, Stre-taq, c-Myc, S-taq) seklindedir (Bozarth vd,2009).

Kodon tercihi

Heterolog konakgeilarda rekombinant protein ekspresyonunu arttirmak
i¢in bir¢ok faktdr s6z konusudur. Belirli bir amino asit i¢in farkli tRNA’larin
goreceli bollugu, tiirler arasinda biiyiik dl¢iide farklilik gosterebilir ve tiire
ozgii tercihlerle sonuglanir. Kodon tercihi organizmalar arasinda yaygin bir
olgudur ve belirli bir amino asit i¢in kodon diizenindeki farkliliklar veya tRNA
bollugu diizenindeki farkliliklar buna yol agabilir. Bu sorunu énlemek i¢in iki
strateji kullanilir (Rosano vd,2019). Arastirmacilar ilgilenilen genin kodon
dizisini konakg1 organizmadaki tercih edilen kodonlarla degistirilir. Degisti-
rilmig genin yapay olarak sentezlenmesi istenir. Ikinci segenekte, tiim kodon-
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lar1 iyi bir sekilde gevirebilen, genetigi degistirilmis bir E. coli tiirti kullanilir.
Kodon kullaniminin modifikasyonu, protein ekspresyon seviyeleri tizerinde
belirgin bir etkiye sahip olabilir. Bazi ¢aligmalar kodon optimizasyonunun
protein ifadesini 1000 kattan fazla artirdigini gostermistir (Mauro, 2018). Ko-
don optimizasyonu, kodon kullanimi ve tRNA bollugundaki tiire 6zgii farkli-
liklarla ilgili sinirlamalarin tistesinden gelerek ceviri hizinin oranini artirilir
(Lipinszki vd,2018). Yapilan bir ¢alismada, kodon optimizasyonu stratejisi ile
E. colide yiiksek insan bilyiime hormonu (GH) tiretimi elde edilmis ve nadir
kodonlarin veya mRNAn1n istenmeyen ikincil yap1 olusumunun zorladig so-
runlarin 6nlenmesi i¢in kodon optimizasyonunun ¢6ziim oldugu bulunmus-
tur (Ghavim vd, 2017).

E. colide Rekombinant Protein Uretiminin Ayarlanmasi

Gen klonlamadan protein saflastirmaya kadar siirecin tiim adimlarinda ih-
tiya¢ duyulan hiicresel ve molekiiler araglara genis capta erisilebilir ve bir¢ok
alternatif mevcuttur. Yine de konakgiya yonelik protein toksisitesi nedeniyle
fonksiyonel bir rekombinant proteinin elde edilememesi alistlmadik bir durum
degildir. E. colide rekombinant protein {iretimini optimize eden yeni yaklasim-
lara siirekli ilgi duyulmasinin nedeni budur. Cok sayida incelemede konunun
farklr yonleri ayrintili olarak ele alinmistir (Pouresmaeil vd, 2023). Uygun eks-
presyon sistemlerinin se¢imi, laboratuvarin olanaklar ve yerel uzmanlik, nihai
tiretim maliyeti (Gifre vd, 2017), ekspresyon konaginin igsel 6zelligi, heterolog
genin kaynagi (Deng vd, 2017), heterolog ekspresyonun kolay optimizasyonu
(Kaur vd, 2018), diizenleyici hususlar, rekombinant protein iiretiminin amaci
(Puetz vd, 2019) vb gibi bir¢ok kritere baglidir. Bu nedenle, heterolog konak¢ida
rekombinant proteinin iiretilmesinden 6nce, deneyin amacina ve konagin 6zel-
liklerine gore ilgilenilen genin ifadesi i¢in ideal konakg1 segilmelidir. Heterolog
protein tiretimini maksimuma ¢ikarmak i¢in genom manipiilasyonu iki farkli
yaklasimla gerceklestirilebilir. Bunlar hipotez odakli ve kesif odaklidir. Hipotez
odakli bir strateji, bilinen bir yolun veya siirecin molekiiler bilesenlerini ma-
nipiile etmeyi ve protein iiretimini engelleyen problemle dogrudan miicadele
etmeyi amaglar. Kesif odakli bir stratejide hiicreler mutajenize edilir ve daha
sonra artan protein {iretimi i¢in taranir veya secilir (Cerezo vd, 2023). E. coli,
modern biyoteknolojinin giicii olarak hizmet eden baskin endiistriyel mikroor-
ganizmadir. Ayrica, metabolitler, enzimler, biyokimyasallar ve yiiksek degerli bi-
yoterapotikler gibi ticari iirtinler iiretmek icin en sik kullanilan prokaryotlardir
(Boguszewska vd, 2020). Son 30 yilda sitoplazmada veya periplazmada ekspres-
yon edilen rekombinant proteinler i¢in E. coli suglarinin gelistirilmesi hakkinda
onemli miktarda bilgi tiretilmistir (Tungekar vd, 2023). Etkili protein saflastir-
masl i¢in diizenlenmis promotdrler, sinyal dizileri, antibiyotik se¢imi ve etiketler
iceren bircok ekspresyon vektorii gelistirilmistir (Rosano vd, 2019). E. colide,
heterolog proteinlerin kontrolsiiz bir sekilde ekspresyonunun istenmeyen {iriin
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kaybi ve nihayetinde hiicre 6limii ile sonuglandigr dogrulanmustir (Pouresmaeil
vd, 2023). Bu nedenle, ortam islemenin karmasik etkilesimi, iirtiniin dogasi ve
ekspresyon sistemi, tiretkenligi, ekspresyon diizeyini ve tiriin kalitesini belirler.
Toplam hiicresel proteinin %25-351 ile sonuglanan yiiksek diizeyde bir yabanci
gen ekspresyonu bazen onemli genetik kararsizliga yol agabilir (Hoffmann vd,
2004). Biyokiitle yiiksek oldugunda, plazmit icindeki promotorler siki bir gekil-
de diizenlenmelidir (Bennett vd, 2023). E. colide promotoriin ¢ok sayida farkli
transkripsiyonel diizenlemesi bulunur. Belki de en yaygin kontrol mekanizmasi,
diizenleyici proteinlerin, promotoriin belirli bolgesine baglanmasidir (Roncarati
vd, 2017). Bununla birlikte, transkripsiyonel zayiflama, anti-sonlandirma, an-
ti-sens RNA, sigma faktorlerindeki varyasyon ve anti-sigma faktorleri gibi bas-
ka diizenleme mekanizmalar1 da mevcuttur (Lejars vd, 2022). Transkripsiyonel
proteinler, promotoriin aktivitesini iki sekilde kontrol eder. Negatif olarak kont-
rol edilen sistemler, RNA polimerazin diizenleyici elemanlar kullanarak promo-
tore baglanmasini énler, boylece transkripsiyonu baskilar. Ote yandan, pozitif
kontrollii sistemlerdeki diizenleyici elementler, aktivator proteinler araciligiyla
RNA polimerazin promotdre baglanmasina ve boylece transkripsiyona izin verir
(Philips vd, 2015). Baskilayic1 indiikleyici, negatif ve pozitif olarak diizenlenen
promotorleri kontrol edebilir (Rosano vd, 2014). Ek olarak, baskilayicinin ope-
ratore baglanmasini engelleyerek negatif regiile edilmis bir indiikleyici sistem
aktive edilir. Bunun aksine, pozitif regiile edilmis bir indiikleyici sistem, indiik-
leyicinin aktivatore baglanmasiyla bir efektoriin varliginda aktive ediliri. Her iki
indiikleyici sistem de E. coliden ¢esitli heterolog proteinler tiretmek i¢in bagar1y-
la kullanilmistir (Rosano vd, 2014).

E. coli’nin Promotor Sistemleri

Promotorler, transkripsiyon diizeyinde gen ifadesini diizenleyen anahtar
unsurlardir. Dolayisiyla destekleyici elemanlarin se¢imi sentetik biyoloji uy-
gulamalarinda 6nemli bir husustur (Huang vd., 2021). Arastirmacilar yeni
sentetik promotorler iiretmek icin gesitli yontemler onerdiler. Yapilan ¢alig-
malarda yeni sentetik promotdrleri basariyla iirettildigi rapor edilmistir. Bir
calismada, Escherichia colideki bakteriyofaj PL-\ promotoriinii mutajenez et-
mek i¢in PCR kullanildi ve sonugta 22 fonksiyonel mutant igeren yeni bir kii-
tiiphane ortaya ¢ikt1 (Wang vd., 2020). Transkripsiyon faktorlerinin baglanma
bolgelerinin promotor arka planlariyla entegre edilmesi gibi dizi kombinasyon
stratejileri (Weingarten-Gabbay vd., 2019), bilinen kisa fonksiyonel bilesenle-
ri (Blazeck vd, 2012) ve rastgele dizi birlestirme yontemlerini (Mohamed vd,
2016) birlestirerek, hedef genleri diizenlemek i¢in bazi yeni promotorler iire-
tildi. Ticari olarak faydali bir promotor, gii¢lii olmaly, siki bir sekilde diizen-
lenmis, diisiik bir bazal ekspresyon seviyesine sahip, sustan bagimsiz, gen eks-
presyonu i¢in basit ve uygun maliyetli bir indiiksiyon yontemi gerektirmeli ve
kiiltiir ortaminin yaygin olarak kullanilan bilesenlerinden bagimsiz olmalidir
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(Fitz vd, 2018). E. colide protein ekspresyonu i¢in mevcut olan ¢esitli promo-
tor sistemleri arasindan sadece birka¢i kullanilmaktadir. Ornegin E. coli’de he-
terolog gen ekspresyonu icin secilmis olan Konstitiitif promotorlerdir. Ancak,
E. colideki gen ekspresyonu, ¢cok kopyali plazmitlere dayandigindan, konsti-
tiitif olarak hiicresel bityiime ile birlikte yiiksek seviyeli gen ekspresyonunun
stirdiiriilmesi, sistemin erken durmasina yol agan hiicrelere ve metabolik bir
yiike neden olur. Bu nedenle, konstitiitif promotdrler heterolog protein iireti-
mi i¢in ideal olmayacaktir. Baska bir 6rnek, gen ekspresyonu i¢in herhangi bir
harici indiikleyici gerektirmeyen otomatik indiiklenebilir promotérler ge¢ log
fazinda veya duragan fazda indiiklendikleri i¢in biiyiik 6l¢ekli protein iireti-
mini hedefler (yani, hiicrelerin béliinmedigi ancak metabolik olarak aktif kal-
dig1 bir biiytime asamasi ve bu asamada hiicrenin hayatta kalmasi i¢in gerekli
genler eksprese edilir). Otomatik indiiklenebilir promotorlerin bir kategorisi,
sabit faz promotorleridir. E. coli genlerinin bircogu bu fazda artmis diizeyde
eksprese edildigi bildirilmistir (Nagao vd., 2023). Sabit faz promotdrleri, du-
ragan fazda gelismis aktivite gostermesine ragmen tistel fazda ¢ok az aktivite
gostermektedir. Bununla birlikte, bu promotorlerin ¢ogu diisiik giic sergiler ve
bu nedenle ekspresyon vektorleri olusturmak i¢in popiiler degildir (Jaishankar
vd, 2017). Starvasyon promatorler, E. coli’ de yaygin olarak kullanilan bagka
bir kategoriyi olusturur (Bessaiah vd, 2022). Bu promotorler, heterolog genle-
rin indiiklenmesini destekleyen belirli bir molekiil/metabolitin aglik siiresinde
inditiklenir. Alkalin fosfat promotorii (phoA), biiyiime olmayan faz sirasinda
heterolog genlerin ekspresyonunu kontrol etmek i¢in fosfat agliginin kullani-
labilecegi aglik promotdrlerine bir drnektir (Pouresmaeil vd, 2023). Hiicrede
fosfat aglig tepkisini indiikleyen, bitylime ortamindaki dis inorganik fosfatin
(Pi) a¢ kalmasidir. Bu, periplazmik boslukta organofosfatlardan Pi iiretmek
i¢in alkalin fosfataz salinimina neden olur, ¢iinkii bu enzimin fizyolojik rolii,
hiicrenin inorganik fosfat ihtiyacini karsilamak i¢in bitylime ortaminda bulu-
nan organik fosfat bilesiklerinin hidrolizini ger¢eklestirmektir (Bessaiah vd.,
2022). Ayrica, fosfat i¢in bilinen bir dahili sensér yoktur, bu nedenle dahili
fosfat depolar1 hiicreler tarafindan algilanamaz. Bu promotorlerden heterolog
protein tiretimini yonlendiren dis fosfat aghgidir. Aglik arttiricilar, biyoreme-
diasyonla ilgili uygulamalarda kullanilir ve indiiklenebilen kontrollii bir eks-
presyon sistemi, verimli rekombinant iiretim i¢in avantajlidir (Ojeda-Rivera
vd, 2022).

E. coli'de Indiikleyici Sistemler

Baskilayicilar, aktivatorler ve indiikleyiciler, operonlarda gen ekspresyo-
nunu kontrol eden {i¢ 6nemli diizenleyici proteindir. Baskilayici protein, harici
bir uyarana yanit olarak gen transkripsiyonunu inhibe eder. Aktivator protein,
harici bir sinyale yanit olarak gen transkripsiyonunu arttirir. Indiikleyiciler,
hiicrelerdeki seker varligina ve gereksinime bagli olarak transkripsiyonu et-
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kinlestirir veya devre dis1 birakir (Roncarati vd., 2017). Bakterilerde en ¢ok
calisilan ve popiiler promotorler, 6rnegin lacZYA operonu, araBAD operonu
ve rhaBAD operonu gibi seker metabolizmasi i¢in operonlar: diizenleyenlerdir
(Marschall vd., 2017).

Laktoz Indiiksiyon Sistemi

Indiiklenebilir sekerler hem negatif hem de pozitif olarak diizenlenen
promotorleri kontrol edebilir. Laktoz operonu (Lac operon) E. colide iyi ¢ali-
silmis sistemlerden biridir. Lac operonunun diizenlenmesi, Lac represor geni,
LaclI tarafindan yonetilir (Zander vd, 2017). E. coli Lac operonunun ve kontrol
elemanlarinin diizenlenmesi, yapilan ¢alismalarda molekiiler sistem agisindan
en yaygin olarak arastirilanlardan biri olmustur (Stefanski vd, 2017). Laktoz
yoklugunda, Lacl promotoére baglanir ve laktoz operon genlerinin transkrip-
siyonunu engeller Laktoz kullanilarak galaktosidaz (LacZ) tarafindan tiretilen
allolaktoz indiikleyici varliginda, baskilayici operatore baglanma afinitesini
zayiflatir (Zander vd, 2017). Galaktosidaz ayrica laktozu galaktoza ve glukoza
hidrolize eder. Lak operonun laktoz permeazi (lacY), laktozun membranlar-
dan hiicreye tasinmasina izin verir. Galaktozid asetiltransferaz (LacA) enzi-
mi, asetil grubunu transfer ederek asetil-CoA’y1 galaktosite metabolize eder
(Liu vd, 2018). Siklik adenosin monofosfat (cAMP) reseptor proteini trans-
kripsiyonunu pozitif olarak kontrol eder. Diisiik bir glikoz konsantrasyonu,
hiicrelerdeki cAMP seviyelerinin artisini kolaylastirir ve Lac operon genleri-
nin transkripsiyonuna izin verir (Frendorf vd, 2019). En yaygin olarak kulla-
nilan E. coli ekspresyon sistemlerinden biri, indiiklenebilir T7 RNA polime-
raza dayanir, ¢linkii bu sistem, rekombinant proteinlerin yiiksek verimlerini
elde eder. T7 RNA polimerazinin kodlama dizisi, indiiklenebilir Lac UV5
operonunun kontrolii altinda bakteri kromozomuna eklenir ve endojen E.
coli polimeraz tarafindan kopyalanir. Lak baskilayic1 protein (LacI), Lac UV5
operonuna baglanarak T7 RNA polimeraz kodlama dizisine erisimi diizen-
ler. Protein ekspresyonu indiiksiyonu, allolaktozun metabolize edilemeyen
yapisal bir analogu olan indiikleyici izopropil-p-D-1-tiyogalaktopiranosidin
(IPTG) eklenmesiyle tetiklenir. Indiiksiyondan sonra iiretilen T7 RNA po-
limeraz, T7 promotoriiniin kontroli altinda ekspresyon plazmidine eklenen
ilgili proteinin kodlama dizisini spesifik olarak kopyalar. Ayrica, plazmidik
T7 promotoriine erisim, T7 promotorii Lac operatorit (T7 Lac promotdrit)
ile birlestirildiginde LacI baskilayicisi tarafindan diizenlenebilir. T7 sistemi,
indiiksiyondan once bakteri biiytimesi sirasinda diisiik rekombinant protein
ekspresyonuna neden olur. Yaygin olarak sizint1 olarak bilinen bu olay, toksik
rekombinant protein {iretimi durumunda hiicre biiylimesini sinirlar. Sizintiy1
en aza indirmek veya onlemek icin farkli yaklagimlar tasarlandi. Grossman
ve ark. ortama %1 glikoz eklenmesinin Lac operonunun baskilanmasina yol
agtigini bildirdi. Bagka bir strateji, T7 faj lizozimini kodlayan bir plazmidin,
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ayn1 ad1 tastyan BL21(DE3) pLysS susuna yerlestirilmesinden olusuyordu. T7
lizozimi, T7 RNA polimerazina baglanir ve transkripsiyonun baslatilmasini
inhibe eder, boylece T7 promotor kontrolii altindaki genlerin ekspresyonunu
azaltir ve sizintinin azalmasina yol agar. Ozetle T7lac sistemi gesitli kontrol
seviyeleri sunar. Geni tipik olarak ekspresyon vektoriinde bulunan lacl bas-
kilayicisi, lacUV5 promotoriinden transkripsiyonu ve T7RP iiretimini 6nler.
Ayni baskilayici ayn1 zamanda T7 promotoriiniin asag: akisina da baglanarak
bir miktar T7RP yapilmast durumunda transkripsiyonu 6nler. Bunun yine de
yeterli olmamasi durumunda, polimerazi inhibe etmek i¢in T7 lizozim ayr1 bir
plazmitten (pLysS veya pLysE) eksprese edilebilir. Gergekten son care olarak,
genomunda T7RP geni olmayan, bunun yerine A veya M13 faj enfeksiyonuy-
la tanitilan bir susta da ekspresyon yapilabilir. IPTG’nin hiicrelere eklenmesi
tizerine Lacl tarafindan baskilanma serbest birakilir ve hiicreler ilk énce T7
RNA polimerazini yapmaya baslar. Bu da T7 promotoriinden transkripsiyonu
baslatir ve protein tiretimi baslar. pLysS veya pLysE plazmitleri mevcutsa, hiic-
relerde bulunan T7 lizozimi, artan T7RP seviyesiyle titre edilecektir. Bununla
birlikte s1zint1, IPTG indiiksiyonu olmadan membran proteinlerinin ekspres-
yonu i¢in de bir avantaj olabilir (Grossmann vd, 2004; Du vd, 2021). IPTGYyi
onlemek icin tstel fazdan sabit faza gecis sirasinda laktoz indiikleyici olarak
kullanilabilir. Toksisite olmamasina ve diisiik maliyetine ragmen, laktoz kul-
lanimy, yeterli indiiksiyon kosullarinin belirlenmesi i¢in gereken gelistirmeler
de dahil olmak iizere farkli sinirlamalar sunmaktadir. Bu sinirlamalari kismen
¢ozmek icin son gelismeler, laktoz indiiksiyonuna izin veren yeni bir tiiriin
mithendisligine odaklandi. Bu sus IPTGden kaginma avantajini sunar; an-
cak, optimum hiicre yogunlugunda kiiltiir indiiksiyonunu saglamak i¢in optik
yogunlugun (OD) izlenmesi gerekir (Menzella vd. 2003). Ayni yazarlar, ayni
sinirlamalara sahip bir indiikleyici olarak galaktozu kullanan bir tiir gelistir-
diler. IPTG indiiksiyonunun toksisitesini ve maliyet sinirlamalarini ¢6zmeye
yonelik bagka bir strateji, gentiyobiyoz, fukoz veya sukraloz gibi metabolize
edilemeyen indiikleyicilere yanit veren yeni bir LacI tasarlamaktir. Ancak bu
strateji hiicre biiyiimesinin izlenmesi sorununu ¢6zmez. Son zamanlarda Stu-
dier, IPTG indiiksiyonu gerektirmeyen bir otomatik indiikleyici ortam 6nerdi.
Bu ortam, yukarida bahsedilen Lac operonunun glikoz baskisini ve belirli ko-
sullar altinda dogal laktoz indiiksiyonunu dengelemek icin yineleme yoluyla
kalibre edildi (Menzella vd, 2004).

Arabinoz Indiiksiyon Sistemi

Pozitif olarak diizenlenen sistemler, promotordeki spesifik bolgeye bagla-
nan RNA polimeraz ile birlesen transkripsiyonel diizenleyici elementler ve ak-
tivatorler tarafindan tanimlanir ve transkripsiyona rehberlik eder. Pozitif ola-
rak diizenlenmis sistemler, islevsel olarak daha yavas bir indiiksiyon tepkisi ile
karakterize edilir. Bu sistemde pBAD, L-arabinoz tarafindan indiiklenen pozi-
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tif olarak diizenlenmis bir promotor sisteminin klasik bir modelidir (Afroz vd,
2015). Arabinoz promoteri belki de E. coli promoter ailesinin en son tiyesidir
ve ekspresyonun cok siki kontroliinii saglar. Invitrogenden ara promotorlii
cesitli vektorler mevcuttur ve 6zellikle tioredoksin fiizyonlarina goz atmaya
deger. pBAD vektorlerinin avantajlarindan biri, ekspresyonun meydana gel-
digi genis araliktaki indiikleyici (L-arabinoz) konsantrasyonlar1 ve ¢oziiniir-
lugii en st diizeye ¢ikarmak igin ekspresyon seviyesine ince ayar yapabilme
yetenegidir. Ayrica, araE ve araFGH, arabinoz operonunda bulunan iki ara-
binoz tagima sistemidir ve ribulokinaz (araB), izomeraz (araA) ve epimeraz
(araD) tarafindan kodlanan enzimlerin etkisiyle arabinozu ksiliiloz-5-fosfata
doniistiirme islevi goriir (Zhu vd, 2022). AraBAD genleri, operonda araFGH
ve araE’ye yakin bir yerde bulunur. AraC proteini kendi ifadesini ve ara operon
genlerini diizenler. AraC geni, araBAD operonuna yakin fakat zit yonliidiir
(Johnson vd., 1995). Pozitif olarak diizenlenmis bir sisteme ait olan araC/xylS
ailesine aittir (Crozier vd, 2021). AraBAD gen iiriinleri, indiiklenmemis sevi-
yeye kiyasla araC tarafindan yaklagik 300 kez indiiklenir. Arabinoz promotdorii
en digitk bazal ekspresyon seviyesine sahiptir, ancak baskinin etkinligi gene
baglidir ve baski siki bir sekilde diizenlenmemistir. Genlerin inditksiyonu ayni
zamanda katabolik baskiy1 da yansitir ve glikoz ve diger baz1 sekerlerin varlig
nedeniyle indiiksiyon gecikir. Baski, Cyclic AMP receptor protein (CRP) ak-
tivitesini etkileyen cAMP tarafindan kontrol edilir (Tan vd, 2011). AraBAD
promotoriiniin ¢aligmalari, transkripsiyon araC proteini baglanma bolgesinin
aktive edilmesi i¢in promotoriin -25 bolgesini 4 baz cifti (bp) ile ortiismesi
gerektigini dogrulamaktadir. Ayrica, AraC proteini tarafindan taninan iki ya-
rim transkripsiyon bolgesi, transkripsiyonu aktive etmek i¢in ayni dogrudan
tekrar oryantasyonunda olmalidir. Bunun nedeni, pBAD promotoriinde RNA
polimeraz ve AraC proteini arasinda yapilan 6zel temaslardir. Arabinoz pro-
motorlerinde yapilan in vivo ¢aligmalar, bagka bir arabinoz promotorii olan
araFGH ekspresyonunun, araE ve araBAD promotorlerine kiyasla katabolit
baskisina kars1 daha duyarli oldugunu ancak arabinoz konsantrasyonuna kars:
daha duyarli oldugunu bulmustur. AraBAD, araFGH ve araE’nin vahsi tip hiic-
relerinde nispi indiiklenebilirlik seviyelerinin sirasiyla 6.5, 5 ve 1 oldugu rapor
edilmistir (Johnson vd,1995). Arastirmacilar, tim promotdr sistemlerinin ara-
binoz tarafindan hizla yanit verdigi ve indiiklenebilir oldugu ve araC baglanma
bolgesinin diizenlenmesinin araBAD, araFGH ve areE promotorleri arasinda
farkli oldugu sonucuna varmislardir (Guzman vd, 2019). CRP’nin E. colide
pBAD promotor bolgesine baglanabilecegi ve baskiya neden olabilecegi bilin-
mektedir. Birkag mutasyon c¢alismasi, CRP’nin yoklugunda bile, AraC proteini
mevcut oldugunda arabinoz promotoriiniin hala i¢ kat bastirildigini goster-
mektedir (Marschall vd, 2017). Sonuglar, CRP-cAMP’nin yoklugunda baskiya
baska bir mekanizmanin dahil olabilecegini diisiindiirmektedir. Hiicrelerde
adenil siklaz (cya) bulunmadiginda, arabinoz eklenmesi {izerine pBAD pro-
motor ekspresyonu zayiftir. Bununla birlikte, promotdrdeki operator (areO2)
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bolgesi silinerek pBAD baskis1 ortadan kaldirildiginda, promotoriin cya ile
silinmis susta yiiksek ekspresyonu gozlemlenir. Ayrica araC ekspresyonu art-
tiginda, orantili olarak pBAD promotoriiniin ekspresyonunu da arttirmistir.
Bu gozlem muhtemelen CRP’nin uyarmasindan kaynaklanmaktadir (Regmi
vd, 2023). CRP-cAMP baskisinin yoklugunda, ara C-arabinozun, ekspresyo-
nu indiiklemek i¢in ara bolgesinde ¢aligmasi engellenir. E. coliden elde edilen
pBAD promotdrii, bir¢ok rekombinant proteini eksprese etmek i¢in kullanilir.
Cogu rekombinant plazmit, ¢ok kopyal1 plazmitlerde bulunan bir¢ok operato-
riin daha fazla araC baskilayic1 gerektirecegi diisiiniildiigiinde, E. colideki tek
bir kromozomal kopyadan diisiik araC ekspresyonu nedeniyle araC geni igerir.
Arabinoz promotorii, ekspresyon vektorlerinde 250 ile 1300 kat indiiksiyon
orani arasinda degisir ve glikoz mevcut oldugunda karbon katabolit baskisi
nedeniyle bazal seviye ¢ok diigiiktiir (Meisner vd, 2016). Ayrica, pBAD pro-
motori, tac promotoriinden daha zayif olmasina ragmen, rekombinant pro-
teinler, translasyon ve kinetiklere bagli olarak hiicre proteini birikebilir (Terol
vd, 2021). Indiiksiyon, arabinozun optimal olmayan konsantrasyonlar1 ekle-
nerek modiile edilebilir. Arabinoz bazli indiiksiyon sistemi, birgok rekombi-
nant iirlin iiretmek i¢in bagariyla kullanilmistir. Arastirmacilar, 5-hidroksime-
tilfurfural oksidaz (HMFO) ve 6jenol oksidaz (EUGO) tiretmek i¢in yiiksek
hiicre yogunluguna sahip toplu besleme islemi gelistirdiler (Roldan vd, 2020).
Biyokiitleyi gelistirmek icin glikoz ile yetistirilen beslemeli kesikli islemin iki
agamasini kullanarak yiiksek hiicre yogunluklu kiiltir (HCDC) elde ettiler.
Glikoz tiikendiginde, indiiksiyon i¢in arabinoz eklendi. Arabinoz ile indiiklen-
dikten sonra, ek bir karbon kaynagi olarak gliserol kullanildi ve bu, IPTG bazli
indiikleyici sisteme kiyasla protein veriminde sekiz kat iyilesme ile sonuglandi.
IPTG kullanilarak lac promotdr indiiksiyonu ile karsilastirildiginda, Fab iireti-
mi, arabinoz promotériiniin kontrolii altinda daha siki bir sekilde bastirilabilir
ve diisiik konsantrasyonlarda arabinoz gerekliydi ve bu yiiksek oranda ekspre-
se edilmis bir Fab tiretiminin E. coli igin toksik oldugu durumlarda 6nemli bir
avantajdir. E. coli NEB10P susu, arabinoz promotorii kullanilarak kompleks
fiizyon proteini fosfit dehidrojenaz-sikloheksanon monooksijenazin (PTDH-
CHMO) ekspresyonu i¢in kullanilmistir (Roman vd, 2020). Toplu besleme is-
lemi, amino asitler ve gliserol ile takviye edilmis kimyasal olarak tanimlanmis
bir ortam kullanilarak gelistirilmistir. Bu, rekombinant protein verimlerinde
kompleks bir ortama gore 9,2 kat iyilesme ve 6 saatlik indiiksiyondan sonra 2
g/Lye kadar PTDH-CHMO fiizyon proteini birikimi ile sonuglandi. Arabinoz
bazli ekspresyon, ayn1 NEB10p susu kullanilarak alkol dehidrojenaz (ADH)
enziminin iiretimi i¢in de gosterilmistir (Miret vd, 2020). Arabinoz ekspresyon
sistemi (Eberhardt vd, 2017), E colide termostabil steril glukosidaz tiretmek
icin T7, T5, tac, laktoz ekspresyon sistemi ile test edildi. Karsilastirmali analize
dayali olarak, arabinoz ekspresyon sistemi, ¢alkalama siselerinde %40’lik bir
gelisme sagladi. Biyoreaktdrde daha fazla proses optimizasyonu, yiiksek hiic-
re yogunluklu kiiltiirde 6 saatlik arabinoz indiiksiyonundan sonra maksimum
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260 U/mL aktivite ile steril glukozidaz tiretimini 200 kat arttirdi. Arabinoz
ekspresyon sisteminin E. colide yiiksek titreli inkliizyon cisimleri tirettigi de
basarili bir sekilde gosterilmistir. Arabinoz promotdriiniin bir baska ozelligi,
ortamdaki konsantrasyonuna bagl olarak rekombinant proteinlerin ekspres-
yon seviyesinin ince ayarini yapabilmesidir (Marschall vd, 2017). Arabinoz
ekspresyon sisteminin etkinligi, plazmit DNAnin daha yiiksek stabilitesi ile
daha da artar. Arabinoz inditksiyonunun bu karakteristik 6zellikleri, E. colide
yiiksek seviyelerde tiretildiginde inkliizyon cisimcikleri olusturma egiliminde
olan rekombinant proteinleri tiretmek i¢in potansiyel olarak kullanilabilir.

Ramnoz Indiiksiyon Sistemi

Ramnoz indiiksiyonu, pozitif bir diizenleme sistemi i¢in bagka bir mo-
deldir. L-ramnozun mikrobiyal asimilasyonu i¢in iki yol tarif edilmistir. E
coli gibi bir¢ok bakteri tiiriinde, L-ramnoz, rhaA (L-ramnoz izomeraz), rhaB
(I-rhamniiloz kinaz) ve ve rhaC (rhamniiloz-1-P alolaz) adli ii¢ genin triin-
lerini iceren kanonik fosforile edilmis yol dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve
L-laktaldehite katabolize edilir (MacCabe vd, 2020). Ramnoz indiiksiyonu, iki
agamal1 siki kontrol indiiksiyon islemidir. Tasiyic1 (rthaT) L-ramnoz alimini
kontrol eder ve ramnoz once bir izomeraz (rhaB) tarafindan L-ramniiloza do-
niistiriiliir ve daha sonra bir kinaz (rhaA) tarafindan ramniiloz-5-fosfata me-
tabolize edilir ve bir aldolaz (rhaD) tarafindan hidrolize edilir. Dihidroksiase-
ton fosfat ve L-laktaldehit diriinleri diger metabolik yollar tarafindan tiiketilir
(Kelly vd, 2018; MacCabe vd, 2020). Ramnoz hiicre tarafindan tiiketildiginde,
rhaR proteini ramnoz ile baglanir ve aktive olur. rhaR kendi operon rhaSR’sini
indiikler. rha$ ve rhaR hiicrede yiiksek diizeylerde biriktiginde, rhaS rhaBAD
ekspresyonunu aktive etmeye baslar (Fricke vd, 2022).

Sonuglar ve Gelecek Egilimler

Bu boliim, E. colide rekombinant proteinlerin ekspresyonunu kolaylas-
tirmak i¢in kullanilan farkli indiiksiyon sistemlerini ve genetigi degistirilmis
promotorleri agiklar. Yiiksek diizeyde asir1 ifade ile birlikte gelen sorunlar da
ele alinmistir. Heterolog tiretim i¢in gesitli promotdr-indiikleyici sistem kate-
gorileri sunulmustur ve bunlarin her biri ¢esitli avantajlar ve sinirlamalar sun-
mustur. Rekombinant proteinlerin homojen ve uzun siireli indiiksiyonu bir
zorluk olmaya devam ederken, son birkag on yilda énemli ilerlemeler kayde-
dilmistir. T7 ekspresyon sisteminden IPTG bazli indiiksiyon, gii¢lii indiiksiyon
sagladig1 ve ayrica IPTG’nin hiicreler tarafindan metabolize edilmedigi i¢in
altin standart olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte metabolik yiik ve
toksisiteye neden oldugu bilinmektedir (Dvorak vd, 2015). Laktoz bazli indiik-
siyon, karsilastirilabilir tiriin titrelerinin hiicresel uygunlugu etkilemeden elde
edildigi durumlarda ¢esitli avantajlar sunar (Bashir vd, 2016). Hedef terapotik
{iretim i¢in uygun bir indiikleyici sistemin se¢imi bir 6n kosuldur. Indiikleyici
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sistemlerdeki (arabinoz, ramnoz ve cumate) gelistirme, konsantrasyona bagl
bir sekilde rekombinant protein iiretim oranlarinin kesin olarak diizenlenme-
sine izin verir. Son zamanlarda, otomatik indiiksiyon kullanan iiretim, uygun
promotor ve ortam/besleme kombinasyonunun programlanmis indiiksiyona
ulagilabilecek sekilde tasarlandigy bir egitimdir. Protein bazli onayli biyofar-
masoétiklerin yayginligi, yakin gelecekte bir endiistri gercegi olmaya devam
edecek gibi goriiniiyor. Onaylanmis biyofarmasétikler arasinda antikorlar hé-
kim olmaya devam ediyor, ancak yeni gen bazli ve niikleik asit bazli tiriinler ve
hiicresel tedaviler de piyasaya siiriilityor. Ayrica, son zamanlarda onaylanmis
bir¢ok iirtiniin post-translasyonel modifikasyonlar1 iceren sinifa ait oldugu
ve bu nedenle bir memeli sistemi gerektirdigi goz ontine alindiginda, memeli
bazli tiretime dogru bir egilim vardir (Walsh 2018). Daha karmagik proteinle-
rin ekspresyonun olan ilginin artmasiyla birlikte, irtiniin miktari ve kalitesi ile
tiretim maliyetini dengeleyebilecek mikrobiyal sistemlerin gelistirilmesi i¢in
baski devam etmektedir (Castifieiras vd,2018). Ek olarak, E. coli’de tasarlanmis
N-glikosilasyon yolundaki iyilestirme ile birlikte, sistemlerdeki ve sentetik bi-
yoloji kollarindaki son gelismeler (Gardner 2013), tasarim modellerini dogru
bir sekilde 6ngérmesi gereken yollarin tam karakterizasyonuna izin verir. E.
coli, biyofarmasotik endiistrisine 6nemli bir katkida bulunmaya devam ediyor.
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1. Kanser

Diinyada ve {ilkemizde sebebi bilinen 6lim nedenlerinden biri olan
kanser, anormal hiicre biiylimesi ve somatik hiicre mutasyonu ile karakteri-
ze edilen bir hastaliktir. Kanser hiicreleri siirekli mitoz béliinme gegiren hizli
biiyiiyen tiimorlerdir ve invazyonla ¢evresindeki dokulara hizla yayilirlar (De
Berardinis ve ark., 2016). Diinya Saghk Orgiiti'niin verilerine gore her yil 14
milyondan fazla kanser vakasinin goriildiigii ve kansere bagli olarak yaklagik
9.9 milyon 6limiin gerceklestigi tespit edilmistir. Kanser vakalarinin kiiresel
bazda 2030 yilina kadar yaklasik iki katina ¢ikacagi 6ngoriilmektedir (WHO
2021). Kanser patogenezinde %5-10 oraninda genetik ve %90-95 oraninda ise
cevresel kosullarin etkisi oldugu bilinmektedir (Sekil 1). Genetik degisiklik-
lerle onkogen/tiimér baskilayici genlerin mutasyonu ya da kaybi genomik ins-
tabiliteye neden olarak kanser gelisim siirecini baglatir (Arem ve ark., 2018).
Ayrica DNA hasar onarimyi, hiicre dongiisii kontrolii, metastaz, yaglanma ve
antioksidan mekanizma ile ilgili biyolojik siireclerdeki genlerde baska mu-
tasyonlar da ger¢eklesebilmektedir. Kanser gelisiminde ayrica sigara ve alkol
kullanimi, UV radyasyon, yogun giines 15181, hava kirliligi, hipoksi, ilaglar,
hormonlar, viriisler, diyet, obesite gibi bir¢ok ¢evresel faktor etkilidir. Bir¢ok
gevresel faktor reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tetikler ve kanser hiicrele-
rinde redoks homeostazisini degistirmektedir (Araz ve ark., 2018).

Environment

Tobacco
Lnr;q-l 25.30%

Sekil 1: Kanser patogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin etkisi (Anand ve ark.,
2008)
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Endojen veya eksojen kaynakli olusan Reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviye-
sinin, hiicre homeostazi i¢in ¢ok dnemli oldugu ve karsinogenez mekanizmasi
ile dogrudan iliskili oldugu bilinmektedir. ROS kaynakli olusan oksidatif stres,
karsinogenezisin baslamasi, gelismesi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Baslanging asamasinda oksidatif stres timor gerilemesine neden olurken, ilerle-
yen siireglerde artan ROS seviyesi direngli kanser hiicre gruplarinin olusmasina
neden olmaktadir. ROS seviyesin yiikselmesi DNA, protein ve lipit oksidasyonu-
na veya onkogenlerin ekspresyon seviyesini artirarak hiicresel hasara neden ola-
bilir. Onkogen regiilasyonu, normal bir hiicrenin kanser hiicresine doniismesine
yol agarak kanserin hem baslatilmasinda hem de ilerlemesinde 6nemli rol oynar
(Sekil 2). Ayrica artan ROS seviyesi hiicre boliinmesi, sinyal iletimi ve kromozom
stabilitesi gibi normal siirecleri degistirerek tiimor gelisimini tesvik eder (Didier
ve ark., 2023). Kanser hiicreleri artan hiicre ici ROSnun neden oldugu oksidatif
hasar1 6nlemek icin antioksidan enzimlerin transkripsiyonunu indiiklemekte-
dirler (DeAtley ve ark., 1999). Asir1 oksidatif stres kosullarinda tiimor ilerledik-
ce antioksidan protein seviyesinin artmasiyla kanser hiicrelerinin hayatta kaldig
ve metaztaz yaptig1 bilinmektedir. Kanser tedavisine baglanmadan 6nce oksidatif
stres ve antioksidan enzim seviyesinin tespit edilmesi gerekmektedir. Geleneksel
kanser tedavilerinde oksidatif stresi artiran kanser hiicrelerini 6liime siiriikleyen
anti-kanser ajanlar kullanilmaktadir ancak bu tedavilerin normal dokularda ge-
sitli toksik etkileri bulunmaktadir. Bu gibi olumsuz durumlarin 6niine ge¢mek
icin onkojenik sinyal yollarini baskilamak i¢in hiicrede antioksidan kapasitenin
arttirilmasi kanser tedavisinde daha etkilidir (Trachootham ve ark., 2009). Ge-
lecekteki ¢aligmalarda, spesifik antioksidan kapasitesinin artirilmasiyla redoks
sinyallerinin diizenlenmesi kanser tedavilerinde umut verici terapotik strateji
olacaktir (Moloney ve ark.,2018).

»

Kanserojenler UV radrasyon

ROS
/ : .. Biiyiime
Hipoksi | faktorleri B o
J =

DNA hasari C T

Lipit peroksidasyon p. ’F

\ .\ Onkogen regiilasyonu '-: /,g\_\ \

{ || A J
=) ) .- S C
C \ -

Normal hiicre Kanser hiicresi

Sekil 2: ROS aracili normal bir hiicrenin kanser hiicresine doniismesi (Didier ve ark.,
2023)
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2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres teorisi, 19.yiizyilin sonlarinda Fenton'un demir iyonlari-
nin oksidasyonunu kesfetmesine dayanmaktadir. Oksidatif stres kavrami re-
doks biyolojisi ve tipta ilk olarak 1985 yilinda ortaya koyulmus ve giiniimiize
kadar bir¢ok bilimsel arastirmada bu kavram iizerinde ¢alisilmistir (Sies ve
ark.,2015). Aerobik metabolizmanin 6zelligi olan oksidatif stres, serbest radi-
kaller (pro-oksidan) ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu olusur.
Aerobik canlilar yasamlari i¢in gerekli enerji ve kimyasal elementleri elde ede-
bilmek, bunun yani sira karbon ve hidrojence zengin substratlar1 metabolize
etmek i¢in oksijen kullanirlar (Preiser ve ark.,2012). Oksijen kullaniminin do-
gal bir sonucu olarak canli metabolizmasinda oksidasyon olugsmasiyla serbest
radikaller meydana gelmektedir (Tangvarasittichai ve ark., 2015). Biyolojik
sistemlerde normal sartlar altinda serbest radikaller ile bunlara kars: siipiirii-
cii etkiye sahip antioksidanlar arasinda denge vardir. Bu dengenin bozulmasi
sonucu oksidatif stres meydana gelir. Viicut mitokondriyel solunumla birlik-
te oksijeni kullanarak giinde yaklasik 107 cesit reaktif oksijen molekiilii iiret-
mektedir. Endojen kaynakli ROS’lar, oksijenin ardisik olarak elektron alarak
indirgenmesi ile olusur. Bunlar sirasiyla; siiperoksit radikali (O,.-), hidrojen
peroksit (H,0,), yiiksek derecede reaktif hidroksil radikali (OH.) ve en son
basamakta ise su (H,0) olusmaktadir (Sekil 3). Eksojen kaynakli ROS’lar ise
yasam tarzi, diyet, hava ve su kirliligi, endiistriyel solventler, sigara, ozon, hi-
peroksi, hipoksi, iyonlastirici radyasyon, kemoterapi, agir metaller ve kanse-
rojenler gibi etkenlere maruz kalma sonucunda olugsmaktadir (Birben ve ark.,
2012).

0,+ e+ H+ — HO; * (ludroperoksil radikali)

HO,+ — H+ + 02 +- (siperoksit radikali)

0,+-+2H ++ e — H,0, (hidrojen peroksit)

H;0,; + e — OH - + OH * (hidroksil radikali)

Sekil 3: Reaktif oksijen tiirlerinin olusum mekanizmalar: (Tangvarasittichai ve ark.,
2015)
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Bir¢ok endojen (mitokondriyel solunum) ve eksojen (iskemi-reperfiiz-
yon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen basinci, inflamasyon ve kimyasal
ajanlar) kaynaklardan iiretilen serbest radikaller antioksidan savunma meka-
nizmalari tarafindan elemine edilmezse pro-oksidan-antioksidan arasinda ok-
sidatif dengesizlik durumu olusur ve bu durum oksidatif hasara neden olur (
Sekil 4). Antioksidan savunma mekanizmasinin yetersizligi durumu, kanserin
ilerlemesinde énemli rol oynayan farkl hiicre yolaklarini aktive eder (Ozcan
ve ark., 2015). Oksidatif stres ile birlikte bu dengenin oksidan sistem lehine
bozulmasi DNA, lipid ve protein hasarina neden olarak organizmanin tiim bi-
lesenlerine zarar verebilir. Sonug olarak hiicre i¢i hiicre i¢i makromolekiillerin
oksidasyon reaksiyonlar1 hiicresel hasara veya hiicre 6liimiine yol agmaktadir
(Calvani ve ark., 2020). Antioksidan molekiillerle ortamda bulunan oksijen
ve metal iyonlar1 uzaklagtirilir. Ayrica antioksidanlarla reaktif oksijen tiirleri
enzimatik reaksiyonlarla ortamdan uzaklastirilir veya daha zayif molekiillere
gevirirler. Serbest radikal olusumuna neden olan reaksiyonlarin ilerleme siire-
ci engellenir (Ozcan ve ark., 2015).

Oksidatif denge Yaglanma
inflamasyon

¥iiksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon

Anﬁoksidanlar

Oksidatif hasar

-~

Membran lipidleri Proteinler Niikleik asitler

Sekil 4: Oksidatif denge (Ozcan ve ark., 2015).

Oksidatif stres kaynakli hasarlarin birikmesi yaglanma, doku ve organ
fonksiyonlarinin kaybina yol agmaktadir. Bu yiizden oksidatif hasar pek ¢ok
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hastaligin patogenezinde kritik bir 6neme sahiptir (Liguori ve ark., 2018).
Oksidanlarin artis1 kanser basta olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklar (ate-
roskleroz, serebral vaskuler hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi, miyokard
enfaktiis, hipertansiyon), gastrointestinal hastaliklar, solunum ve bogaltim
bozukluklari, diabet, yaslanma, inflamasyon hastaliklari, spermde fonksiyon
bozuklugu ve infertilite gibi bir¢ok rahatsizliga sebep olabilir. Oksidan madde-
lerin seviyesiyle dogrudan iliskili olan bu hastaliklarin 6nlenmesi i¢in oksidan
maddelerin antioksidanlar ile dengede olmasi saglanmalidir. Oksidatif stres
durumunun antioksidan molekiillerle diizenlenmesi, kanser patogenezinde ve
antikanser tedavilerinde alinan sonuclarda ¢ok énemli bir faktordiir (Khadhri
ve ark., 2021).

Gastrointestinal,
solunum ve
bosaltim sorunlari

infertilite

(

Sekil 5: Oksidatif stres kaynakli olusan kronik hastaliklar (Sena ve ark., 2021)
(modifiye edilmistir)

3.0ksidatif Stresin Kanser Uzerindeki Rolii

Reaktif oksijen tiirleri normalde saglikli hiicrelerde bir¢ok hiicresel sin-
yal, farklilasma ve programlanmis hiicre 6limii gibi bir¢ok biyolojik siireg-
te 6nemli rol oynamaktadir ve konsantrasyonu hiicre homeostazi i¢in ¢ok
onemlidir. Saglikli hiicrelerde artan ROS antioksidan mekanizmalar tarafin-
dan elemine edilmezse hiicrelerde oksidatif stres durumu gelisir ve bu durum
kanser ile dogrudan iliskilidir. Endojen ve ekzojen stres uyaranlar ile olusan
ROS’larin neden oldugu hasar, antioksidan savunma mekanizmalar: tarafin-
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dan azaltilmasina veya onarilmasina ragmen biriken hiicresel hasarlar kansere
yol agmaktadir (Vera-Ramirez ve ark., 2011). Kanser hiicreleri normal hiicre-
lere gore metabolizma olarak ¢ok aktiftir ve bozulmus mitokondriyal solunum
zinciri ile ytliksek diizeyde serbest radikal iiretirler. Kanser hiicreleri hipoksi
kogullarda yiiksek konsantrasyonda ROS (siiperoksit anyonu: O,-, hidrojen ra-
dikali: H,O.,) hidrojen peroksit: H,O,) {iretimiyle proteinlere ve DNA/RNA'ya
zarar verir. ROS’un ayni zamanda kanser hiicrelerinin proliferasyon, metastaz/
invazyon potansiyelini ve tiimoriin ilerlemesini yonlendiren sinyal molekiil-
leri olarak da gorev yaptigi bilinmektedir. Artan ROS seviyesi, DNA hasar1
ve genomik kararsizlig1 indiikleyerek kanser hiicrelerin hayatta kalmasina
katkida bulunan mutasyonlarin olusmasina neden olur (Ozben., 2013). Ileri
evre timorlerde kanser hiicreleri ¢oklu genetik degisiklikler ve artan aerobik
glikolize bagli olarak yiiksek oksidatif stres durumu sergilerler. Oksidatif stres-
le artan ROS seviyesinin proliferasyon, klonal bityiime, apoptoz, farklilagsma,
gb¢, metastaz, anjiyogenez, terapotik direng, bagisiklik tepkisinden kaginma
ve inflamasyondaki 6nemli rol oynayan genlerin ifadesini diizenledigi ve sin-
yal reseptor ve onkogen aktivitesini arttig1 bilinmektedir. Bu yiizden tiimor
hiicreleri fazla miktarda antioksidan eksprese eder ve serbest radikalerin tok-
sik etkisinden kurtulur. Literatiirde yapilan bir¢ok ¢alismada oksidatif stresin
kanser patogenezinde i¢in 6nemli risk faktorii oldugu ve kanserin 6nlenmesi
i¢cin antioksidan mekanizmalarin iyi bir alternatif oldugu gosterilmistir (Je-
zierska-Drutel ve ark., 2013).

Kanser hiicresi

Oksidatif li\’letastaz

nvazyon

SAE Tumor ilerlemesi
O+ e — ROS
X AL Q- H,O, M
= = ‘ =
3¢h 3 >ty
Mitokondri Mikrozom/sitozol

3 J
Sekil 6: Kanser hiicrelerinde oksidatif stres (Tsujikawa ve ark., 2016)

Kanser baslangici, ilerlemesi ve metastazi gok basamakli siirectir ve bu ba-
samaklarin her birinde reaktif oksijen tiirleri (ROS) kilit oyuncudur. ROS’un,
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kanser gelisimi ve metastaz siireclerinde kilit faktorler olan p53 proteini, epi-
telyal-mezenkimal gegis, timor stromal hiicreleri, anjiyogenez ve kanser kok
hiicreleri tizerinde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (Sekil 7) (Cui., 2012).
Insan kanserlerinde en sik mutasyona ugrayan tiimér baskilayici p53, hiicre
dongiisti ve apoptoz siireglerinde dnemli rolii olan transkripsiyon faktorii-
diir. ROSun p53 aktivitesini regiile ettigi bilinmektedir. Oksidatif stres du-
rumunda, p53 proteinin oksidasyonu bu proteinin fonksiyon kaybina neden
olmaktadir. Literatiirde yapilan bazi bilimsel ¢aligmalarda, ROS seviyesinin
artmast DNA hasarina neden olur ve p53’iin seviyesinin yeniden diizenlen-
mesiyle, antioksidan genlerin transaktivasyonunun ROS seviyelerini azaltig1
bildirilmistir (Liu ve ark., 2008). Ayrica transkripsiyon faktorii olan p53’iin
pro-oksidan ve antioksidan gen ekspresyonunu regiile ederek mitokondri-
yal solunumda 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Sonug olarak ROS ve p53
arasindaki sinyalizasyon, hiicre dongiisii ve apoptoz yolaklarini modiile ede-
rek hiicrenin redoks durumunu diizenler (Cui., 2012). ROS’un ayn1 zamanda
tiimor invazyonu ve metastazinda rol oynayan epitelyal-mezenkimal gecisi
(EMT) indiikledigi bilinmektedir. EMT, morfolojik ve biyokimyasal degisik-
liklerle epitelyal belirteclerin ekspresyonunun azalmasina neden olarak hiic-
relerin mezenkimal 6zellikler kazandig gelisim siirecidir. Epitelyal hiicrelerin
mezenkimal hiicrelere farklilasmasi metastaz siirecinin karakteristik 6zelligi-
dir. EMT stireci bir¢ok farkls transkripsiyon faktorii tarafindan diizenlenmek-
tedir ve artan ROS seviyesi EMT de rol oynayan transkripsiyon faktorlerini in-
diikleyerek invazyon ve metastazi tesvik eder. ROS onkojenik sinyal yolaklar1
araciligryla EMT’yi indiikleyerek tiimor ilerlemesine neden olmaktadir (Lee
ve ark., 2019). EMT siirecinin programlamasi iizerinde 6nemli rol oynayan
kanserle iligkili fibroblastlar (CAF’ler), kanserli dokuda tiimér biiyiimesini
destekleyen stromal hiicrelerdir. Mitokondri tarafindan iiretilen ROS, CAFle-
rin metabolik olarak yeniden programlanmasina neden olur ve bu yiizden
ilerleyen calismalarda, kanser tedavilerinde daha giiclii ilaglarin gelistirilmesi
icin ROS ve CAF arasindaki etkilesim daha ayrintili incelenmelidir (Chan ve
ark., 2018). ROSun tiimdr bilyiimesi, metastaz, embriyonik gelisim ve biiyii-
me siiregleri icin gerekli olan anjiyogenez mekanizmasinin, kritik diizenleyi-
cisi oldugu bilinmektedir. NADPH oksidazlarin irettigi reaktif oksijen tiirleri
(ROS), tizyolojik ve patolojik tiimor anjiyogenezi siirecini baglatan ¢ok 6nemli
kaynaktir. ROS, endotel ve kanser hiicrelerinde hiicre cogalmasi, gogii ve an-
jiyojenezinde rol oyanayan genlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde sinyal
molekiilleri olarak islev goriir (Ushio-Fukai ve ark., 2008). Son zamanlarda
yapilan aragtirmalarda, kendini yenileme ve farklilasma ozelliklerine sahip
olan ve kanser tedavilerinde direnglilik gosteren kanser kok hiicrelerine (CSC)
yogunlasilmustir. Literatiirde, ROS'un CSC’leri diizenleyip diizenlemedigi de-
tayli bilgi bulunmmasi nedeniyle ROS’un bu hiicrelerdeki islevi detayl olarak
aragtirilmalidir.
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Sekil 7: Kanser hiicresi biiyiimesi ve metastaz siirecinde ROSun rolii (Cui., 2012).

4. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Antioksidan savunma mekanizmasi, icerdigi endojen ve eksojen molekiil-
lerle serbest radikallerin toksitesini metabolize eden ve bu molekiillerin zararh
etkilerine engel olan viicut i¢in 6nemli biyolojik sistemlerdir. Antioksidan me-
kanizmalar oksidatif stresi, DNA mutasyonlarini, malign transformasyonlari
ve hiicresel hasar1 engellediginden dolay1 kanser patogenezinde 6nemli rol oy-
namaktadir. Malign tiimorlerde antioksidan kapasitesini artirarak redoks den-
gesinin korunmasi ¢ok dnemlidir. Antioksidanlar, kaynaklarina gére endojen
ve eksojen olanlar seklinde siniflandirilirlar ve endojen antioksidanlar kendi
aralarinda enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalar: icerir. Endojen
enzimatik antioksidan savunma mekanizmalari siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), tiyoredoksin rediiktaz (TRXR), tiyoredoksin (TRX), glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST), glikoz-6-Fosfat dehidroge-
naz (G6PD), mitokondriyal sitokrom oksidaz ve hidroperoksidaz molekiil-
lerini icermektedir (Mahmood ve ark., 2013). Endojen olup non-enzimatik
savunma mekanizmalari ise glutatyon (GSH), bilirubin, N-asetilsistein, a-to-
koferol (E vitamini), melatonin ve B-karoten molekiillerinden olusmaktadir.
Ayrica, plazma antioksidan kapasitenin %85’ini olusturan endojen non-enzi-
matik albiimin ve tirik asit molekiillerini icermektedir. Eksojen antioksidan-
lar mekanizmasi ise serbest radikalleri temizleyen askorbik asit (C vitamini),
hiicre zarlarinin lipit peroksidasyonuna kars etkili olan a-tokoferol (E vitami-
ni), flavonoidler, selenyum ve ¢inko molekiillerinden olusmaktadir (Sen and
Chakraborty ve ark., 2011).
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Sekil 8: Antioksidan savunma mekanizmalar

Literatiirde yapilan bircok arastirmada, antioksidan molekiiller timor
baskilayici olarak kabul edilmistir. Bu yiizden tiimor olusuma kars: oksidatif
stresi engellemek i¢in antioksidan tedavilere odaklanilmistir (Glasauer ve ark.,
2014). Antioksidan odakli tedaviler, eksojen antioksidanlarin diyetle alinmasi,
antioksidan proteinler ve diizenleyicilerinin ekspresyonunun artirilmasi veya
mitokondriyal elektron taginmasinin bozulmasi gibi ROS seviyesini azaltan
stratejileri icerir. Epidemiyolojik ¢alismalarda selenyum, A vitamini, E vita-
mini, C vitamini ve flavonoidlerin meme, prostat ve kolon kanseri de dahil ol-
mak iizere bazi kanser tiirlerinde kanser riskini azalttig1 gosterilmistir (Borek.,
2017). Ayrica diger in vitro antioksidan tedavilere yonelik ¢alismalarda, toksik
stiperoksiti temizleyen SOD ekspresyonu hedef olmustur. Eksojen SOD3’tin
meme kanseri timor bilyiimesini ve metastazini inhibe ederek anti-tiimori-
jenik etkisi oldugu gosterilmistir. GST ve GPX izoformlarinin da kansinojen-
lerin etkisiyle olusan oksidatif stresi elemine ederek karsinogenezi onledigi
bilinmektedir (Griess ve ark., 2017). Ge¢misten giintimiize kadar yapilan ¢a-
lismalarda oksidatif stres ve karsinogenez arasindaki potansiyel iliski gosteril-
mistir ve tedavi siirecinde diisitk maliyeti ve yiliksek giivenlik profili nedeniyle
antioksidan takviyeler en etkili strateji olarak onerilmistir. Ayrica antioksidan
savunma mekanizmasini biiyiik oranla endojen antioksidan enzimler olustur-
dugu icin antioksidan enzim aktivitesi veya protein seviyesini artirmak kanser
hastalar1 i¢cin umut verici bir yol olabilecektir.
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